
Arch Cardiol Mex. 2017;87(supl 1):1-66

www.elsevier.com.mx

Autor para correspondencia: Batallón San Patricio 112 Col. Real de San Agustín CP 66278, San Pedro Garza García, Nuevo León, México; 
jerjes@prodigy.net.mx carlos.jerjes@udicem.org

Guías para Anticoagulación y Trombolisis del Tromboembolismo 
Venoso, Infarto con Elevación del ST, Cardioembolismo Cerebral y 
del Infarto Cerebral Agudo

Carlos Jerjes-Sáncheza*, Carlos Cantú-Britob, Antonio Arauzc, Carlos Martínez-Sánchezd, 
Julio Sandoval-Záratedd, Alicia Ramírez-Riveray, Ernesto Anaya-Santacruze, Nayelli 
Argüelles-Moralesf, Alexandra Arias-Mendozag, Roberto Arriaga-Navah, José Luis Briseño-
de la Cruzi, Jorge Carrillo-Calvilloj, Gabriela Cassagnek, Jorge Chávez-Páezl, Erwin 
Chiquete-Anayam, Guering Eid-Lidtn, José Javier Elizalde-Gonzálezñ, Juan Manuel 
Escamilla-Garzao, Mario Alejandro Fabianip, Fernando Daniel Flores-Silvaq, Enrique 
Benito Gómez-y Álvarezr, Luis Rodrigo González-Azuaras, Pedro Gutiérrez-Fajardot, 
Francisco Javier León-Hernándezu, Juan Manuel Márquez-Romerov, Luis Manuel Murillo-
Bonillaw, Tomás Pulido-Zamudiox, Hermila Reyes-Méndezz, Angélica Ernestina Ruiz-
Francoaa, José Luis Ruiz-Sandovalbb, Héctor Eduardo Sánchez- Apariciocc, José Mario 
Seoane-García de Leóndd, José Andrés Venegas-Torresee, Juan Pablo Venzor-Castellanosff, 
Jorge Villarreal-Careagagg y Nayeli Guadalupe Zayas-Hernándezhh.

a* Investigación Clínica, Instituto Cardiología y Medicina Vascular, TEC Salud, Cátedra de Cardiología y Medicina Vascular. 
Centro de Investigación Biomédica, Hospital Zambrano Hellion, Escuela de Medicina, Tecnológico de Monterrey, San Pedro 
Garza García, Nuevo León.
b Departamento de Neurología, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, Ciudad de México.
c Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez”, Ciudad de México.
d Departamento de Urgencias y Unidad Coronaria del Instituto Nacional de Cardiología “Dr. Ignacio Chávez”, Ciudad de 
México.
e Terapia Vascular y Endovascular de Médica Sur, Ciudad de México.
f Neurología Clínica, Hospital Ángeles Acoxpa, Ciudad de México.
g Departamento de Urgencias y Unidad Coronaria, Instituto Nacional de Cardiología “Dr. Ignacio Chávez”, Ciudad de 
México.



2� Carlos Jerjes-Sánchez et al

h División de Medicina Clínica y Urgencias, Hospital de Cardiología Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, Ciudad de México.
i Departamento de Urgencias y Unidad Coronaria, Instituto Nacional de Cardiología “Dr. Ignacio Chávez”, Ciudad de México.
j Curso de Posgrado en Cardiología Clínica, Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de San Luis Potosí, SLP.
k Flebología y Linfología, Centro de Medicina Vascular, Instituto de Cardiología y Medicina Vascular, Hospital Zambrano 
Hellion, Tecnológico de Monterrey, San Pedro Garza García, NL.
l Cardiología Intervencionista, Medicina Interna, Instituto Mexicano del Seguro Social Puerto Vallarta, Jalisco.
m Departamento de Neurología y Psiquiatría, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Dr. Salvador Zubirán”, 
Ciudad de México.
n Departamento de Hemodinámica, Academia Nacional Medicina, Ciudad de México; Instituto Nacional de Cardiología “Dr. 
Ignacio Chávez”, Ciudad de México.
ñ Servicio de Neumología, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Dr. Salvador Zubirán”, Ciudad de México, 
Facultad de Medicina UNAM, Ciudad de México.
o Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez”, Ciudad de México.
p Sociedad de Cirujanos Endovasculares de Latino América (CELA), Instituto Cardiología y Medicina Vascular, Hospital 
Zambrano Hellion, Tecnológico de Monterrey, San Pedro Garza García, NL.
q Clínica de Enfermedad Vascular Cerebral, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Dr. Salvador Zubirán”, 
Ciudad de México.
r Servicio de Cardiología del Centro Médico “20 de Noviembre”, ISSSTE, Ciudad de México.
s Cuidados Coronarios y Urgencias Cardiovasculares, Instituto Nacional de Cardiología “Dr. Ignacio Chávez”, Ciudad de 
México.
t Cardiotest. Laboratorio de Ecocardiografía del Hospital Bernardette, Guadalajara, Jalisco.
u Servicio de Cardiología, Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”, Instituto Mexicano del Seguro 
Social, Ciudad de México; Asociación Nacional de Cardiólogos de México, Ciudad de México.
v Investigación, Hospital General de Zona 1 Instituto Mexicano del Seguro Social, Aguascalientes, Aguascalientes.
w Departamento de Neurología, Facultad de Medicina Universidad Autónoma de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco.
x Cardioneumología, Instituto Nacional de Cardiología “Dr. Ignacio Chávez”, Ciudad de México.
y Departamento de Fisiología Pulmonar, Laboratorio del Sueño y Clínica de Hipertensión Pulmonar, Unidad Médica de Alta 
Especialidad No. 34, Hospital de Cardiología Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo León.
z Urgencias Médico-Quirúrgicas, Hospital General Balbuena y Hospital General No. 28, Insituto Mexicano del Seguro Social, 
Ciudad de México.
aa Servicio de Neurología del Hospital Juárez de México, Ciudad de México.
bb Servicio de Neurología, Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”, Guadalajara, Jalisco.
cc Enseñanza e Investigación, Hospital General Balbuena, Ciudad de México.
dd Capítulo de Circulación Pulmonar, Sociedad Mexicana de Cardiología, Ciudad de México.
ee Servicio de Neurología, Unidad Médica de Alta Especialidad No. 71, Instituto Mexicano del Seguro Social, Torreón, 
Coahuila.
ff Alta Especialidad Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) UNAM, Ciudad de México.
gg Departamento de Neurología, Hospital General de Culiacán, Culiacán, Sinaloa.
hh Cardioneumología, Instituto Nacional de Cardiología “Dr. Ignacio Chávez”, Ciudad de México.

Avales
Asociación Mexicana de Enfermedad Vascular Cerebral A.C. (AMEVASC), Sociedad Mexicana de Cardiología, Academia 
Mexicana de Neurología, CELA (Cirujanos Vasculares de Latino América), Hendolat (Horizontes Endovasculares 
Latinoamericanos)



Guías para Anticoagulación y Trombolisis del Tromboembolismo Venoso, Infarto con Elevación del ST,	
Cardioembolismo Cerebral y del Infarto Cerebral Agudo� 3

Abreviaturas
ACM Arteria cerebral media
ACO Anticoagulantes orales
ACTP Revascularización mecánica 
AIT Ataque isquémico transitorio 
AntVK Antagonistas de vitamina K 
aRM Angio RM
COFEPRIS Comisión Federal para la Protección contra 
Riesgos Sanitarios
CPP Concentrados de complejo protrombínico
Da Daltons
DVD Disfunción del ventrículo derecho
DWI Imágenes de difusión
ECG Electrocardiograma
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
EVC Evento vascular cerebral
FA Fibrilación auricular
FANV Fibrilación auricular no valvular
FDA Food Drug Administration
FEIBA Complejo anti-inhibidor de coagulación
HBPM Heparina de bajo peso molecular
HIC Hemorragia intracraneal
HICs Hemorragia intracraneal sintomática
HNoF Heparina no fraccionada
ICA Infarto cerebral agudo
ICT Isquemia cerebral transitoria
IM Infarto al miocardio
IRM Imagen por resonancia magnética
INR Índice normalizado internacional
NOACs Anticoagulantes orales no agonistas de la vitamina K 
PCM Primer contacto médico
PESI Gravedad de TEP 
PR Porción de riesgo 
PWI Perfusión
RM Razón de momios

Metodología

Con el objetivo de conformar las guías mexicanas para el trata-
miento trombolítico y de anticoagulación en la enfermedad 
vascular, se convocó a un grupo representativo de especialistas 
en estos trastornos y enfermedades en nuestro país. Cuatro 
grandes temas fueron identificados para ser incluidos en estas 
guías: 1) tromboembolia pulmonar (TEP) y trombosis venosa 
profunda (TVP); 2) síndrome coronario agudo con elevación del 
segmento ST (SICACEST); 3) prevención del cardioembolismo 
cerebral y 4) enfermedad vascular cerebral aguda.

Cada una de estas cuatro grandes áreas de uso de trombo-
líticos y anticoagulantes tuvo un coordinador que determinó 
subtemas a incluirse y generó descriptores y palabras clave 
para construir un protocolo de búsqueda bibliográfica. Con 
estos protocolos, los coordinadores supervisaron búsquedas 
bibliográficas sistemáticas y se distribuyó el resultado entre 
los integrantes de los equipos de trabajo.

Se conformó un equipo encargado de pesar la evidencia y re-
dactar recomendaciones preliminares que fueron distribuidas 

a los integrantes de los equipos y evaluadas entre los ex-
pertos que asistieron a una reunión plenaria presencial. 
Los resultados se presentaron ante el pleno y se recogie-
ron observaciones y sugerencias que los coordinadores 
plasmaron en el texto final de las guías.

Cuando cada coordinador lo juzgó necesario, se determi-
nó el grado de recomendación y la fuerza de la evidencia 
para algunas de las recomendaciones. Para ello, se utilizó la 
escala GRADE. En este texto, las recomendaciones se inician 
con la letra “R”.

Estas guías no sólo contienen la evidencia disponible con 
mayor peso y actualidad, sino que pretenden representar 
nuestra realidad nacional y plantear recomendaciones acor-
des con los recursos disponibles.

Homogeneizar criterios y difundirlos en formato de guías 
nacionales ayudará a mejorar el nivel de atención, calidad 
de vida y evolución de pacientes mexicanos con trombosis 
vascular.

rt-PA o alteplasa Activador del plasminógeno recombinante 
humano tisular
SAOS Síndrome de apnea obstructiva del sueño
SICACEST Síndrome coronario agudo con elevación del 
segmento ST 
SK Estreptoquinasa
SPT Síndrome postrombótico
TAC o TC Tomografía axial computarizada 
TCE Tiempo de coagulación por ecarina 
TEP Tromboembolia pulmonar
TEV Tromboembolismo venoso
TIH Trompocitopenia inducida por heparina
TNK Tenecteplasa
TOF Tiempo de vuelo
TPT Tiempo parcial de tromboplastina 
TRT Tiempo en rango terapéutico 
TTPa Tromboplastina parcial activada 
TVP Trombosis venosa profunda
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Introducción

Las enfermedades cardiovasculares son el principal disparador 
de la carga económica causada por enfermedades no trasmisi-
bles. A nivel mundial, en el año 2010 se documentaron 52.8 
millones de fallecimientos; de ellos, las enfermedades no tras-
misibles fueron responsables de 34.5 millones o dos de cada 
tres fallecimientos. A la cardiopatía isquémica se le atribuye-
ron 7 millones de defunciones y al accidente vascular cerebral 
isquémico embólico 5.9 millones; ambos fueron responsables 
por lo menos de uno de cada 4 fallecimientos. En comparación 
con la década de los años noventa, las defunciones por cardio-
patía isquémica y por accidente vascular cerebral incrementa-
ron 35% y 25% respectivamente1. El tromboembolismo venoso, 
que incluye trombosis venosa profunda y tromboembolia pul-
monar, es otra causa de carga económica en países de bajo, 
mediano y alto ingreso1. En países desarrollados, la trombo-
embolia pulmonar es la primera y segunda causa de mortalidad 
en grupos especiales como embarazo y cáncer2,3.

En el mundo, la cardiopatía isquémica, la enfermedad 
vascular cerebral isquémica y el tromboembolismo venoso 
son las enfermedades cardiovasculares más importantes. Su 
principal expresión clínica es un síndrome vascular agudo, 
conocido como infarto con elevación del ST, accidente 
vascular cerebral isquémico embólico y tromboembolia pul-
monar; dentro de las enfermedades cardiovasculares, se 
consideran como la primera, segunda y tercera causa de 
mortalidad, respectivamente.

En términos de discapacidad y mala calidad de vida, el sín-
drome de insuficiencia cardiaca con fracción de expulsión 
reducida, daño neurológico secundario y la hipertensión pul-
monar crónica tromboembólica se encuentran dentro de las 
primeras causas y pueden ser el resultado de la falta de un 
abordaje de reperfusión y/o de una anticoagulación adecua-
da. La trombosis venosa profunda, aunque no es mortal por 
necesidad, es la causa de una tromboembolia pulmonar de 
riesgo intermedio y alto o de muerte súbita. Además, es una 
enfermedad líder en discapacidad por la alta incidencia del 
síndrome postrombótico secundario.

Los síndromes vasculares agudos se relacionan estrecha-
mente por un principal mecanismo fisiopatogénico y un 
abordaje terapéutico similar. Todos, característicamente, 
cursan con la formación aguda de un trombo arterial o veno-
so oclusivo (100%) y un órgano con una zona isquémica en 
riesgo. Por el fenómeno de trombo-resistencia y para limitar 
al máximo la conversión de isquemia a necrosis, existe un 
consenso universal: tiempo es miocardio y cerebro viable.

En términos de abordaje terapéutico, un paciente bien se-
leccionado con infarto con elevación del ST, accidente vascu-
lar cerebral isquémico embólico y tromboembolia pulmonar4, 
debe llevarse a reperfusión mecánica, farmacológica o fár-
maco-invasiva en los primeros 30 o 90 minutos de su ingreso a 
un Departamento de Urgencias. Además, es prioritario el uso 
de anticoagulación óptima para reducir la incidencia de 
trombosis recurrente. En el caso de la trombosis venosa pro-
funda, un abordaje similar reduce la hipertensión venosa y 
mejora la perfusión con lo que se reduce la posibilidad del 
síndrome postrombótico. Si bien en los registros RENASICA II5 
y III6, 8,000 pacientes con infarto y elevación del ST fueron 
llevados a reperfusión mecánica en 15% respectivamente, 

queda claro que en nuestro medio la reperfusión farmacoló-
gica parece ser la opción más accesible. En el momento ac-
tual y hasta donde sabemos, en México no hay datos de re-
gistros de reperfusión farmacológica en pacientes con 
accidente vascular cerebral isquémico embólico y trombo-
embolia pulmonar.

Considerando el impacto en términos de morbilidad y 
mortalidad de los tres síndromes vasculares agudos, las pre-
sentes guías y recomendaciones para el uso de trombolisis y 
anticoagulación tienen como principal objetivo ofrecer a 
todos los médicos interesados recomendaciones apoyadas 
en los mejores y más actuales niveles de evidencia. Para tal 
fin, se integraron tres grupos multidisciplinarios, conforma-
dos por expertos en trombolisis y anticoagulación en infarto 
con elevación del ST, accidente vascular cerebral isquémico 
embólico y tromboembolismo venoso. Durante una intensa 
sesión de trabajo se sentaron directrices, niveles de eviden-
cia y se establecieron recomendaciones apegadas a nuestra 
realidad, en términos de recursos y tecnología. Los capítu-
los referentes a la farmacología de los anticoagulantes ora-
les y trombolíticos de primera, segunda y tercera generación 
permitirán a cualquier médico interesado conocer aspectos 
fundamentales de cada uno para elegir la mejor alternativa 
a la medida de su paciente. Confiamos en que estas reco-
mendaciones, basadas en evidencia, ayuden a mejorar la 
calidad del cuidado médico en cualquier sistema de salud y 
nivel de atención.

Farmacología y uso de anticoagulantes

La anticoagulación por vía parenteral, subcutánea y oral 
constituye la piedra angular en el tratamiento del tromboem-
bolismo venoso (TEV). Un tratamiento efectivo requiere de 
una cuidadosa selección del agente anticoagulante, basado 
en el conocimiento de la farmacología, análisis del riesgo-
beneficio respecto a la recurrencia y potenciales complica-
ciones hemorrágicas, programas de educación continua para 
el paciente y disponibilidad de un agente que revierta con 
efectividad y seguridad el efecto anticoagulante.

Existe una clasificación de los anticoagulantes parente-
rales y orales (Figura 1)7. Ambos se dividen en directos e 
indirectos. Los anticoagulantes parenterales indirectos dis-
ponibles en México son la heparina no fraccionada (HNoF), 
enoxaparina y fondaparinux. Por esta vía no disponemos de 
ningún inhibidor directo del factor IIa o Xa. Todos los anti-
coagulantes orales no-antagonistas de la vitamina K 
(NOACs), excepto edoxabán, se encuentran disponibles en 
nuestro país.

Anticoagulantes indirectos endovenosos o 
subcutáneos

Heparinas no fraccionadas
Son derivados glucosaminoglicanos naturales de tejidos 
de la mucosa de los pulmones de bovinos o del intestino de 
cerdos. Las formas comerciales se componen de un grupo 
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heterogéneo de cadenas de polisacáridos sulfatados con una 
alta variabilidad en el peso molecular, el cual puede variar 
de 3 000 a 30 000 Da (media, 15 000 Da) o 45 unidades sacá-
ridos8-11. Su mecanismo indirecto requiere de la presencia de 
antitrombina, una glucoproteína endógena derivada produci-
da por el hígado. Aproximadamente un tercio de las cadenas 
de heparina contiene una secuencia de pentasacárido activo, 
capaz de unirse a la antitrombina y formar el complejo an-
titrombina-heparina que inhibe la trombina y los factores 
Xa, IXa, XIa y XIIa. Para inhibir la actividad de la trombina, 
una cadena de HNoF tiene que unirse simultáneamente a la 
antitrombina y a la trombina para formar el complejo ter-
ciario trombina-antitrombina-HNoF. Para inhibir la actividad 
del factor Xa requiere formar un complejo binario al unirse 
a la antitrombina.

Para catalizar la inhibición de la trombina, las cadenas de 
HNoF deben tener más de 18 unidades de sacárido, pues 
cadenas más cortas pueden catalizar la inhibición del factor 
Xa. En ambas situaciones la unión a la antitrombina se reali-
za en el nivel de la secuencia activa del pentasacárido. Las 
HNoF tienen igual actividad inhibitoria contra el factor Xa, y 
la trombina se une a éste en una proporción 1:1.

Una vez que la HNoF se une y activa a la antitrombina, 
esta se disocia y une a la antitrombina, lo cual se traduce en 
un efecto anticoagulante sostenido. La HNoF no tiene acti-
vidad fibrinolítica; por lo tanto, no puede disolver un trom-
bo, pero puede prevenir su propagación y crecimiento. 
También bloquea la activación inducida por la trombina de 
los factores V y VII, incrementa la liberación del inhibidor 
de la vía del factor tisular por las células endoteliales al re-
ducir la actividad procoagulante del complejo factor tisular-
factor VIIa, y en mayores concentraciones cataliza la 
inhibición de la trombina a través de cofactor heparina II8-11. 
Los anticoagulantes endovenosos y subcutáneos disponibles 
en México presentan características farmacocinéticas y far-
macodinámicas diferentes (Tabla 1)12.

Las principales complicaciones de la HNoF son hemorragias 
mayores (0% a 5%), hemorragia fatal (0% a 3%), trombocitope-
nia inducida por heparina (TIH) (1% a 5%) y osteoporosis (2% a 
3%). Aunque se han reportado reacciones como hipersensibi-
lidad, alopecia e hipercalemia, son extremadamente raras. 
Las complicaciones hemorrágicas se relacionan con la intensi-
dad y estabilidad de la anticoagulación, la vía de administra-
ción y el uso concomitante de antiplaquetarios y trombolíti-
cos. Sin embargo, la HNoF es el tratamiento adjunto en 
pacientes elegidos para recibir trombolisis. La mayor inciden-
cia de complicaciones hemorrágicas se observa en las prime-
ras 24 o 48 horas. Pese a que en el TEV no existe un puntaje 
de riesgo para complicaciones hemorrágicas, los principales 
factores relacionados con hemorragias mayores son edad, 
sexo, historia previa de hemorragia, mala función renal, peso 
< 60 kg, riesgo de traumatismo, cirugía reciente y excesivo 
consumo de alcohol13-15. Aproximadamente 12 millones de 
personas reciben alguna forma de heparina. La TIH es una 
complicación mediada por el sistema inmune que normal-
mente se observa en los primeros 5 a 14 días o dentro de las 
primeras 24 horas si el paciente ha tenido exposición previa. 
Esta complicación resulta cuando los complejos heparina se 
cargan negativamente con factor plaquetario 4 con cargas 
positivas, lo cual induce anticuerpos inmunoglobulina G. Esto 
causa consumo de plaquetas activadas y generación de mi-
cropartículas que genera una producción desordenada de 
trombina. El complejo heparina-factor plaquetario 4 interac-
túa con los monocitos e induce expresión del factor tisular y 
destrucción del endotelio. Característicamente, es posible 
identificar una reducción de 50% del conteo plaquetario o ci-
fras sugestivas de trombocitopenia (150 000/uL), en compa-
ración con el inicial o un nuevo episodio de trombosis. La in-
cidencia de TIH con heparina de bajo peso molecular (HBPM) 
es de 1 a 10, en comparación con la HNoF16-18.

R. No debe utilizarse HBPM durante un episodio de 
TIH16-18. El tratamiento de esta complicación consiste en 

Figura 1 Clasificación de los anticoagulantes parenterales y orales

ANTICOAGULANTES

PARENTERAL

INDIRECTO

HEPARINA No. F.
ENOXAPARINA
FONDAPARINUX

DIRECTO

*HIRUDINA
*BIVALIRUDINA
*ARGATROBÁN

INHIBIDORES 
FACTOR IIa

INHIBIDORES 
FACTOR Xa

*OTAMIXABÁN

ORAL

INDIRECTO

AVK

DIRECTO

DABIGATRÁN

INHIBIDORES DE 
LA TROMBINA

INHIBIDORES 
FACTOR Xa

APIXABÁN
*EDOXABÁN
RIVAROXABÁN

* No disponibles en México 				 
Modificado de Thromb Haemost 2013;109:569-79.
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anticoagulantes endovenosos directos no disponibles en 
México (GRADE A1).

Una serie de casos sugiere que los NOACs podrían ser segu-
ros y efectivos para el tratamiento de TIH, ya que no tiene 
acción sobre el factor plaquetario 4; sin embargo, aunque 
podrían utilizarse, desconocemos la dosis ideal y debemos 
esperar los resultados de los estudios aleatorizados controla-
dos que se encuentran en curso19.

Agente para revertir la actividad 
anticoagulante de las heparinas no fraccionadas
El sulfato de protamina es una proteína catiónica que se une 
a la HNoF y forma una sal estable, lo cual termina el efecto 
anticoagulante. La dosificación depende de la última dosis 
de HNoF.

R. Para revertir inmediatamente el efecto anticoagu-
lante de las heparinas no fraccionadas, 30 minutos des-
pués de la última dosis, se debe administrar 1 mg de 
sulfato de protamina por cada 100 unidades de HNoF20 
(GRADE A1).

R. Un tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) 
puede evaluar si se ha logrado revertir el efecto anticoa-
gulante (GRADE A1).

R. Cuando se utiliza una infusión endovenosa continua, 
únicamente deben considerarse las unidades de HNoF in-
fundidas en las 2 o 2.5 horas precedentes al cálculo (GRA-
DE A1).

R. Si no se conoce la dosis, se puede utilizar la dosis 
máxima del sulfato de protamina, 50 mg por vía endove-
nosa en un lapso de 10 minutos seguido de un TTPa. El 
efecto de la HNoF se neutraliza en 5 minutos y el efecto 
del sulfato de protamina persiste por 2 horas (GRADE 
A1).

R. Si la complicación hemorrágica no se controla o exis-
te actividad anticoagulante como efecto de rebote, se 
deben repetir las dosis de sulfato de protamina adminis-
tradas20 (GRADE A1).

Heparinas de bajo peso molecular
Son derivados químicos obtenidos por depolimerización de 
HNoF con extracción y aislamiento de fragmentos de bajo 
peso molecular. Este tipo de heparinas sólo previene la ex-
tensión y crecimiento de un trombo formado y no pueden 
lisar un trombo. En México, la HBPM disponible con mayor 
evidencia es la enoxaparina. Es un anticoagulante indirecto 
que ejerce su efecto al unirse a la antitrombina a través de 
un pentasacárido específico.

La principal diferencia en su actividad farmacológica es la 
relativa inhibición de la trombina o factor IIa y del factor 
Xa. Por la pequeña extensión de la cadena y un peso mo-
lecular de 4 500-5 000 Da, tiene una relativa mayor activi-
dad contra el factor Xa e inhibe la trombina en menor grado. 
El rango de actividad del antifactor Xa a IIa para las HBPM es 
de 2:1 a 4:121.

En comparación con las HNoF, tienen mejores propiedades 
farmacodinámicas y farmacocinéticas, respuesta anticoagulante 
más predecible y un mejor perfil de efectos secundarios (Ta-
bla 1). En consecuencia, en la mayoría de los pacientes no 
es necesario monitorizar rutinariamente la actividad anti-
coagulante.

La biodisponibilidad posterior a una aplicación subcutá-
nea es del 100% y la actividad pico del antifactor Xa se obser-
va en las primeras 3 a 4 horas (Tabla 1). Enoxaparina se 
metaboliza en el hígado mediante desulfatación y/o depo-
limerización de los fragmentos de bajo peso molecular con 
reducida actividad biológica. Diez por ciento de la dosis ac-
tiva se elimina por vía renal como fragmentos activos, por lo 

Tabla 1 Características farmacocinéticas y farmacodinámicas de anticoagulantes endovenosos o subcutáneos

Característica Heparina no fraccionada Enoxaparina Fondaparinux

Fuente Biológico Biológico Sintético

Peso molecular (Da) 15 000 5 000 1 500

Objetivo
XIIa, IXa, XIa, Xa

y IIa
Xa > IIa Xa

Biodisponibilidad (%) 30 90 100

Vida media (h) 1 4 17

Prueba de seguimiento aPTT, Anti-factor Xa Anti-factor Xa Anti-factor Xa

Eliminación renal No Sí Sí

Agentes para revertir el efecto anticoagulante Sulfato de protamina Sulfato de protamina No

Incidencia de TIH < 5% < 1% < 1%

TIH: trombocitopenia inducida por heparina									       
Modificada de Nutescu 201612.
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que son más dependientes de la depuración renal. La vida 
media aproximada es de 3 a 4.5 horas después de una dosis 
única21 (Tabla 1).

R. En pacientes con obesidad mórbida (> 100 kg), la 
evidencia no es fuerte, por lo que se sugiere utilizar 100 
mg por vía subcutánea cada 12 horas22 (GRADE B1).

R. Aunque en la mayoría de los pacientes no se reco-
mienda monitorizar rutinariamente, en ciertas situa-
ciones de riesgo (enfermedad crónica renal, obesidad 
mórbida, embarazo y niños), el efecto anticoagulante se 
puede medir utilizando los niveles del anti-factor Xa. Es-
tos se deben tomar justo antes de la siguiente dosis y el 
nivel máximo del anti-factor Xa es de 0.5 UI/mL (GRADE 
A1).

La principal complicación del uso de HBPM es la hemorra-
gia. La incidencia de hemorragias mayores es < 3%. Con fre-
cuencia, se observan hemorragias clínicamente relevantes o 
menores en los sitios de la administración. La incidencia de 
TIH es baja por la menor interacción con proteínas de unión 
a heparina del factor plaquetario 4, lipasa y la glucoproteí-
na rica en estadina.

Por la reacción cruzada in vitro con anticuerpos, la hepa-
rina no debe utilizarse como una alternativa en pacientes 
con diagnóstico o historia de TIH.

R. Se sugiere realizar conteo plaquetario cada 5 o 7 
días durante las primeras dos semanas (GRADE C1).

Agente para revertir la actividad 
anticoagulante de las heparinas de bajo peso 
molecular

R. El sulfato de protamina revierte parcialmente el 
efecto y debe administrarse en presencia de una hemo-
rragia mayor (GRADE A1).

Debido a su limitada unión con las cadenas de la enoxapa-
rina, el sulfato de protamina únicamente neutraliza 60% de 
la actividad anticoagulante.

R. Se debe administrar dentro de las 8 horas poste-
riores a la última dosis. Se sugiere utilizar 1 mg de sul-
fato de protamina por 1 mg de enoxaparina20 (GRADE 
A1).

R. Si no se logra controlar la hemorragia se recomien-
dan 0.5 mg de sulfato de protamina por cada 100 unida-
des anti-factor-Xa y utilizar dosis pequeñas si han pasado 
> 8 horas desde la última dosis (GRADE C2).

Fondaparinux
Es un análogo sintético de la secuencia pentasacárido que se 
encuentra dentro de las cadenas de heparina y es un inhibi-
dor específico del factor Xa. Es también un inhibidor indirec-
to, y para actuar tiene primero que unirse a la antitrombina 
para ejercer su actividad anticoagulante. No tiene actividad 
fibrinolítica. Por su tamaño pequeño ejerce actividad inhibi-
toria (específicamente contra el factor Xa) y no tiene efecto 
sobre la trombina. Administrada por vía subcutánea tiene 
100% de biodisponibilidad y el nivel pico se observa a las 2 o 3 
horas de la administración23,24. Se elimina por vía renal y en 
sujetos sanos tiene una vida media de 17 a 21 horas; por lo 

tanto, su efecto persiste hasta 2 o 4 horas después de suspen-
der la administración.

En pacientes con daño renal, la actividad anticoagulante 
puede durar mayor tiempo. La vida media también puede 
ser mayor en > 60 años de edad. La depuración es reducida, 
con una filtración glomerular < 80 mL/minuto y cerca de 
55% en aquéllos con < 30 mL/minuto, al comparase con pa-
cientes sin daño renal.

La farmacocinética no es significativamente diferente en-
tre el sexo femenino y masculino, tampoco en asiáticos jó-
venes, comparados con sujetos de raza blanca. En pacientes 
con peso < 50 kg, la depuración total se reduce hasta en 
30%24.

R. No se recomienda monitorizar la coagulación en for-
ma rutinaria; sin embargo, puede medirse utilizando una 
prueba anti-Factor Xa, basada en técnica cromogénica 
que haya sido calibrada mediante fondaparinux (GRADE 
C2).

Cuando estas pruebas se calibran con HNoF o HBPM, el 
resultado no puede aplicarse a fondaparinux. Al no metabo-
lizarse en el hígado tiene pocas interacciones con medica-
mentos, pero el uso concomitante con otros antitrombóticos 
incrementa el riesgo de hemorragia.

R. Fondaparinux no afecta la función plaquetaria y no 
reacciona con el factor plaquetario 4; de modo que, des-
de el punto de vista teórico, podría utilizarse en el tra-
tamiento de la TIH y es el anticoagulante parenteral de 
elección en pacientes con historia de TIH25 (GRADE A1).

El principal efecto colateral asociado con fondaparinux es 
la hemorragia. No hay estudios aleatorizados controlados 
multicéntricos en TEV. Los datos de un meta-análisis de pre-
vención primaria en pacientes ortopédicos demostraron 
2.7% de hemorragias mayores en 3 616 pacientes que reci-
bieron fondaparinux, comparado con 1.7% en 3 621 pacien-
tes que recibieron enoxaparina (p = 0.008). En el grupo 
enoxaparina hubo dos hemorragias mayores en órganos crí-
ticos, de los cuales una fue mortal, comparado con ninguna 
en el grupo fondaparinux. En el grupo que recibió fondapa-
rinux 12 complicaciones hemorrágicas requirieron cirugía 
por 8 en el grupo enoxaparina26.

Agente para revertir la actividad 
anticoagulante de la fondaparinux
Actualmente, no existe un agente específico para revertir su 
actividad anticoagulante y su efecto no se revierte con sul-
fato de protamina.

R. En caso de una hemorragia mayor, el plasma fresco 
congelado y los concentrados de complejo de protrombi-
na podrían ser de utilidad (GRADE A1).

Estos concentrados incluyen los factores de coagulación II, 
VII, IX y X, que se sintetizan en el hígado con ayuda de la vi-
tamina K. Al aumentar los niveles plasmáticos de estos facto-
res de coagulación dependientes de la vitamina K es posible 
corregir la actividad de la coagulación. Sin embargo, durante 
un episodio agudo de trombosis o cercano a la complicación 
hemorrágica, estos concentrados podrían inducir un fenóme-
no de trombosis por lo que es importante utilizarlos a través 
de un cuidadoso juicio clínico12,25.
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Anticoagulantes orales indirectos 
Antagonistas de la vitamina K 
Warfarina
Es un antagonista de la vitamina K que interfiere con la sín-
tesis hepática de la vitamina K procoagulante y depende de 
los factores de coagulación II, VII, IX y X, así como de la 
síntesis de las proteínas anticoagulantes C, S y Z. Estos fac-
tores de coagulación son derivados de componentes precur-
sores y empiezan a ser biológicamente activos a través de la 
carboxilación-gamma de los residuos del ácido glutámico en 
la región molecular NH2 terminal.

La carboxilación-gamma requiere de la presencia de la 
vitamina KH2, una forma reducida de vitamina K, la cual es 
oxidada a vitamina KO, una forma inactiva de la vitamina K. 
A través de esta vitamina K se recicla el proceso hepático; 
entonces, un suplemento continuo de la vitamina KH2 se en-
cuentra disponible para la síntesis de los factores de coagu-
lación. Por la inhibición tanto de la reductasa epóxido de la 
vitamina K como de la vitamina K1, la warfarina causa una 
acumulación de la vitamina KO biológicamente inactiva. Este 
mecanismo efectivamente reduce la síntesis de la vitamina K 
dependiente de los factores de la coagulación, así como de 
las proteínas anticoagulantes C, S y Z12.

La warfarina no tiene efecto sobre los factores circulantes 
de la coagulación previamente formados. En consecuen-
cia, su efecto anticoagulante no aparece hasta que son de-
pletados los factores de la coagulación dependientes de la 
vitamina K. El tiempo para esto se relaciona con la vida me-
dia de cada factor de la coagulación. Como resultado, la 
actividad anticoagulante completa no aparece por lo menos 

hasta el tercer o séptimo día después de iniciar la adminis-
tración por vía oral o al realizar algún cambio en la dosis.

Las proteínas anticoagulantes naturales (C, S, Z) son inhi-
bidas más rápidamente y durante los primeros días una dis-
minución en sus concentraciones antes de la depleción de 
los factores de coagulación puede inducir un estado de hi-
percoagulabilidad paroxístico. Por lo que los antagonistas 
de la vitamina K no deben utilizarse como monoterapia du-
rante la fase aguda de un TEV.

R. Los pacientes con trombosis aguda deben recibir an-
ticoagulantes endovenosos o subcutáneos (GRADE A1).

Cuando la warfarina se descontinúa, los factores de la 
coagulación dependientes de la vitamina K regresan gra-
dualmente a las concentraciones pretratamiento27. Los anti-
coagulantes orales disponibles en México muestran 
diferencias farmacodinámicas y farmacocinéticas entre sí 
(Tabla 2).

Las variaciones en el genotipo de los pacientes afectan los 
requerimientos de las dosis de warfarina. Específicamente, 
los genotipos VKORC1 y CYP2C9 explican cerca de 45% de 
todas las variaciones observadas con warfarina. Los polimor-
fismos CYP2C9 Arg144Cys y el Ile359Leu reducen la depura-
ción de warfarina, lo que podría incrementar el riesgo de 
hemorragia28-30. Los alelos CYP2C9 Asp360Glu, 10601delA, 
Arg150His y Arg335Trp se observan principalmente en afroa-
mericanos y también reducen los requerimientos de la do-
sis31. La variante VKORC1-1639 aumenta la sensibilidad a la 
warfarina, por lo que los requerimientos son menores32.

En el intento de predecir y mantener los requerimientos, se 
han desarrollado varios algoritmos que incorporan los genoti-
pos CYP2C9 y el halotipo VKORC1 asociado con características 

Tabla 2 Características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los anticoagulantes orales

 Acenocumarina Warfarina Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán *Edoxabán

Objetivo IIa, VIIa, IXa, Xa
IIa, VIIa, IXa,

Xa
IIa Xa Xa Xa

Profármaco No No Sí No No No

Biodisponibilidad, % 60 80-100 6.5 (PH dependiente) 80 50 62

Volumen de 
distribución (L)

0.22-0.52 10 50-70 50 23 > 300

Efecto máximo 5 días 4-5 días 1.5-3 h 2-4 h 1-3 h 1-2 h

Vida media 10 h 40 h 12-17 h 5-9 h 9-14 h 10-14 h

Eliminación renal, % Ninguna Ninguna 80 33 25 35-50

Enlace covalente, % 99 >99 35 90 87 55

Dializable No No Sí No No Posible

Interacciones Muchas Muchas P-gp 3A4, P-gp 3A4, P-gp 3A4, P-gp

Monitoreo Sí Sí No No No No

Agentes para 
revertir el efecto 
anticoagulante

Vitamina K, CCP 
Disponibles

Vitamina K,
CCP No 

disponible

Idarucizumab
Disponible

Andexanet
No disponible

Andexanet
No 

disponible

Andexanet
No disponible

Laboratorio INR INR TTPa, TT, ECT PT, Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa

*No disponible en México CCP: concentrado complejo de protrombina							    
Modificada de Nutescu 201612.
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clínicas, con lo que se han obtenido dosis más estables, en 
comparación con los algoritmos clínicos33. Sin embargo, un 
meta-análisis reciente sugiere que este abordaje tiene im-
portantes implicaciones en términos de costo-efectividad33.

R. Aunque podría ser recomendable utilizar la informa-
ción de los genotipos (si se encuentra disponible para 
guiar la dosificación de la warfarina28), es importante 
considerar el costo-beneficio33 (GRADE C2).

La warfarina es altamente susceptible a interacciones con 
medicamentos, productos herbolarios y otros productos na-
turales32. Se han descrito interacciones farmacodinámicas y 
farmacocinéticas con 22 diferentes tipos de medicamentos, 
incluidos los antibióticos, que pueden aumentar o disminuir 
la síntesis de los factores de coagulación o bien incrementar 
o reducir su metabolismo12.

El uso de agentes que alteren la absorción, distribución, 
metabolismo o excreción de la warfarina puede resultar en 
interacciones farmacocinéticas que pueden elevar o reducir 
el índice normalizado internacional (INR), aumentando res-
pectivamente el riesgo de hemorragia o trombosis.

La principal complicación de la warfarina es la hemorragia. 
La frecuencia anual de hemorragia mayor es de 1% a 10% y el 
riesgo de hemorragia se asocia con la intensidad y estabilidad 
de la actividad anticoagulante. Un INR > 3.5 se asocia con 
mayor riesgo de hemorragia. En Estados Unidos de Nortea-
mérica, la primera causa de ingreso a los servicios de urgen-
cias de pacientes > 75 años son complicaciones hemorrágicas 
secundarias a warfarina. Un estudio de casos y controles de-
mostró que un INR de 1.7 ajustado a la razón de momios tiene 
la posibilidad de un fenómeno embólico o trombótico dos ve-
ces mayor y con INR de 1.5 un riesgo 3.3 veces mayor34.

R. Los pacientes con hipertensión arterial sistémica de-
ben mantener cifras de tensión arterial sistólica entre 
140 y 80 mmHg, con lo que se reduce la posibilidad de 
una hemorragia intracraneal (GRADE C1).

R. El INR debe mantenerse en rangos terapéuticos (> 60% 
del tiempo) y se debe tomar cada 30 días. En casos espe-
ciales con INR estables por lapsos prolongados (entre 2-3) 
es posible tomar un INR cada 2 o 3 meses12,27 (GRADE A1).

También se han reportado reacciones anafilácticas; aunque 
son raras la necrosis y el síndrome de la lengua púrpura indu-
cidas por warfarina, sí son potencialmente graves. La necro-
sis de piel inducida por warfarina se observa como una lesión 

dérmica de color berenjena o un eritema máculo papular 
que puede progresar a gangrena necrótica. Usualmente se 
manifiesta en áreas con tejido celular subcutáneo más 
abundante como abdomen, glúteos y glándulas mamarias. 
La incidencia es < 0.1% y principalmente se observa en la 
primera semana de tratamiento. Los factores de riesgo son 
deficiencia de proteína C o S y dosis de carga altas de war-
farina.

El mecanismo se ha atribuido al desequilibrio entre las 
proteínas procoagulantes y anticoagulantes durante el curso 
temprano del tratamiento con warfarina. En el síndrome de 
lengua púrpura por warfarina, típicamente en las primeras 
semanas de tratamiento, se observa decoloración púrpura.

R. Si se sospecha cualquiera de las complicaciones an-
teriores, debe suspenderse warfarina y considerar un an-
ticoagulante oral alterno12,27 (GRADE C1).

Agentes para revertir la actividad 
anticoagulante de la warfarina
Niveles de INR > 3.5 tienen una estrecha relación con mayor 
riesgo de complicaciones hemorrágicas, mientras que un 
INR ≤ 1.7 con trombosis o embolismo. Existen recomenda-
ciones de acuerdo con las cifras de INR y la presencia o no 
de complicaciones hemorrágicas (Tabla 3).

R. Ante cualquier medición de INR > 3.0 con hemorragia 
menor, mayor o clínicamente significativa debe suspender-
se inmediatamente la warfarina, y el manejo y la reversión 
del efecto anticoagulante dependerá de la magnitud de la 
hemorragia y del estado clínico27,32 (GRADE A1).

La vitamina K aplicada lentamente por vía endovenosa en 
dosis de 5 a 10 mg se reserva para casos de sobredosis grave 
o cuando existe una hemorragia activa. La dosis oral reco-
mendada es de 2 a 2.5 mg. El manejo de la inestabilidad 
clínica por una hemorragia está fuera del objetivo de estas 
recomendaciones.

R. En casos de pacientes con riesgo alto para hemorra-
gia intracraneal (> 75 años frágiles, historia o descontrol 
de hipertensión arterial sistémica, antecedente de hemo-
rragia, peso < 60 kg, función renal anormal) con INR > 
3.0, se recomienda suspender inmediatamente la warfa-
rina e iniciar la reversión de la actividad anticoagulante a 
la medida de las condiciones del paciente (GRADE A1).

Tabla 3 Recomendaciones para el manejo de warfarina de acuerdo con el INR

INR Hemorragia Recomendación

3.0 – 5.0 No
Reducción de dosis u omitir una o dos dosis y monitorizar con 
mayor frecuencia

> 5.0 pero < 9.0 No
Omitir dos a tres dosis, incrementar la monitorización y reiniciar 
con un INR < 3.0

> 9.0 No
Suspensión, iniciar con vitamina K por vía oral y monitorizar 
diariamente el INR hasta una cifra < 5.0

Cualquier
cifra

Menor, mayor, clínicamente significativa 
o que ponga en riesgo la vida

Suspender la warfarina y administrar vitamina K por vía endoveno-
sa, plasma fresco congelado, paquete globular o complejos 
concentrado de protrombina de acuerdo con INR y tipo de compli-
cación hemorrágica.
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Se dispone de lineamientos para el uso de las dosis aproxi-
madas del concentrado complejo de protrombina en mL/kg de 
peso corporal para normalizar un INR en una hora (Tabla 4).

Las complicaciones hemorrágicas y los agentes para re-
vertir su actividad anticoagulante son similares a lo descrito 
para warfarina.

Anticoagulantes orales no antagonistas de la 
vitamina K
Los NOACs como dabigatrán, apixabán y rivaroxabán han 
sido aprobados por Comisión Federal para la Protección con-
tra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y se encuentran comer-
cialmente disponibles en México. Edoxabán es otra opción, 
pero sólo se encuentra disponible en Estados Unidos de Nor-
teamérica, Japón y Europa.

Los NOACs tienen actividad anticoagulante intrínseca y 
no requieren unirse a la antitrombina u otros cofactores. 
Están conformados por pequeñas moléculas (400-600 Da) 
capaces de penetrar y unirse a la trombina circulante y a 
la ligada al trombo. Cada uno inhibe una proteasa serina 
única dentro de la vía común de la cascada de coagula-
ción y durante el estadio final de la formación del trom-
bo38-41. Su especificidad permite una dosis respuesta 
lineal, un estrecho índice terapéutico, dosis fija y evita la 
necesidad de monitorizar rutinariamente su actividad an-
ticoagulante. Al no tener actividad sobre el factor plaque-
tario 4, no induce TIH. Los NOACs muestran características 
farmacocinéticas y farmacodinámicas notablemente dife-
rentes a los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K 
(Tabla 2).

Inhibidores directos de trombina

Etexilato de dabigatrán
Se liga de manera específica e irreversible a la trombina 
circulante y a la unida al trombo, e inhibe la agregación 
plaquetaria inducida por trombina. Es una molécula hidrofí-
lica altamente polarizada que no se absorbe posterior a la 
administración por vía oral. Comercialmente, el producto se 
formula como una prodroga lipofílica, etexilato de dabiga-
trán, para promover la absorción gastrointestinal previo al 
metabolismo de la droga activa, dabigatrán12,38,42.

El etexilato de dabigatrán tiene una biodisponibilidad me-
dia absoluta de 6.5%, independiente de la dosis o dieta. Al 
requerir de un ambiente ácido para su máxima disolución y 
absorción, los gránulos contienen un corazón de ácido tartá-
rico cubierto con etexilato de dabigatrán, el cual se intro-
duce en la cápsula para su administración oral42. La 
biodisponibilidad aumenta hasta en 75% cuando se toma sin 
la cápsula.

R. Las cápsulas de etexilato de dabigatrán no deben 
masticarse y tampoco se deben abrir para facilitar la ad-
ministración, ya que esto llevaría a una excesiva exposi-
ción (GRADE A1).

Los medicamentos supresores del ácido gástrico pueden 
inducir una reducción menor en la exposición a dabigatrán, 
pero esta disminución no ha sido considerada clínicamente 
relevante42.

La prodroga etexilato de dabigatrán es un substrato del 
complejo sistema de la glucoproteína P.

R. Debe evitarse su uso concomitante con cualquier 
inductor de esta glucoproteína, ya que es posible una 

Tabla 4 Recomendaciones para el uso de concentrado 
complejo de protrombina

INR inicial 2-2.5 2.5-3 3-3.5 > 3.5

Dosis aproximada mL/kg 0.9-1.3 1.3-1.6 1.6-1.9 > 1.9

R. La dosis unitaria para el uso de concentrado de com-
plejo de protrombina no debe exceder las 3000 UI (120 
mL) (GRADE A1).

La corrección del antagonista de la vitamina K, que indu-
ce un deterioro de la hemostasia, persiste durante unas 6 a 
8 horas. Sin embargo, los efectos de la vitamina K, si se ad-
ministra al mismo tiempo, se consiguen habitualmente den-
tro de las siguientes 4 a 6 horas.

R. No es necesario repetir el tratamiento con concen-
trado complejo de protrombina cuando se ha administra-
do vitamina K. Considerando que la recuperación y la 
duración del efecto pueden variar, es obligatorio monito-
rizar el INR durante el tratamiento35 (GRADE C1).

Acenocumarina
Este anticoagulante antagonista de la vitamina K, en la fase 
I de su metabolismo, se biotransforma de 6- y 7-hidroxi-
acenocumarol, amino y acetamido acenocumarol y en dos 
alcoholes diastereoméricos El 8-hidroxi-acenocumarol se 
reporta como un metabolito de menor importancia cuanti-
tativa.

Se ha identificado que la hidroxilación de acenocumarol 
es CYP-dependiente con una catálisis responsable de la re-
ducción de acenocumarol a sus metabolitos amino y aceta-
mido y sus formas alcohólicas. El amino acenocumarol se 
forma por la flora intestinal. La depuración intrínseca rela-
tiva de cada reacción de hidroxilación de acenocumarol se 
realiza en los microsomas del hígado humano36. La fase II del 
metabolismo de la acenocumarina no se ha explorado esen-
cialmente en humanos.

Aunque la acenocumarina y la warfarina tienen el mismo 
mecanismo de anticoagulación, poseen diferencias significa-
tivas en sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinámi-
cas (Tabla 2).

La actividad anticoagulante se logra por la inhibición de las 
enzimas relacionadas con la síntesis de los factores de coagu-
lación dependientes de la vitamina K y de las proteínas anti-
coagulantes naturales. La acenocumarina tiene un rápido 
inicio de acción, el efecto se sostiene por 15 a 20 horas y en 
la mayoría se obtiene una protrombina en nivel terapéutico 
a las 36 horas de la dosis inicial.

Las principales ventajas, en comparación con la warfari-
na, son inicio más rápido de la actividad anticoagulante, 
vida media más corta, mejor estabilidad del tiempo de pro-
trombina, rápida reversión con dosis de vitamina K relativa-
mente menores y menor dependencia de la enzima CYP2C9 
para su metabolismo37.
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disminución en su concentración (vías más rápidas de 
absorción y eliminación)37 (GRADE A1).

R. Se debe tener precaución con cualquier inhibidor de 
la glucoproteína P particularmente en presencia de dis-
función renal moderada o grave debido a que las concen-
traciones de dabigatrán pueden acumularse37 (GRADE A1).

Una vez que el etexilato de dabigatrán se absorbe, rápida-
mente se hidroliza en una estereasa catalizada y se metaboliza 
a su forma activa, dabigatrán. Este se une a las proteínas en 
35% y tiene un moderado volumen de distribución (50-70 L). El 
pico de concentración plasmática se obtiene rápidamente (1.5 
a 3 horas) (Tabla 2). Las concentraciones máximas se obtienen 
en los primeros 3 días sin acumulación significativa42.

Ochenta por ciento de su depuración total se lleva a cabo 
por vía renal. El resto se conjuga para formar glucurónidos 
acilo que son eliminados por vía hepática. En voluntarios sa-
nos, el tiempo máximo de eliminación es de 12 a 17 horas. En 
pacientes con disfunción renal moderada (depuración de 
creatinina 30-50 mL/min), el área bajo la curva incrementa 
3.2 veces y el tiempo máximo de eliminación incrementa a 
las 18 horas, comparado con 14 horas en sujetos sanos.

En presencia de disfunción renal grave (depuración de 
creatinina 15-30 mL/min), el área bajo la curva incrementa 
6.3 veces y el tiempo de eliminación puede ser de casi 28 
horas42. Los estudios clínicos de dabigatrán no incluyeron 
sujetos con disfunción hepática grave. El sexo, edad, raza y 
peso < 50 kg o > 110 kg no tuvieron ningún efecto en la far-
macología de dabigatrán42. El tiempo de tromboplastina 
parcial activada típicamente se encuentra prolongado. Sin 
embargo, un valor normal no excluye actividad anticoagu-
lante relevante y uno prolongado puede subestimar niveles 
terapéuticos altos de dabigatrán.

Como con todos los anticoagulantes, el principal efecto ad-
verso de dabigatrán son las complicaciones hemorrágicas ma-
yores, menores y clínicamente relevantes. Al igual que todos 
los anticoagulantes, no tiene capacidad para inducir lisis de 
un trombo. Aunque tiene un sinergismo menor con diferentes 
clases de medicamentos, se debe evitar hasta donde sea po-
sible el uso concomitante de antinflamatorios no esteroideos, 
antiplaquetarios y trombolíticos. En el estudio RECOVER, en 
pacientes con TEP y/o TVP la incidencia de complicaciones 
hemorrágicas no mayores, clínicamente relevantes o mayo-
res, fue de 5.6% para el grupo dabigatrán y de 8.8% para 
aquéllos con warfarina. En el RECOVER II esta incidencia fue 
de 5.0% para dabigatrán y 7.9% para warfarina43.

Agente para revertir la actividad 
anticoagulante de dabigatrán
Es el único NOAC con un agente que puede revertir específica-
mente la actividad anticoagulante, inducida por la inhibición 
directa de la trombina. Idarucizumab es un fragmento de anti-
cuerpo monoclonal diseñado para revertir el efecto de dabiga-
trán. Después de la administración endovenosa de 5 g, se 
adhiere específicamente a las moléculas de dabigatrán y en 
minutos neutraliza el efecto anticoagulante. No hay alteracio-
nes demostradas en la cascada de coagulación44.

Fue aprobado por la Food Drug Administration (FDA) en 
octubre de 2015 y se encuentra indicado para revertir la 

actividad anticoagulante en pacientes con cirugía o procedi-
mientos invasivos urgentes, así como en hemorragias mayo-
res sin control o que ponen en peligro la vida.

La seguridad y efectividad se evaluó en pacientes con he-
morragia considerable y en los que requerían un procedi-
miento invasivo urgente en minutos. El objetivo primario 
fue el máximo porcentaje de reversión del efecto anticoa-
gulante determinado por el tiempo de trombina diluida o el 
tiempo de coagulación ecarina dentro de las 4 horas de la 
administración.

Los objetivos secundarios fueron evolución clínica que in-
cluyó hemostasia, trombosis y otros efectos adversos. Se 
ingresaron 90 pacientes, 51 con hemorragia importante y 39 
con procedimientos urgentes; 68 y 81 tuvieron el tiempo de 
trombina diluido y el tiempo de coagulación ecarina elevado 
respectivamente; 96% recibían dabigatrán por fibrilación 
auricular (FA) no valvular, con edad media de 76.5 años y la 
media de la depuración de creatinina fue de 58 mL/min con 
un rango de 11-187 mL/min. El tiempo medio de la última 
dosis de dabigatrán fue de 15.4 horas. En minutos se logró 
corrección de los tiempos de coagulación en 88% a 98% de los 
participantes, con un porcentaje de reversión máximo del 
100% (95% IC, 100 a 100), lo cual correlacionó con la disminu-
ción de las concentraciones de dabigatrán no unido45.

El tiempo medio para obtener una adecuada hemostasia 
en los pacientes con hemorragias serias fue de 11.4 horas. 
En el grupo de procedimientos invasivos urgentes, la hemos-
tasia durante la intervención fue normal en 92% de los ca-
sos. De los 18 fallecimientos, 10 se relacionaron con 
patología vascular y 5 con hemorragia fatal. Se observaron 5 
eventos de trombosis, unos 2 días después del tratamiento y 
los otros en un lapso de 7 a 26 días. Los resultados sugieren 
que, en la mayoría de los pacientes que recibían dabigatrán 
y que tuvieron hemorragias serias o requerían procedimien-
tos urgentes dentro de minutos, idarucizumab fue un agente 
efectivo para revertir las alteraciones de la coagulación45.

Inhibidores del factor Xa
Los mecanismos de acción de apixabán, rivaroxabán y 
edoxabán son similares. No son prodrogas y no requieren 
activación. Todos son potentes inhibidores directos, compe-
titivos y selectivos del factor Xa, los cuales se unen de una 
manera irreversible al sitio activo tanto del factor Xa circu-
lante como del que se encuentra dentro del complejo pro-
trombinasa, lo que atenúa la generación de trombina.

Apixabán
Tiene una biodisponibilidad oral absoluta de 50%. Se absor-
be rápidamente en estómago e intestino delgado y su con-
centración máxima se logra de 1 a 3 horas (Tabla 2). Tiene 
una alta unión con las proteínas (87%) y un pequeño volu-
men de distribución (21 a 23 L). La ingesta de alimentos no 
modifica su acción. No existen datos disponibles sobre la 
actividad anticoagulante de tabletas masticadas o disueltas 
en la boca. Debido a que es un substrato tanto del sistema 
isoenzima hepático como del sistema transportador de la 
glucoproteína P, puede tener interacción con un número im-
portante de medicamentos12,39,46.
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Aunque se sugiere una reducción empírica de 50% (2.5 mg 
cada 12 horas) de la dosis con el uso concomitante de inhi-
bidores potentes de acción doble sobre CYP3A4/5 como an-
timicóticos, antibióticos macrólidos e inhibidores de 
proteasa12,39,46, no hay una evidencia fuerte y actual para 
indicar esta dosificación.

En pacientes con dosis de 2.5 mg cada 12 horas se debe 
evitar la administración de inhibidores de la glucoproteína 
P y de CYP3A3/5. Con dosis estándar, el uso de fentoína, 
carmazepina y rifampicina puede reducir significativamen-
te la actividad anticoagulante. Apixabán no tiene metabo-
litos circulantes activos y el componente original constituye 
el mayor componente relacionado con el medicamento en 
plasma, orina y heces46. Tiene dos vías principales de eli-
minación: 27% se depura por vía renal y el resto a través de 
las heces. En sujetos con función renal normal, la elimina-
ción final es de aproximadamente 8 a 14 horas (Tabla 2). 
No obstante que la función renal no tiene efecto sobre la 
actividad de apixabán, el área bajo la curva incrementa 
16% en presencia de disfunción renal leve (depuración de 
creatinina de 51 a 80 mL/min), 29% en casos de disfunción 
moderada (depuración de creatinina 30 a 50 mL/min) y 
44% cuando es grave (depuración de creatinina 15 a 29 mL/
min) en comparación con sujetos con función renal nor-
mal.

R. No se recomienda ajustar la dosis de apixabán para 
el tratamiento de TEV en casos de disfunción renal (GRA-
DE A1).

Sujetos con peso < 50 kg tienen un incremento entre el 20% 
y 30% de exposición a apixabán, en comparación con sujetos 
de peso normal. En pacientes con peso > 120 kg se ha obser-
vado de 23% a 30% de exposición menor cuando se comparan 
con sujetos de peso normal46. También en sujetos mayores se 
observa 32% de incremento del área bajo la curva, en rela-
ción con la población sana. No hay cambios significativos de 
la farmacocinética en pacientes con daño hepático leve o 
moderado.

R. No se ha estudiado apixabán en pacientes con daño 
hepático grave por lo que no se recomienda su uso (GRA-
DE A2).

Tanto el sexo como la raza no parecen tener un efecto 
clínicamente relevante en la exposición a apixabán47.

R. No se deben utilizar TTPa, tiempo de protrombina ni 
INR para evaluar la actividad anticoagulante de apixabán 
debido a su baja sensibilidad, a sus variaciones significati-
vas entre reactivos y a la falta de estandarización entre 
laboratorios (GRADE A1).

Apixabán es un anticoagulante oral, así que su principal 
efecto adverso son las complicaciones hemorrágicas mayo-
res, menores y clínicamente relevantes.

R. También se debe evitar, hasta donde sea posible, el 
uso concomitante de apixabán con antinflamatorios no 
esteroideos, antiplaquetarios y trombolíticos (GRADE 
A1).

En el estudio AMPLIFY en pacientes con ETV, las complica-
ciones hemorrágicas mayores, menores y clínicamente signi-
ficativas tuvieron una proporción de 0.6% para el grupo 
apixabán, comparado con 1.8% en los pacientes que recibie-
ron warfarina43.

Agente para revertir la actividad 
anticoagulante de apixabán
Hasta el momento actual no existe ningún agente aprobado 
por agencias reguladoras que pueda revertir específicamen-
te la actividad anticoagulante de apixabán. En 34 volunta-
rios sanos, andexanet alfa, una molécula modificada del 
factor recombinante humano que inactiva catalíticamente 
(pero retiene la habilidad para unirse directa e indirecta-
mente con los inhibidores del factor Xa) corrigió el efecto 
anticoagulante de apixabán. Andexanet no se ha comerciali-
zado aún43.

R. Los concentrados de complejo de protrombina po-
drían ser de utilidad para revertir la actividad anticoagu-
lante de apixabán porque incluyen los factores de 
coagulación II, VII, IX y X y proteínas anticoagulantes 
(GRADE A1).

Rivaroxabán
Su biodisponibilidad es dosis dependiente. A dosis de 10 mg, 
la biodisponibilidad es de 80% a 100% y puede utilizarse sin 
alimentos. A dosis mayores, la biodisponibilidad es de apro-
ximadamente 66% en ayuno, lo cual incrementa hasta 80% 
con alimentos.

R. Se recomienda utilizar dosis de 15 mg o 20 mg de ri-
varoxabán con la comida más importante del día (GRADE 
A1).

Rivaroxabán tiene una rápida absorción y alcanza su curva 
máxima en las primeras 2 a 4 horas posteriores a su adminis-
tración (Tabla 2). En tabletas de 15 mg o 20 mg masticadas y 
deglutidas o disueltas en 50 mL de agua y administradas a 
través de una sonda nasogástrica se obtuvo la misma expo-
sición de rivaroxabán que la obtenida mediante administra-
ción oral. Tiene una alta afinidad para unirse a proteínas (92 
a 95%) y un moderado volumen de distribución de 50 L. 
Aproximadamente dos tercios de la dosis administrada se 
biotransforma en su metabolito inactivo, el cual es sujeto a 
degradación oxidativa vía CYP3A4/5 y en menor grado por el 
CYP2J2 y el hidrólisis mediada por el no CYP41.

La actividad anticoagulante de rivaroxabán puede resul-
tar afectada por un número importante de medicamentos 
que son inhibidores o inductores de la vía enzimática CYP.

Rivaroxabán tiene un modo de eliminación doble en donde 
aproximadamente 36% se elimina sin cambios en orina y los 
dos tercios restantes en forma de un metabolito inactivo en 
proporción similar por la vía renal o hepatobiliar. Es un sus-
trato de la glucoproteína P y, como todos los medicamentos 
que son inhibidores de esta proteína, puede afectar su absor-
ción o eliminación. En sujetos sanos tiene una eliminación fi-
nal de 5 a 9 horas y en sujetos mayores incrementa de 11 a 13 
horas, relacionada con la declinación de la función renal41.

Su farmacocinética y farmacodinamia no se modifica sig-
nificativamente con la edad, raza, sexo y peso < 50 k o > 120 
kg. Aunque la concentración máxima no se afecta en pre-
sencia de disfunción renal moderada (depuración de creati-
nina 50 a 79 mL/min), el área bajo la curva incrementa 44%, 
con disfunción moderada (depuración de creatinina 30 a 49 
mL/min) 52% y con disfunción importante (depuración de 
creatinina < 30 mL/min) 65%41.
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En casos de daño hepático, la farmacodinamia y farma-
cocinética de rivaroxabán tuvo mínimas modificaciones, 
pero con daño moderado; la exposición presentó un aumento 
del área bajo la curva de 127%, al compararse con volunta-
rios sanos. No hay estudios en pacientes con daño hepático 
grave41.

R. Rivaroxabán no debe utilizarse con medicamentos 
inhibidores fuertes del CYP3A4 y de la glucoproteína P41 
(GRADE A1).

El uso concomitante con naproxeno, aspirina y clopidogrel 
incrementa la incidencia de complicaciones hemorrágicas.

R. Un tiempo de protrombina normal no indica la activi-
dad de rivaroxabán, por lo que el TTPa e INR no deben 
utilizarse para evaluar su actividad41 (GRADE A1).

Al igual que el resto de los anticoagulantes orales, los 
efectos secundarios más importantes son complicaciones 
hemorrágicas. Es fundamental evitar el uso concomitante 
de antinflamatorios no esteroideos, antiplaquetarios y trom-
bolíticos.

En el estudio EINSTEIN DVT, la proporción de hemorragias 
mayores, clínicamente relevantes y menores con rivaroxa-
bán fue de 8.1% y con warfarina 8.1%. En el EINSTEIN PE, la 
incidencia de estas complicaciones fue de 10.3% para riva-
roxabán y de 11.4% para warfarina43.

Agente para revertir la actividad 
anticoagulante de rivaroxabán
Aunque algunos agentes están en vías de desarrollo, por el 
momento no contamos con ningún agente específico apro-
bado para revertir su actividad anticoagulante. Los concen-
trados de complejo de protrombina podrían ser de utilidad. 
Estos incluyen factores de coagulación II, VII, IX y X y proteí-
nas anticoagulantes. En voluntarios sanos mayores andexa-
net alfa revirtió la actividad anticoagulante minutos después 
de su administración, sin efectos colaterales. No está dispo-
nible para uso comercial43.

Edoxabán
Este NOAC no se ha comercializado en México. La biodispo-
nibilidad absoluta en sujetos sanos es de 62% y no resulta 
afectada por la dosis o ingesta de alimentos. Tiene una rápi-
da absorción, curva de acción máxima de 1 o 2 horas (Tabla 
2) y 55% se une a las proteínas. Se biotransforma en varios 
metabolitos. Las isoenzimas CYP450 no tienen un papel sig-
nificativo en su metabolismo, ya que menos de 4% del com-
puesto original se transforma por esta vía48. Setenta por 
ciento de la dosis se elimina como un fármaco inalterado. 
Tiene un modo doble de eliminación, un tercio por vía renal 
y dos tercios por las heces fecales. En sujetos sanos, el 
tiempo medio de eliminación es de 10 a 14 horas48.

Es un sustrato del sistema transportador de la glucopro-
teína P, por lo que las concentraciones plasmáticas pueden 
ser alteradas por la inhibición o inducción de esta vía.

R. Estudios de farmacocinética en pacientes con enfer-
medad renal grave o con estadio final con o sin diálisis 
sugieren que una dosis ajustada de edoxabán de 15 mg 
cada 24 horas puede ofrecer un régimen viable49,50 (GRA-
DE A1).

No existen datos disponibles de su efecto en relación con 
edad, sexo, raza o extremos de peso. El uso concomitante 
de inhibidores fuertes de la glucoproteína P (quinidina, ve-
rapamilo, dronedarona) incrementa la exposición a edoxa-
bán 1.5 veces.

R. Hasta tener mayor evidencia se debe evitar el uso 
concomitante de edoxabán con estos inhibidores o induc-
tores potentes (GRADE C2).

R. En el caso de administración concomitante de 
edoxabán con inductores o inhibidores débiles, se debe 
tener precaución y monitorizar estrechamente al pa-
ciente para identificar tempranamente eventos adversos 
(GRADE C2).

Su administración con aspirina en dosis bajas o altas y con 
naproxeno incrementa dos veces su valor el tiempo de san-
grado51,52.

Hay poca evidencia disponible que permita guiar la activi-
dad anticoagulante de edoxabán. Al igual que el resto de los 
inhibidores directos del factor Xa, tiene como principal 
efecto secundario la presencia de complicaciones hemorrá-
gicas. También se debe evitar, hasta donde sea posible, el 
uso concomitante de antinflamatorios no esteroideos, anti-
plaquetarios y trombolíticos. En el estudio HOKUSAI se ob-
servó una incidencia de complicaciones hemorrágicas 
mayores, clínicamente relevantes y menores de 8.5% en el 
grupo edoxabán y de 10.3% en el grupo warfarina43.

Agente para revertir la actividad 
anticoagulante de edoxabán
No hay ningún agente aprobado, capaz de revertir su activi-
dad anticoagulante. Andexanet alfa puede ser una opción a 
futuro. Los concentrados de complejo de protrombina po-
drían ser de utilidad. Estos concentrados incluyen los factores 
de coagulación II, VII, IX y X y proteínas anticoagulantes.

Farmacología y uso de los agentes 
trombolíticos

A nivel mundial, el TEV, que incluye a la tromboembolia pul-
monar (TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP), es una 
causa importante de mortalidad y discapacidad.

El principal mecanismo fisiopatogénico de un evento clíni-
camente significativo es la gran carga de trombo que puede 
inducir hipertensión pulmonar y disfunción del ventrículo 
derecho (DVD) o bien hipertensión venosa con importante 
compromiso vascular.

El uso de tratamiento trombolítico en pacientes bien se-
leccionados con DVD derecho y carga importante de trombo 
en el territorio vascular afectado, puede disminuir la morta-
lidad, el síndrome postrombótico y, posiblemente, la inciden-
cia de hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. 
También podría mejorar la calidad de vida.

Los agentes fibrinolíticos tienen acción directa sobre la fi-
brinolisis sistémica y convierten al plasminógeno en la enzi-
ma proteolítica, la cual al inducir lisis de la fibrina del trombo 
restablece la permeabilidad del vaso y preserva el órgano en 
riesgo53.
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La efectividad del tratamiento trombolítico ha sido 
probada en un número considerable de estudios clínicos 
en los que ha sido importante identificar la dosis óptima. 
Aunque en TEP se ha establecido como ventana terapéu-
tica 14 días, los mejores resultados se obtienen en las 
primeras 48 horas del inicio del evento agudo. La posibili-
dad de complicaciones hemorrágicas o falla terapéutica 
incrementa si se administra una dosis incorrecta.

Dosis altas en infusiones prolongadas han sido excelen-
tes modelos para complicaciones hemorrágicas en rela-
ción con dosis altas en infusiones cortas (1 o 2 horas) que 
en pacientes bien seleccionados han reducido mortali-
dad53.

R. En el escenario del tratamiento trombolítico, no 
solo es crucial que el médico administre la dosis co-
rrecta, sino que también conozca en forma precisa y 
consistente la farmacodinamia y farmacocinética (GRA-
DE C1).

Otro aspecto importante es la tromborresistencia a los 
agentes fibrinolíticos. No tenemos evidencia en trombos ve-
nosos; sin embargo, observaciones en el trombo coronario 
sugieren que en las fases iniciales la estructura de un 
trombo “nuevo” depende de una alta proporción de pla-
quetas, mientras que la proporción de fibras de fibrina (al 
igual que los niveles de trombina) incrementa con el 
tiempo. Ello da lugar a un trombo “antiguo”, rico en fibri-
na. La composición típica de un trombo “antiguo” se ha 
encontrado en pacientes con tiempos de isquemia > 3 ho-
ras y un trombo “nuevo” rico en plaquetas dentro de las 
primeras horas del inicio de los síntomas.

Estas observaciones sugieren que la resistencia al trom-
bo depende específicamente de la calidad de la fibrina54 y 
confirman observaciones experimentales que demuestran 
que la formación del trombo en estadios tempranos se 
compone principalmente de plaquetas activadas que rá-
pidamente se estabilizan por fibras de fibrina con dismi-
nución proporcional de plaquetas en el tiempo.

Sistema fibrinolítico

La estructura del sistema se basa en la proenzima plasmi-
nógeno, que se convierte en la enzima activa plasmina por 
la acción de diferentes tipos de activadores del plasminó-
geno. La plasmina es una proteasa de serina que digiere la 
fibrina en productos de degradación solubles. La inhibición 
natural de este sistema ocurre simultáneamente a nivel 
del activador del plasminógeno y de la plasmina. El activa-
dor del plasminógeno es una glucoproteína de cadena única 
que contiene 790 aminoácidos, el cual se convierte en plas-
mina al unirse al péptido Arg560-Val561. Estas moléculas 
contienen estructuras en los sitios de unión de la lisina, la 
cual se une a la fibrina y acelera la interacción entre la plas-
mina y su inhibidor α2- antiplasmina. Esta estructura tiene 
una participación crucial en la regulación de la fibrinolisis. 
Los activadores del plasminógeno son proteasas serinas 
con alta especificidad al plasminógeno, el cual hidroliza el 
péptido ligado Arg560-Val561 y produce la enzima activa 
plasmina53.

Estreptoquinasa
Fue el primer trombolítico desarrollado mediante material 
purificado de filtrados de cultivos de estreptococos aislados 
H46A (grupo C de Lancefield) y con fines terapéuticos. Todas 
las estreptoquinasas comercialmente disponibles son deriva-
dos de esta cepa. Es una proteína no enzimática con peso 
molecular de 47 000 Da producida por el estreptococo beta 
hemolítico que indirectamente activa el sistema fibrinolítico. 
Este agente fibrinolítico forma un complejo estoicométrico 
1:1 con el plasminógeno, el cual activa un sitio en el resto del 
plasminógeno modificado mediante el cual el complejo se 
convierte en un potente activador del plasminógeno.

La principal diferencia con los agentes fibrinolíticos fibri-
no-específicos es que la estreptoquinasa induce un cambio 
conformacional indirecto en la molécula del plasminógeno, 
el cual entonces, actúa como plasmina. Al ser un producto 
bacteriano es inmunogénico, lo cual puede reducir su efec-
tividad y/o causar reacciones de hipersensibilidad. La for-
mación de anticuerpos puede comprometer futuros trata-
mientos o generar mayor hipersensibilidad. En Europa se ha 
logrado mantener la calidad de genéricos, pero ello podría 
ser diferente en los países en vías de desarrollo. En India, 
Corea del Sur y Europa Oriental se monitorizó su actividad, 
pureza y composición. Los resultados indicaron pobre cali-
dad en productos utilizados para pacientes con infarto y 
elevación del ST. Se descartó el deterioro del producto du-
rante el transporte53.

Mecanismos de acción del activador 
recombinante del plasminógeno tipo tisular
Fue la primera forma altamente purificada de un activador 
del plasminógeno recombinante humano tipo tisular (rt-PA), 
obtenido de tejido uterino. Se demostró que el rt-PA y el ac-
tivador del plasminógeno en sangre eran inmunológicamente 
idénticos, pero diferentes del activador uroquinasa-plasminó-
geno, por lo que el rt-PA encontrado en sangre representa el 
activador del plasminógeno tipo tisular, liberado principal-
mente por las células endoteliales53.

Este fibrinolítico tiene afinidad específica por la fibrina y 
cuando está presente durante la formación de trombos de fi-
brina con densidad amplificada, la máxima unión se observa 
aproximadamente a 0.14 g por 1 (04.uM). Dicho activador es 
una enzima pobre en ausencia de fibrina, pero al unirse es-
trechamente aumenta la activación del plasminógeno. Lo an-
terior se explica por el incremento en la afinidad de la fibrina 
unida al rt-PA (o alteplasa) por plasminógeno sin influir signi-
ficativamente en la eficiencia catalítica de la enzima53.

La fibrina esencialmente incrementa la concentración lo-
cal del plasminógeno y crea una interacción adicional entre 
el rt-PA y su sustrato. En presencia de fibrina, la alta afini-
dad del rt- PA por el plasminógeno permite una actividad 
eficiente sobre la fibrina del trombo, aunque no exista una 
activación eficiente del plasminógeno a nivel plasmático53.

El rt-PA está formado como una molécula de cadena única 
o por una molécula de dos cadenas proteolíticamente de-
gradadas. En la molécula de rt-PA se han localizado domi-
nios funcionales, responsables de su unión con la fibrina y 
por la actividad catalítica del activador53.
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En contraste con el sistema de enzima análogo, el rt-PA de 
cadena única no es un precursor inactivo, pero si una enzima 
activa. Aunque la forma de cadena única es menos activa, 
dirige inhibidores y sustratos de bajo peso molecular. Las dos 
formas son casi igualmente activas con el plasminógeno53. Se 
ha reducido parcialmente el rt-PA en dos cadenas A y B. La 
cadena purificada B activa el plasminógeno, siguiendo la ci-
nética de Michaelis-Menten con constantes cinéticas simila-
res a aquellas de rt-PA intacto. La cadena A purificada se liga 
a la fibrina con una afinidad similar a la del rt-PA intacto, 
pero sin activar el plasminógeno53.

Mecanismos fibrino-específicos de trombolisis 
del activador recombinante humano del 
plasminógeno tipo tisular
La plasmina, enzima proteolítica del sistema fibrinolítico, es 
una proteasa serina con un sustrato específico relativamente 
bajo. Al circular libremente en la sangre, se degrada en va-
rias proteínas plasmáticas que incluyen fibrinógeno y los fac-
tores de coagulación V y VIII. Sin embargo, el plasma contiene 
el inhibidor de plasmina de acción rápida α2-antiplasmina 
que reacciona extremadamente rápido con dicha enzima. La 
velocidad de esta reacción depende de la disponibilidad de 
estructuras en la molécula plasmina llamadas “sitios de unión 
de la lisina” y de la presencia de sitios activos en la enzima. 
La plasmina generada sobre la superficie de la fibrina tiene 
ambos sitios; por tanto, es inactivada lentamente por la α2-
antiplasmina. La plasmina que se genera rápidamente es neu-
tralizada por α2-antiplasmina, actividad de la plasmina libre 
y el sistema fibrinolítico, caracterizado por la degradación de 
fibrinógeno y los factores V y VIII. La trombolisis trombo-es-
pecífica requiere de la activación del plasminógeno en o cer-
cano a la fibrina del trombo53.

El mejor abordaje para obtener una trombolisis específica 
es utilizar agentes fibrinolíticos activados por la presencia de 
fibrina. La plasmina formada es inmediatamente neutralizada 
por la α2-antiplasmina y una vez que el inhibidor se agota se 
degradan varias proteínas plasmáticas (fibrinógeno, factor V, 
VIII, etc.) provocando una tendencia a la hemorragia. La 
especificidad que el rt-PA ejerce en el plasma parece ocurrir 
por diferentes mecanismos, por ejemplo, el rt-PA es relati-
vamente inactivo en ausencia de fibrina, pero la fibrina sor-
prendentemente aumenta la proporción de la activación del 
plasminógeno por el rt-PA. Esto se explica por un incremen-
to en la afinidad de la fibrina unida al rt-PA por el plasminó-
geno en presencia de fibrina, lo que permite una eficiente 
activación sobre el trombo de fibrina sin una activación sig-
nificativa del plasminógeno por el rt-PA a nivel plasmático53.

Basado en las interacciones moleculares previas, el mejor 
abordaje para obtener una trombolisis específica sería utili-
zar agentes fibrino-específicos.

Mecanismos de acción del activador tisular del 
plasminógeno tenecteplasa
Investigación básica extensa propició cambios moleculares 
específicos para mejorar la actividad terapéutica de alte-
plasa. Al principio, la modificación se dirigió específicamente 

al ácido amino único o a la eliminación del dominio de pro-
teínas enteras. Estas mutaciones dieron lugar a la reducción 
del aclaramiento plasmático contra la actividad fibrinolítica 
alterada o fibrinoespecificidad53.

En consecuencia, para reducir estas limitaciones se desa-
rrolló la molécula tenecteplasa a través de un análisis fun-
cional de alta resolución de la secuencia de proteínas de 
alteplasa. Este agente trombolítico de tercera generación 
es una glucoproteína de cadena única con 527 aminoácidos, 
17 puentes disulfuro y 65 kDa de masa molecular y se produ-
jo mediante tecnología recombinante de DNA en células de 
ovario de hámster chino53.

En trombos plaquetarios, el inhibidor 1 del activador del 
plasminógeno se encuentra en altas concentraciones y tiene 
un papel preponderante en el fracaso terapéutico de los 
agentes trombolíticos y en los eventos de recurrencia.

Tenecteplasa se modificó para reducir su interacción con 
este inhibidor y así obtener mayor eficacia fibrinolítica. Su 
fibrinoespecificidad, expresada como la proporción de su ac-
tividad catalítica en presencia de fibrina, comparado con el 
fibrinógeno fue 15 veces mayor que con alteplasa53.

Este agente se diseñó para utilizarse en bolo, inicialmen-
te en infarto con elevación del ST, que puede cursar con 
fluctuaciones en el gasto cardiaco y hepático, lo que po-
dría incrementar su variabilidad farmacocinética de pa-
ciente en paciente. Por ello, se realizaron cuidadosos 
estudios de farmacocinética y farmacodinamia que inclu-
yeron pruebas plasmáticas, eficacia preclínica, mediciones 
de selectividad del trombo, análisis de datos, distribución, 
biotransformación, eliminación y mecanismos de elimina-
ción hepática. No se realizaron estudios de farmacocinéti-
ca en voluntarios sanos considerando su mayor potencia 
fibrinolítica y una mayor larga vida. La farmacocinética 
clínica se estudió en 179 pacientes con infarto con eleva-
ción del ST. Además, se compararon datos con alteplasa ob-
tenidos de 53 pacientes. Los principales estudios fueron el 
estudio de fase I TIMI-10A para rango de dosis y el TIMI-10B 
para datos angiográficos. En el estudio de seguridad fase II 
ASSENT-1 y fase III ASSENT-2 no se obtuvieron datos farma-
cocinéticos para evitar comprometer los objetivos clínicos 
en ambos estudios.

Posterior a su aprobación, se diseñó el ASSENT-3 con te-
necteplasa y una HBPM, enoxaparina o un inhibidor de las 
glucoproteínas IIb/IIIa, abciximab, y se obtuvieron datos 
farmacocinéticos53.

En el TIMI 10A, pacientes con infarto y elevación del ST re-
cibieron un bolo de tenecteplasa en 5 o 10 segundos en un 
rango de 5 mg a 50 mg. Se analizó el tiempo medio de la 
concentración plasmática inmunorreactiva, comparada con 
una curva de concentración plasmática de 100 mg de alte-
plasa en 90 minutos. El pico estimado de la concentración 
de tenecteplasa incrementó en una dosis modo-dependiente. 
Comparado con los datos de alteplasa, el aclaramiento 
plasmático de tenecteplasa fue aproximadamente cuatro ve-
ces más bajo, lo que sugiere un importante beneficio clínico53.

En términos de eficacia y seguridad, se obtuvo un flujo 
TIMI-3 en 59% y en 64% de los pacientes que recibieron dosis 
de 30 mg y 50 mg, respectivamente. Al momento de su ad-
ministración, los niveles de fibrinógeno disminuyeron 3% y 
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de plasminógeno 13%, lo cual sugiere mínima activación del 
sistema fibrinolítico. En relación con la seguridad, 6% tuvo 
hemorragia mayor, 5% en el acceso vascular. No se reportó 
ningún caso de hemorragia intracraneal. La mortalidad a 30 
días del infarto fue de 4%. En un seguimiento a 30 días no se 
identificaron anticuerpos contra tenecteplasa. El aclara-
miento de tenecteplasa no se afectó por uso concomitante 
de aspirina o heparina. Su menor aclaramiento hepático dis-
minuyó la probabilidad del efecto por medicamentos que 
alteran el flujo hepático.

En el estudio de seguridad fase II TIMI-10B, 886 pacientes 
recibieron tenecteplasa 30 mg o 50 mg en bolo o alteplasa en 
100 mg en 90 minutos. La dosis de 50 mg se cambió a 40 mg 
por complicaciones hemorrágicas. El flujo TIMI 3 a los 90 mi-
nutos fue igual para los dos trombolíticos (63%). Sólo se de-
tectaron anticuerpos en 1 de 363 pacientes a los 30 días de su 
administración. Considerando los resultados de los dos estu-
dios, tenecteplasa en esencia no tiene antigenicidad después 
de su administración y la formación de anticuerpos se puede 
excluir como fuente de variabilidad farmacodinámica o far-
macocinética53.

En el TIMI-10B, los pacientes con hemorragia intracraneal 
mostraron una actividad alta de los niveles del tiempo parcial 
de tromboplastina. Por esta observación, la dosis de heparina 
se disminuyó en pacientes con bajo peso corporal. En pacien-
tes con peso > 67 kg se inició con un bolo de 5 000 UI de 
heparina no fraccionada, seguido de una infusión de 1 000 
UI/h. En pacientes con un peso < 67 kg se inició con un bolo 
de 4 000 UI, seguido de una infusión de 800 UI/h. Después de 
esta modificación, la proporción de hemorragia en todos los 

pacientes disminuyó significativamente con la misma pro-
porción de permeabilidad a los 90 minutos. ASSENT-I y AS-
SENT-II fueron estudios de seguridad fase II y fase III, 
respectivamente. El porcentaje de hemorragia intracraneal 
fue de 0.62% con la dosis reducida de heparina combinada 
con 40 mg de tenecteplasa. Se examinó el flujo coronario 
TIMI, analizado en relación dosis/peso. Una dosis de peso 
ajustada de 0.50 a 0.55 mg/kg demostró reperfusión óptima 
y fue seleccionada para futuros estudios clínicos de fase III.

En términos de mortalidad, ambos agentes tuvieron el mis-
mo porcentaje (6.2%) en un seguimiento a 30 días. La propor-
ción de hemorragia intracraneal fue similar, aunque se 
observó una menor tendencia en pacientes mayores y del 
sexo femenino53.

El agente tenecteplasa es un claro ejemplo del desarrollo 
de un medicamento aplicado a proteínas terapéuticas. A tra-
vés de una alta resolución estructural del análisis de la molé-
cula fisiológica t-PA y combinada con mutaciones específicas 
en tres sitios, se desarrolló un nuevo fibrinolítico con mejores 
propiedades biológicas. Se han descrito las principales carac-
terísticas farmacocinéticas de los agentes de primera, segun-
da y tercera generación utilizados en pacientes con TEP 
(Tabla 5).

Comparado con estreptoquinasa y alteplasa, tenecteplasa 
es una molécula mejorada en términos de inmunogenicidad, 
vida media, fibrinoespecificidad, activación del fibrinógeno 
ligado al plasminógeno, actividad limitada del fibrinógeno y 
plasminógeno, así como resistencia al inhibidor 1 del activa-
dor del plasminógeno y un efecto pro coagulante sin deple-
ción de α2-antiplasmina53.

Tabla 5 Principales características farmacocinéticas y farmacodinámicas y via de administración de los trombolíticos utilizados 
en TEP

Características Streptoquinasa Alteplasa Tenecteplasa

Origen Streptococcus BH DNA recombinante DNA recombinante

Peso molecular, Da 47 000 70 000 70 000 

Inmunogenicidad Sí No No

Vida media plasmática, minutos 18 4-8 20-25

Fibrino-especificidad No ++ +++

Activación plasminógeno Indirecto Directo Directo

Activación Fbg ligado a Plg No ++ +++

Actividad limitada Fbg y Plg No ++ +++

Resistencia al IAP-1 No No Sí

Efecto paradójico procoagulante +++ ++ +

No depleción α2-antiplasmina +++ ++ +

Bolo No 10-20 mg Bolo 5 o 10 segundos

Regimen 1 500 000 UI 90 a 80 mg Ajustado al peso

Infusión endovenosa 2 h/60 minutos 2 horas/1 hora No

Da = daltons; Fbg = fibrinógeno; IAP: inhibidor del activador del plasminógeno; Plg = plasminógeno				  
Modificado de Mendell 2013 y Jerjes-Sánchez 201552,53. 
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Recomendaciones para el uso de agentes 
fibrinolíticos y antitrombínicos en 
tromboembolismo venoso

Epidemiología y magnitud del problema
En las últimas dos décadas, se reconoce al TEV -incluidas la 
TVP y su más peligrosa complicación, la TEP- como una con-
dición médica grave y un importante problema de salud55.

Considerando que la TVP es una condición clínica que pue-
de evitarse mediante efectiva prevención primaria, los sis-
temas de salud y las sociedades médicas, como en otros 
padecimientos (cáncer de mama o próstata, infarto del mio-
cardio, síndrome de inmunodeficiencia adquirida)56 deben 
promover iniciativas para que el público en general conozca 
la enfermedad y las medidas de prevención.

Las estadísticas, en términos de incidencia y mortalidad, 
son poco precisas. Aunado a ello, un número sustancial de 
casos relacionados con una estancia hospitalaria, por lo ge-
neral son atendidos por un médico diferente o no regresan 
al mismo hospital. En el caso de la TEP, un número conside-
rable se diagnostica como complicación de otras comorbili-
dades graves o se subdiagnóstica. Cuando se realiza el 
diagnóstico y el paciente fallece, comúnmente se atribuye a 
la enfermedad subyacente.

La TEP es la tercera causa de mortalidad cardiovascular 
después del infarto del miocardio y del accidente vascular ce-
rebral y es una de las causas de muerte súbita más fácil de 
prevenir2,3. En los países desarrollados es la principal causa 
de mortalidad relacionada con el embarazo y segunda en 
pacientes con cáncer3. El TEV es tercera causa de discapaci-
dad cardiovascular, afecta la calidad de vida y cursa con 
complicaciones a largo plazo, tales como recurrencia, hi-
pertensión pulmonar tromboembólica crónica y síndrome 
postrombótico. La mayor incidencia de recurrencia parece 
observarse en casos de TEV no provocado.

La tasa anual de incidencia del TEV de acuerdo con estu-
dios de Europa Occidental, Norteamérica, Australia y Suda-
mérica es de aproximadamente 75 a 269 casos por 100 000 
personas. En sujetos ≥ 70 años la incidencia incrementa has-
ta 700 por 100 00056. En población general, la incidencia 
estimada anual es de 1-2 por 1 00057,58. Después de los 40 
años, el riesgo se duplica por cada década de vida en ambos 
sexos, por lo que a nivel mundial en adultos mayores cabe 
esperar un incremento significativo56,58. El TEV también pue-
de afectar, aunque con menor frecuencia, a niños, adoles-
centes y adultos jóvenes.

En México, de 1981 a 1990, en el Hospital General del 
Centro Médico Nacional del IMSS se realizaron 1 685 autop-
sias en las que se encontraron 252 casos (15%) con TEP. La 
incidencia para ambos sexos fue similar, afectó a todos los 
grupos de edad (11 a 90 años) y el mayor número de casos se 
identificó entre los 50 y 80 años.

Los principales indicadores de riesgo fueron reposo pro-
longado, cirugía, edad avanzada y cáncer. La TEP fue causa 
directa de mortalidad en 28%, contribuyó a ella en 62% y fue 
incidental en 10%59.

Entre 1985 y 1994 se realizaron 1 032 necropsias de 3 751 
defunciones, en el Instituto Nacional de Cardiología “Dr. 

Ignacio Chávez”. El diagnóstico anatomopatológico de TEP 
se realizó en 231 casos, de éstos en 100 fue masiva (obstruc-
ción > 2 arterias lobares). Clínicamente se sospechó en 18% 
y fue la tercera causa de mortalidad (10%), superada única-
mente por condiciones clínicas asociadas a falla circulatoria 
irreversible. La mayor incidencia se observó en < 10 años y 
el mayor grado de dificultad para el diagnóstico se observó 
en el posoperatorio inmediato en los pacientes llevados a 
cirugía cardiovascular por cardiopatía congénita60.

No obstante toda esta evidencia, es menester conside-
rar que los estudios epidemiológicos se han realizado úni-
camente en algunos países, se han usado diferentes 
clasificaciones y criterios de diagnóstico (en muchos apo-
yados por certificados de defunción), lo cual puede inducir 
un alto margen de error61. Si se considera que las necrop-
sias no se realizan en forma sistematizada y con sesgos en 
favor de casos con problemas de diagnóstico, no es posible 
determinar con exactitud el porcentaje de casos en los 
que el diagnóstico pasó inadvertido, ni su real prevalencia 
e incidencia.

R. Todo médico, independientemente de su especiali-
dad, debe conocer la forma de abordar y tratar apropiada-
mente cualquiera de sus dos expresiones clínicas (TVP y 
TEP) (GRADE A1).

La mortalidad en la fase aguda, el conocimiento histórico 
y moderno de la fisiopatología ofrecen suficiente evidencia 
para identificar a la DVD como la expresión clínica más im-
portante y establecer sobre este escenario un abordaje de 
estratificación y tratamiento que permita identificar pa-
cientes de riesgo bajo, intermedio o alto que pudieran be-
neficiarse con sólo anticoagulación (prevención secundaria) 
o con trombolisis en cualquiera de sus variantes, sistémica, 
mecánica o fármaco-invasiva61.

R. El abordaje de estratificación y diagnóstico de TEP 
depende de la cultura hospitalaria, circunstancias clíni-
cas, competencia, experiencia y tecnología disponible, 
por lo que cada área en particular debe crear un equipo 
interdisciplinario y un proceso de acuerdo con sus recur-
sos y experiencia (GRADE A1).

R. Por el porcentaje tan alto de inestabilidad clínica y 
mortalidad en la primera hora, en TEP es necesario reco-
nocer una “hora de oro” igual a la de la fase aguda del ac-
cidente cerebro vascular o del infarto con elevación del 
ST, donde la trombolisis en un paciente bien seleccionado 
puede mejorar la evolución y sobrevida61 (GRADE A1).

R. Independientemente del proceso de estratificación y 
diagnóstico de la TEP, el objetivo final debe ser identifi-
car pacientes de riesgo intermedio o alto para iniciar un 
tratamiento rápido, a la medida de la obstrucción vascu-
lar, del grado de hipertensión pulmonar y DVD, en el in-
tento de disminuir incidencia de eventos adversos, 
tratamiento escalado (uso de aminas, ventilación mecáni-
ca, TF y embolectomía) y mortalidad61 (GRADE A1).

Sobre estas bases, la TEP se puede clasificar como:
l	 riesgo bajo o común: estabilidad clínica, obstrucción 

vascular < 25%, sin DVD por biomarcadores (troponina 
y péptido natriurético cerebral tipo B y/o ecocardio-
grama);

l	 riesgo intermedio: estabilidad clínica, obstrucción 
vascular > 25% y DVD;
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l	 riesgo alto: inestabilidad clínica, obstrucción vascular 
> 25% y grave DVD.

Sospecha clínica alta
R. La TVP debe sospecharse en todo paciente con dolor 

e inflamación de una extremidad sin causa aparente, 
acompañado de calor o eritema (GRADE B1).

El dolor a menudo se describe como un calambre o dolor 
muy intenso en el muslo o en la pierna. En algunos casos puede 
no estar presente; sin embargo, en la mayoría hay sintomato-
logía importante. La TEP se caracteriza por disnea súbita en 
reposo o ejercicio, independientemente del grado de obstruc-
ción de la circulación pulmonar. Cuando esta es < 25% y distal 
puede ser transitoria. La presencia de dolor pleural se ha rela-
cionado con obstrucción distal e infarto pulmonar. En casos de 
obstrucción proximal con una obstrucción vascular > 25% la 
disnea es persistente y puede acompañarse de dolor precordial 
opresivo, síncope o casi síncope y muerte súbita61.

R. Una sospecha clínica alta para TEV requiere de un jui-
cio clínico apropiado para analizar un proceso clínico que 
incluye para TVP identificar y analizar: a) > 1 factor de ries-
go, b) síntomas y signos clínicos y c) dímero D (GRADE A1).

R. En casos de sospecha de TEP debe considerarse: a) 
>1 factor de riesgo, b) síntomas y signos clínicos, c) ha-
llazgos electrocardiográficos y radiográficos, d) expresión 
anormal biomarcadores (dímero D, troponina y péptido 
natriurético cerebral tipo B) y e) oximetría. Por el amplio 
espectro clínico de la TEP, la sospecha clínica alta no pue-
de establecerse sobre la base de un síntoma o signo, ni en 
el análisis de un solo estudio o biomarcador (GRADE A1).

Factores de riesgo
El abordaje actual sugiere una interacción entre factores de 
riesgo relacionados con el paciente o el marco clínico (Tabla 
6). Los primeros pueden ser permanentes y los segundos tem-
porales. Estos incluyen edad, historia de TVP o TEP, trauma-
tismo mayor, fractura de miembros inferiores, lesión de 
médula espinal, insuficiencia cardiaca, cáncer o enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, los cuales pueden interactuar 
condicionando hospitalización y, en consecuencia, TVP. Inte-
resantemente, el valor predictivo de estos no es homogéneo 
y el TEV puede observarse en pacientes sin ningún factor de 
riesgo reconocido hasta en 30%, evento conocido como idio-
pático o no provocado.

En el sexo femenino, el uso de anticonceptivos orales, 
aún con dosis reducida de estrógeno, incrementa significati-
vamente el riesgo. El embarazo y el periodo posparto se re-
lacionan estrechamente con el TEV y es una importante 
causa materna de morbimortalidad. El riesgo es mayor en el 
último trimestre y a las seis semanas del parto62.

Las guías y recomendaciones de la Sociedad Europea de 
Cardiología63 para el manejo de la TEP clasifican los factores 
de riesgo en relación con la razón de momios (RM):
l	 Factores de riesgo fuertes (RM > 10), fractura de una 

extremidad en los tres meses previos, prótesis de ca-
dera o rodilla, traumatismo mayor, infarto del miocar-
dio en los últimos tres meses, TEV previo y lesión de 
medula espinal.

l	 Factores de riesgo moderado (RM 2-9): artroscopia 
de rodilla, enfermedades autoinmunes, transfusión, 
catéteres centrales, quimioterapia, insuficiencia 
cardiaca o respiratoria, agentes que estimulan la 
eritropoyesis, reemplazo hormonal, fertilización in 

Tabla 6 Factores de riesgo para tromboembolismo venoso 
relacionados con el paciente y el escenario

Hereditario Temporal Permanente

Resistencia a la proteína C 
activada sin factor V 
Leiden

+

Deficiencia de                
antitrombina

+

Disfibrinogenemia +

Factor V Leiden +

Deficiencia de proteína C +

Deficiencia de proteína S +

Mutación del gen de 
protrombina

+

Deficiencia de              
plasminógeno

+

Escenario

Enfermedad médica aguda +

Edad avanzada +

Cáncer + +

Catéter venoso central +

Quimioterapia +

Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica

+

Terapia de reemplazo 
hormonal

+ +

Inmovilizador o férula +

Infección +

Cirugía mayor +

Disfunción ventricular 
izquierda

+ +

Obesidad + +

Anticonceptivos orales +

Embarazo o puerperio +

Viaje prolongado (aéreo o 
terrestre)

+

Movilidad reducida 
(prolongada)

+ +

Lesión de médula espinal + +

Tipo de trauma +
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vitro, cáncer (mayor riesgo en enfermedad metas-
tásica).

l	 Factores de riesgo débiles (RM < 2): reposo en cama > 
3 días, diabetes, hipertensión, inmovilidad (viaje 
prolongado en coche o avión), envejecimiento, ciru-
gía laparoscopia, obesidad, embarazo, insuficiencia 
venosa.

Cabe mencionar que estos factores se encuentran relacio-
nados con inflamación y activación de las cascadas de coa-
gulación y plaquetaria62,63. Otra forma de analizar los 

factores de riesgo es reclasificarlos sobre sus bases molecu-
lares (Tabla 7).

La inflamación involucra en salud y enfermedad varias 
condiciones clínicas estrechamente relacionadas con TEV. 
Trombofilias secundarias en mayor o menor grado incluyen 
factores asociados con activación de las cascadas de coagu-
lación y plaquetaria. Las trombofilias moleculares se dividen 
en adquiridas y hereditarias. Independientemente de los 
factores de riesgo, la inmovilidad o infecciones agudas pue-
den ser los disparadores de un evento agudo64.

Tabla 7 Factores de riesgo sobre bases moleculares

Factor de riesgo Expresión clínica

Inflamación

Tabaquismo, obesidad, disglucemia, diabetes mellitus, síndrome metabólico, disli-
pidemia, enfermedad cardiaca isquémica, síndromes coronarios agudos, accidente 
vascular cerebral, enfermedad arterial periférica, hipertensión sistémica, EPOC, 
insuficiencia cardiaca aguda o crónica, insuficiencia respiratoria, fibrilación auricu-
lar, enfermedades del tejido conectivo (lupus eritematoso sistémico, artritis reuma-
toide, etc.), insuficiencia renal crónica, síndrome nefrótico, enfermedad de Behcet.

Trombofilia secundaria

Cascada de coagulación y activación 
plaquetaria

Fractura, reemplazo de cadera o de rodilla, cirugía mayor o menor, trauma mayor, 
lesión de la médula espinal, cirugía artroscópica de rodilla, policitemia secundaria, 
parto vaginal o cesárea

Mecanismos diversos

Estado de hipercoagulabilidad fisiológico
Edad > 40 años, envejecimiento, embarazo, posparto.
Estado procoagulante
Malignidad
Acción terapéutica
Quimioterapia, terapia de reemplazo hormonal y anticonceptivos orales, marcapa-
sos o desfibriladores cardiacos implantables y catéteres intravenosos, trombocito-
penia inducida por heparina.

Trombofilia molecular

Adquirido Anticoagulante lúpico, síndrome de anticuerpos antifosfolípido, hiperhomocisteine-
mia (menos comúnmente heredado, secundario a una mutación en la metilentetrahi-
drofolato reductasa), deficiencia de disfibrinogenemia, trastornos mieloproliferativos, 
como policitemia rubra vera, niveles elevados de lipoproteína (a).

Hereditario Deficiencia de antitrombina III, proteína C o proteína S, mutación de factor V Lei-
den, mutación del gen de la protrombina, trombocitopenia primaria, síndromes de 
hipercoagulabilidad, deficiencia o anomalías del plasminógeno, displasminogene-
mia, hiperprotrombinemia, deficiencia del factor XII, aumento del factor VIII, defi-
ciencia o anomalías del plasminógeno, incremento del activador del inhibidor tipo 1 
del plasminógeno tisular, hemoglobinuria paroxística nocturna.

Disparadores Estasis
Viaje prolongado en carro o avión, encamado, trabajos en computadora o inmovili-
dad relacionada con el hogar: convalescencia secundaria a insuficiencia cardiaca 
crónica, enfermedades pulmonares o neurológicas, cáncer, osteoartropatía degene-
rativa, y obesidad.
Infecciones crónicas o agudas
Periodontitis, vías respiratorias superiores o inferiores, gastrointestinales, urina-
rias, prostáticas, etc.

Modificado de Campbell 199614. 
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En pacientes con TEV se han validado varios puntajes 
como el de Wells (Tablas 8 y 9) y Ginebra (Tabla 10) para 
predecir la probabilidad clínica baja, moderada o alta y la 
evolución. Estos puntajes han sido ampliamente utilizados 
en diferentes situaciones clínicas y pueden ser de utilidad 
cuando no existe experiencia. También se sugiere otro pun-
taje para excluir TEP (Tabla 11).

El índice de gravedad de TEP (PESI) en su versión original 
y simplificada ha sido ampliamente validado. Su principal 
fortaleza es que un puntaje de 0 parece excluir la posibilidad 
de eventos adversos relacionados con un alto valor predictivo 
negativo (Tabla 12). Su principal debilidad es que la versión 
original incluye variables con diferente grado de evidencia, 
que es un instrumento originalmente diseñado para cálculos 
epidemiológicos, y que su sensibilidad y especificidad es 

pobre. Se han descrito fallas de estratificación en pacientes 
con un PESI simplificado de 0 y DVD65,66.

Hallazgos clínicos
En la mayoría de los pacientes con TVP existe en la extre-
midad afectada dolor, aumento de temperatura, inflama-
ción y signo de Homans (presencia de dolor en la parte alta 
de la pierna a la dorsiflexión forzada del pie con la rodilla 
flexionada 30°). En algunos casos de TVP proximal o distal 
estos síntomas y signos pueden estar ausentes. En casos de 
trombosis de vena cava inferior puede existir dolor bajo 
abdominal o dorsal, inflamación de genitales. Igualmente, 
de acuerdo con la extensión o embolización el paciente, 
puede cursar con anuria o disnea. En aquéllos con TEP con 

Tabla 8 Puntaje de Wells para trombosis venosa profunda

Características clínicas Puntuación

Cáncer activo (paciente con tratamiento dentro de los últimos seis meses o con tratamiento paliativo) 1

Parálisis, paresia o inmovilización reciente con yeso de las extremidades inferiores 1

Reciente postración en cama durante > 3 días o cirugía mayor en las últimas 12 semanas con anestesia general 
o regional

1

Sensibilidad localizada a lo largo de la distribución del sistema venoso profundo 1

Inflamacion de toda la pierna 1

Inflamación de pantorrilla ≥ 3 cm que el lado asintomático (medido 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial) 1

Edema con fóvea limitado a la pierna sintomática 1

Venas superficiales colaterales (no varicosas) 1

TVP previamente documentada 1

Diagnóstico alterno tan probable como el de trombosis venosa profunda -2

TVP = trombosis venosa profunda										        
Puntuación de ≤ 0 indica una probabilidad clínica baja de trombosis venosa profunda					   
Puntuación de 1 o 2 puntos indica un riesgo moderado de TVP							     
Puntuación de 3 o más indica un riesgo alto de trombosis venosa profunda

Tabla 9 Puntaje de Wells para tromboembolia pulmonar

Características clínicas Puntuación

Cáncer activo (paciente que recibe tratamiento para cáncer dentro de los últimos 6 meses o con 
tratamiento paliativo)

1

Cirugía o postración en cama ≥ 3 días durante las últimas 4 semanas 1.5

Antecedentes de trombosis venosa profunda o tromboembolia pulmonar 1.5

Hemoptisis 1

Frecuencia cardiaca > 100 latidos/min 1.5

Tromboembolia pulmonar considerada como diagnóstico más probable 3

Signos y síntomas clínicos compatibles con trombosis venosa profunda 3

Puntuación < 2 indica una probabilidad baja de embolia pulmonar. Puntuación de 2-6 indica una probabilidad intermedia de EP.		
Puntuación > 6 indica una probabilidad alta de embolia pulmonar.
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obstrucción vascular > 25% e hipertensión pulmonar se 
identifica taquicardia y es posible auscultar un segundo 
ruido pulmonar aumentado de intensidad. El segundo rui-
do puede estar atenuado o “normal” en presencia de DVD 
grave por incremento del periodo preexpulsivo del ven-
trículo derecho. La presencia de un tercer ruido ventricular 
derecho sugiere DVD. Una tensión arterial normal o en lími-
tes inferiores no excluye la posibilidad de DVD. La presencia 
de plétora yugular y cianosis es poco frecuente. Se dispone de 
algoritmos validados para el abordaje del paciente con sospe-
cha de TVP o TEP67 (Figuras 2 y 3).

Los factores de riesgo para TVP y TEP son los mismos y 
forman parte importante de la sospecha clínica alta. En ca-
sos de un TEV no provocado, los factores de riesgo pueden 

Tabla 10 Puntaje simplificado de Ginebra para tromboembolia pulmonar

Características clínicas Puntuación

Tromboembolia pulmonar o trombosis venosa profunda previa 1

Frecuencia cardiaca

75-94 latidos/min 1

≥ 95 latidos/min 2

Cirugía o fractura en el último mes 1

Hemoptisis 1

Cancer activo 1

Dolor unilateral del miembro inferior 1

Dolor en miembro inferior a la palpación venosa profunda y edema unilateral 1

Edad > 65 años 1

Puntuación de < 2 indica probabilidad baja de tromboembolia pulmonar							     
Puntuación de 2-4 indica una probabilidad intermedia. 									       
Puntuación de ≥ 5 indica una probabilidad alta.

Tabla 11 Criterios de exclusión para tromboembolia pulmonar

Característica Cumple con criterio No Cumple con el criterio

Edad < 50 años 0 1

Frecuencia cardiaca inicial < 100 latidos/min 0 1

Saturación de oxígeno inicial > 94 % con aire ambiente 0 1

No hay inflamación en una sola pierna 0 1

Sin hemoptisis 0 1

Ninguna cirugía o trauma en las últimas 4 semanas 0 1

No hay antecedentes de tromboembolismo venoso 0 1

Sin el uso de estrógenos 0 1

Probabilidad Pretest con una puntuación de 0 es inferior a 1%.

estar ausentes; no obstante, con frecuencia es posible iden-
tificar comorbilidades crónicas relacionadas con disfunción 
endotelial e inflamación (diabetes, envejecimiento, hiper-
tensión, etc.).

Una sospecha clínica de TVP debe incluir dolor y datos de 
inflamación aguda en una extremidad. El grado de intensidad 
y el área afectada junto con el puntaje de Wells permite se-
parar los casos con sospecha baja de aquéllos con sospecha 
moderada o alta. Un dímero D negativo tiene un alto valor 
predictivo para excluir el diagnóstico. Un valor anormal re-
fuerza la sospecha y debe realizarse un ultrasonido (Figura 
2). Si no existen datos que sugieran TEP, la anticoagulación 
puede iniciarse una vez que se confirma objetivamente el 
diagnóstico. 
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R. Recomendamos en todo paciente con TVP proximal 
importante un estudio de imagen pulmonar por la alta in-
cidencia de TEP sin expresión clínica (> 40%)61 (GRADE 
A1).

Cabe destacar la importancia de los síntomas iniciales 
para aquéllos con sospecha de TEP67 (Figura 3). La disnea de 
inicio súbito y transitoria o persistente, de reposo o ejerci-
cio, generalmente forman parte del grupo de riesgo común. 
La sospecha clínica alta de TEP, además de los factores de 
riesgo, requiere evaluar la saturación de oxígeno arterial. 
En casos de obstrucción vascular distal < 25%, la saturación 

puede ser normal. La presencia de una saturación < 90% su-
giere obstrucción central > 25% y DVD62.

Al igual que en TVP, el alto valor predictivo negativo del 
dímero D permite descartar el diagnóstico con un alto ran-
go de seguridad. Cuando la disnea es súbita y sostenida, aso-
ciada con dolor precordial sugestivo de isquemia, síncope 
o casi síncope, la posibilidad de una obstrucción > 50% de la 
circulación pulmonar es muy alta61.

R. En estos casos recomendamos iniciar inmediatamen-
te anticoagulación (GRADE C1).

Un electrocardiograma normal permite continuar con el 
proceso de estratificación y diagnóstico. Si el ECG es ines-
pecífico o se identifican datos de sobrecarga sistólica del 
ventrículo derecho, se recomienda solicitar biomarcadores 
de disfunción ventricular o de daño celular agudo y un eco-
cardiograma para estratificar y confirmar el grado de DVD.

R. Si la radiografía de tórax es diagnóstica o no, el 
siguiente paso es solicitar un estudio de imagen para 
evaluar la circulación o la perfusión pulmonar (GRADE 
A1).

R. En casos con radiografía de tórax normal, un gamma-
grama ventilatorio perfusorio es una alternativa importante 
(GRADE A1). 

Si se establece el diagnóstico se debe continuar con la 
anticoagulación (GRADE A1).

R. En casos con una sospecha clínica alta, dímero D 
anormal y un gammagrama o angio-TAC negativa o no 

Tabla 12 Índice de gravedad simplificado en tromboembolia 
pulmonar (sPESI)

Variable Puntaje simplificado

Edad > 80 años 1

Historia de cáncer 1

Historia de enfermedad            
cardiopulmonar

1

Frecuencia cardiaca                      
> 110 latidos/minuto

1

Tensión arterial sistólica                
< 100 mmHg

1

Saturación de oxígeno arterial       
< 90%

1

Figura 2 Abordaje en caso de sospecha de TVP

Alta sospecha de TVP

Bajo

Dímero D
< 500 ng/dL

Se excluye TVP

Normal Anormal

Anticoagulación

Moderado/Alto

≥ 1 factor de riesgo, extremidad con dolor súbito, edema, rubor y calor

Puntuación Wells

Dímero D

Dímero D
> 500 ng/dL

Ultrasonido

Dímero D
< 500 ng/dL

Se excluye TVP

Negativo Positivo

Anticoagulación

Dímero D

Dímero D
> 500 ng/dL

Ultrasonido

Gammagrafía y/o angio-TAC



Guías para Anticoagulación y Trombolisis del Tromboembolismo Venoso, Infarto con Elevación del ST,	
Cardioembolismo Cerebral y del Infarto Cerebral Agudo� 23

diagnóstica, un ultrasonido de miembros inferiores ofre-
ce un apoyo importante en el proceso de diagnóstico 
(GRADE A1).

Electrocardiograma
En pacientes con TEP de riesgo intermedio o alto se puede 
identificar sobrecarga de presión por hipertensión pulmonar 
e isquemia del ventrículo derecho. La sensibilidad es > 90% 
para ambas condiciones, pero la especificidad es baja. La 
tradicional desviación del eje eléctrico a la derecha puede 
estar ausente, especialmente durante estadios tempranos, 
en los que presentan corazones horizontales o hemibloqueo 
del fascículo anterior de la rama izquierda del haz de His62.
Un eje eléctrico a -30º en presencia de hipertensión pulmo-
nar grave se ha atribuido a un hemibloqueo de la rama dere-
cha del haz de His. La elevación del ST en aVR se asocia con 
mala evolución hospitalaria. Este hallazgo indica isquemia 
del ventrículo derecho y se explica por un vector en el plano 
frontal de -150° dirigido a la pared del tracto de salida del 
ventrículo derecho y a través de la parte basal del septum 
interventricular por debajo de las válvulas aórtica y pulmo-
nar62. La derivación aVR registra la porción interna del ápex y 
de la pared lateral a través de la cavidad ventricular izquier-
da y se encuentra en dirección opuesta a las derivaciones 

estándar II y III y a las precordiales V5 y V6. El septum basal 
recibe aporte de sangre usualmente de las ramas septales 
de la descendente anterior62. En V1, el patrón qR con eleva-
ción del ST también se ha asociado con mala evolución hos-
pitalaria; qR es la derivación intracavitaria de la aurícula 
derecha y sugiere dilatación aguda, cuando se asocia a una 
elevación del ST se ha relacionado con infarto tipo II del 
ventrículo derecho62.

Otros hallazgos son la presencia de ondas T negativas de V1 
a V4, DIII y aVF. También se ha descrito el patrón S1S2S3 o 
S1Q3T3, especialmente en casos de TEP con hipertensión pul-
monar grave. Cambios dinámicos del ST por desnivel o eleva-
ción del ST deben ser considerados como expresión de 
disfunción e isquemia del ventrículo derecho62. Otro hallazgo 
clásico es la presencia de taquicardia sinusal, pero también 
es posible observar bradicardia. Ello se ha atribuido a altera-
ciones primarias o secundarias del sistema de conducción 
como bloqueo AV completo, disfunción de marcapaso, uso de 
bloqueadores beta, enfermedad del nodo sinusal, etc. Es po-
sible la presencia de fibrilación o flutter auricular en la fase 
aguda. Un electrocardiograma inespecífico con una determi-
nación de un péptido natriurético cerebral tipo B > 100 pg/dL 
requiere evaluación urgente con un ecocardiograma para ex-
cluir o confirmar la DVD62. Es importante enfatizar que el 
electrocardiograma no es un método que permita establecer 

Figura 3 Abordaje en caso de sospecha de TEP

Modificado de Clin Appl Thromb Hemost 2013;19:402-9.
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el diagnóstico de TEP, pero por su accesibilidad y bajo costo 
permite identificar la posibilidad de DVD62.

Radiografía de tórax
Debe obtenerse en todo paciente con sospecha clínica alta. 
En casos de TEP menor puede ser normal. El signo de Wes-
termark se caracteriza por una o varias zonas avasculares 
que corresponden a la obstrucción vascular. El signo o joro-
ba de Hampton clásicamente es un triángulo con base pleu-
ral y vértice hacia la arteria pulmonar. Con frecuencia, se 
acompaña de elevación del hemidiafragma y un pequeño 
derrame pleural; se asocia con infarto pulmonar. En presen-
cia de una obstrucción vascular > 25%, se puede observar 
dilatación y amputación de la rama derecha y dilatación del 
tronco de la arteria pulmonar62.

Aunque la hipertensión pulmonar aguda puede condicio-
nar dilatación de la aurícula y del ventrículo derecho, estos 
hallazgos no se observan con frecuencia. En pacientes gra-
ves por TEP masiva, la mayoría de las radiografías de tórax 
son portátiles, por lo que no es fácil identificar los signos 
radiográficos clásicos; no obstante, en estas circunstancias 
permiten excluir situaciones clínicas que pudieran imitar 
esta condición como edema agudo pulmonar, exacerbación 
de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), tapo-
namiento cardiaco, neumotórax a tensión, etc.62.

Estratificación de riesgo
Diferentes grupos médicos y sociedades han enfatizado la im-
portancia de identificar objetiva y tempranamente a los pa-
cientes de riesgo mediante importantes predictores como:
l	 marcadores clínicos (especialmente la hipotensión 

arterial sistémica),
l	 biomarcadores y
l	 estudios de imagen no invasivos que identifiquen o 

descarten DVD61,63,68-70.
La racionalidad para categorizar pacientes de riesgo es 

predecir una condición subsiguiente de empeoramiento clíni-
co y mortalidad. En relación con otras enfermedades cardio-
vasculares, la decisión terapéutica de la TEP se establece con 
base en la evaluación del riesgo de mortalidad temprana y de 
la presencia o no de DVD57. Sobre esta premisa, pacientes con 
estabilidad clínica (tensión arterial sistólica ≥ 100 mmHg) y 
sin DVD son candidatos sólo para anticoagulación. En el otro 
extremo del espectro clínico, pacientes con hipotensión y 
grave DVD deben ser considerados para trombolisis sistémica 
o dirigida por catéter si no tienen riesgo de complicaciones 
hemorrágicas.

En la parte media de este espectro se encuentran pacien-
tes con estabilidad clínica y DVD. En este grupo es posible 
iniciar anticoagulación y monitorizar la tensión arterial o 
bien intentar reperfusión por vena periférica o dirigida por 
catéter.

R. Si se identifica deterioro clínico en TEP, se recomien-
da iniciar con trombolisis sistémica. Sin embargo, en pa-
cientes clínicamente estables también existe evidencia 
que sugiere que el uso de trombolisis sistémica puede me-
jorar la sobrevida y la evolución hospitalaria, lo que evita-
ría realizar un procedimiento de rescate61,62 (GRADE A1).

R. Otra alternativa efectiva y segura es la trombectomía 
percutánea o un procedimiento fármaco-invasivo (trom-
bolisis dirigida por catéter, fragmentación y aspiración)62 
(GRADE C1).

Marcadores clínicos
R. Todo paciente con disnea súbita de reposo o ejerci-

cio —asociada con dolor torácico isquémico y/o síncope o 
casi síncope con o sin inestabilidad clínica— debe consi-
derarse como portador de una obstrucción vascular > 40% 
y se debe tratar de identificar objetivamente la presencia 
o no de DVD (GRADE A1).

Otras condiciones graves como paro cardiorrespiratorio, 
hipotensión arterial y/o choque cardiogénico también se 
encuentran relacionadas con obstrucción vascular grave.

Hipoxemia
Aunque los mecanismos son multifactoriales y la gravedad 
se determina por otros indicadores como enfermedad car-
diopulmonar subyacente, grado de obstrucción vascular, fo-
ramen oval permeable, DVD, neumoconstricción e hiperven-
tilación. Es importante enfatizar que:
l	 la hipoxemia no es hallazgo constante;
l	 una P (A-a) 02 normal no excluye el diagnóstico o 

sugiere una TEP de riesgo bajo;
l	 la alcalosis respiratoria es hallazgo frecuente, aun en 

pacientes con neumopatía obstructiva crónica e hi-
percapnia (se ha demostrado una PaCO2 basal dismi-
nuida);

l	 en TEP masiva, la acidosis respiratoria se explica por 
aumento del espacio muerto fisiológico, asociado a 
fatiga de músculos respiratorios, y la acidosis meta-
bólica es la expresión de bajo gasto, choque cardio-
génico e hipoperfusión tisular;

l	 hipoxemia refractaria, aún en presencia de TA normal 
indica grave DVD;

l	 hasta el 21% de pacientes con TEP de bajo riesgo cur-
sa con saturación normal61.

Biomarcadores
En presencia de una TEP de riesgo alto se espera identificar 
grave DVD, la cual se ha asociado con mal pronóstico71. Los 
mecanismos de DVD dependen de la sobrecarga de presión 
del ventrículo derecho con incremento en la tensión de la 
pared, mayor demanda de oxígeno, desequilibrio entre el 
aporte y la demanda y, finalmente, un infarto tipo II. La so-
brecarga de presión dispara mecanismos para la síntesis y 
secreción del péptido natriurético cerebral tipo B como res-
puesta al estiramiento de los cardiomiocitos, cifras > 100 
pg/dL sugieren DVD.

R. Considerando que la vida media del péptido natriu-
rético cerebral tipo B es de 23 minutos, recomendamos 
tomar este biomarcador dos horas después del inicio de 
los síntomas de TEP para evitar un falso negativo72 (GRA-
DE A1). Cifras > 600 pg/dL se asocian con mal pronóstico. 
La expresión de niveles anormales de troponina tienen 
una alta sensibilidad y especificidad para detectar daño 
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celular agudo y su expresión establece la presencia de un 
infarto del ventrículo derecho.

Estos biomarcadores identifican la presencia y gravedad de 
la DVD y separan el riesgo bajo del intermedio. Cifras séricas 
anormales de ambos biomarcadores se han relacionado con 
eventos cardiovasculares adversos y mortalidad73-76.

R. Pacientes con TEP y ambos biomarcadores negativos 
deben considerarse de riesgo bajo o común. En caso con-
trario, se debe evaluar la función del ventrículo derecho 
por el método más accesible (GRADE A1).

La presencia de un dímero D > 500 mg/mL refleja activa-
ción del sistema fibrinolítico y de la coagulación, así como la 
formación de un trombo de fibrina lisado por la activación del 
sistema fibrinolítico, el cual lo convierte en productos de de-
gradación. En consecuencia, el dímero D es un fragmento 
derivado de la fibrina, liberado a la circulación cuando los 
filamentos de fibrina cruzada son rotos por el sistema fibri-
nolítico. El valor predictivo negativo del dímero D de 91% a 
97% permite descartar TEP o TVP en pacientes de riesgo 
bajo o intermedio con un alto margen de seguridad.

Ecocardiograma
Este estudio, junto al paciente, tiene un alto valor para es-
tablecer o descartar la presencia de DVD. Rápidamente pue-
de identificar condiciones que imitan una TEP con DVD como 
infarto agudo de miocardio, disección de aorta, tapona-
miento pericárdico, etc.

R. En casos con pobre ventana, el ecocardiograma 
transesofágico es una importante alternativa para valorar 
la función cardiaca en la TEP (GRADE B1).

Los principales hallazgos sugestivos de DVD se enlistan a 
continuación.
l	 En una proyección apical de 4-cámaras, datos cuanti-

tativos de dilatación del ventrículo derecho, inver-
sión de la relación ventrículo derecho/ventrículo 
izquierdo 1:1 o > 2:1.

l	 En el eje largo paraesternal proporción de la dimen-
sión diastólica-final ventrículo derecho/izquierdo > 
0.6 o > 0.9.

l	 En el apical 4 cámaras, trastornos de movilidad de la 
pared libre del ventrículo derecho (hiperquinesia, hipo-
quinesia, aquinesia), hiperquinesia del ápex del ven-
trículo derecho conocido como signo de McConnell.

Los signos de sobrecarga de presión son movimiento para-
dójico del septum, aplanamiento del septum interventricu-
lar, dilatación de la aurícula derecha, foramen oval 
permeable, dilatación de la vena cava inferior con reduc-
ción del diámetro o ausencia durante el colapso inspirato-
rio, desviación del septum interauricular a la izquierda, 
insuficiencia tricuspídea, insuficiencia pulmonar, dilatación 
del tronco de la arteria pulmonar y presión sistólica pulmo-
nar elevada.

En condiciones de normalidad, un ventrículo derecho so-
porta hasta 60 mmHg. Una presión sistólica de arteria pul-
monar mayor sugiere hipertensión arterial pulmonar o 
hipertensión pulmonar tromboembólica crónica77-80. Consi-
derando que una TEP de riesgo bajo no cursa con hiperten-
sión pulmonar, un ecocardiograma normal no excluye la alta 
sospecha clínica ni el diagnóstico.

Diagnóstico
Ultrasonido de miembros inferiores
En una sospecha clínica alta de TVP, el diagnóstico se estable-
ce o se excluye sobre la base del resultado de un ultrasonido 
Doppler venoso. La técnica de compresión utilizando la ima-
gen modo B consiste en comprimir con el transductor a lo 
largo de todas las venas inferiores para demostrar la presen-
cia de un trombo intraluminal, por visualización directa. Una 
vena permeable se demuestra al comprimir con el transduc-
tor una coaptación completa de la pared de la vena. El indi-
cador para demostrar trombosis dentro de una vena es la 
pérdida de la compresibilidad de la pared y dilatación con un 
diámetro mayor a las de las venas adyacentes, así como pre-
sencia de ecos intraluminales. El Doppler flujo-color ayuda a 
evaluar el flujo residual dentro de un segmento venoso con 
trombosis y para confirmar la permeabilidad de los segmen-
tos venosos que no son accesibles a las maniobras de compre-
sión (venas iliocavas)81.

La forma de onda espectral del Doppler pulsado de un 
sistema venoso de miembros inferiores normal y permeable 
requiere la presencia de un flujo respirofásico espontáneo. 
Alteraciones de esta onda espectral, como un flujo monofá-
sico, establecen la sospecha de obstrucción venosa proxi-
mal, por lo que es necesario obtener imágenes adicionales 
para establecer el diagnóstico definitivo.

R. Además de la evaluación respirofásica, deben reali-
zarse maniobras de aumento de presión distal (compre-
sión de la pantorrilla) durante la evaluación del Doppler 
espectral para demostrar permeabilidad de las venas y 
para conformar el diagnóstico de TVP. Mientras se lleva a 
cabo esta maniobra debe identificarse un “pico” agudo 
del flujo venoso anterógrado aumentado (GRADE A1).

Un flujo atenuado o ausente sugiere obstrucción venosa 
distal. Un flujo retrógrado en el sistema venoso posterior a 
una maniobra de aumento distal indica insuficiencia venosa 
valvular, lo cual puede ser manifestación de una TVP previa 
o de un síndrome postrombótico. Un estudio completo de 
las extremidades inferiores incluye evaluar el ligamento in-
guinal (ilíaca externa distal o vena femoral común). Ha sido 
bien establecida la acuciosidad del ultrasonido Doppler ve-
noso, comparado con la venografía para el diagnóstico de 
TVP proximal o distal81.

En resumen, los principales hallazgos en una TVP aguda son:
l	 imagen de trombo unido a la pared de la vena, eco-

genicidad del trombo hipoecoico o isoecoico,
l	 presencia de trombo en tránsito o adherido con movi-

lidad, apariencia variable de la pared del vaso, diá-
metro de la vena aumentado,

l	 compresibilidad que demuestra un trombo con datos 
de remodelación (deformable, “esponjoso”),

l	 colaterales generalmente ausentes, función de las 
válvulas venosas competentes81.

Tomografía computarizada de tórax (TAC)
Debe realizarse en todo paciente con sospecha de TEP. Tie-
ne un alto valor predictivo negativo, especialmente en 
equipos con multidetectores. En combinación con puntajes 
de diagnóstico, puede excluir con razonable seguridad el 
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diagnóstico. Aunque la angio-TAC ha incrementado el diag-
nóstico de TEP subsegmentarias e incidentales, su efectivi-
dad es menor que en una obstrucción vascular central. En 
la mayoría de los casos, el diagnóstico en presencia de 
trombos intravasculares o amputación de la arteria pulmo-
nar es sencillo.

Con este estudio es posible analizar la relación ventrículo 
derecho/ventrículo izquierdo, la desviación del septum a la 
izquierda y el diámetro de la vena cava. Las limitaciones téc-
nicas dependen de la presencia de pobre contraste en los 
vasos pulmonares, movimientos respiratorios del paciente, 
ritmo irregular, aumento del ruido de la imagen por obesidad.

El medio de contraste puede inducir insuficiencia renal en 
casos con pobre función renal. La nefropatía por contraste 
puede observarse aún con valores normales de creatinina en 
pacientes > 60 años y está relacionada con el volumen utili-
zado. El índice de radiaciones es un punto importante en 
jóvenes y niños82-85.

Gammagrama pulmonar ventilatorio perfusorio
En una TEP sin enfermedad cardiopulmonar previa se espera 
obtener una fase ventilatoria normal en los segmentos hipo-
perfundidos. El índice de radiación es significativamente 
bajo, en comparación con angio-TAC.

R. En casos de sospecha clínica alta y radiografía de tó-
rax normal, el gammagrama ventilatorio/perfusorio es 
una excelente alternativa para diagnóstico de TEP, ya que 
ofrece una información morfológica y funcional de los 
pulmones (GRADE A1).

El gammagrama pulmonar ventilatorio/perfusorio debe 
considerase diagnóstico (defectos subsegmentarios, seg-
mentarios o mayores) o no diagnóstico. Una radiografía de 
tórax normal puede sustituir con seguridad la fase ventilato-
ria. Un gammagrama negativo tiene una sensibilidad del 
100% para excluir el diagnóstico. Puede ser una buena al-
ternativa en jóvenes, principalmente del sexo femenino, 
en el embarazo, historia de anafilaxia al medio de contras-
te o historia de alergia, daño renal, mieloma y paraprotei-
nemia86.

R. Para conformar un diagnóstico de TEP con gamma-
grafía, en un análisis bidimensional de los 18 segmentos 
vasculares pulmonares deben obtenerse proyecciones 
en posición anterior, posterior, así como laterales y obli-
cuas anteriores y posteriores tanto derechas como iz-
quierdas (GRADE A1).

La posición posterior y oblicua posterior son básicas por-
que identifican segmentos posteriores y laterales de los ló-
bulos inferiores que, por lo general, no pueden evaluarse en 
proyecciones anterior y laterales por el fenómeno “de des-
lumbramiento” que emite el pulmón opuesto61.

Tratamiento del TEV

Para estas guías y recomendaciones proponemos dividir el 
tratamiento en tres fases: fase aguda, largo plazo y trata-
miento extendido. La fase aguda comprende los primeros 5 
a 7 días a partir del evento índice. Esta fase corresponde al 

tiempo en el que históricamente pacientes con TEP sin DVD 
reciben anticoagulación por vía endovenosa o subcutánea.

R. En casos con inestabilidad clínica y DVD para el trata-
miento de TEP, debe iniciarse trombolisis por vena peri-
férica (GRADE A1).

R. En caso de riesgo alto para complicaciones hemorrá-
gicas, trombolisis dirigida por catéter y/o aspiración del 
trombo y/o fragmentación es una opción (GRADE B1).

R. Si hay contraindicación absoluta para anticoagula-
ción un filtro de vena cava es la opción terapéutica (GRA-
DE B1).

R. En casos de TVP y TEP sin una carga importante de 
trombo y sin DVD es posible iniciar con un inhibidor del 
factor Xa sin necesidad de utilizar heparina. Si no hay 
complicaciones en esta fase, se debe iniciar en las prime-
ras 48 horas un antagonista de la vitamina K o un NOAC 
(GRADE B1).

La siguiente fase corresponde al tratamiento extendido 
que incluye anticoagulación por espacio de 3 a 6 meses, 
para lo que contamos con un número importante de anti-
coagulantes orales. La enoxaparina se utiliza en casos espe-
ciales (mujeres embarazadas y cáncer). Finalmente, el 
tratamiento a largo plazo por más de 6 meses depende de la 
experiencia del médico, el riesgo beneficio en términos de 
complicaciones hemorrágicas, persistencia de un dímero D 
elevado y el grado de trombosis residual.

R. Si se decide utilizar antagonistas de la vitamina K, se 
debe mantener un INR entre 2 y 3 y el tiempo en rango 
terapéutico por lo menos > 60% (GRADE A1).

En pacientes que no aceptan anticoagulación oral, un 
antiplaquetario es mejor que no recibir tratamiento 
(GRADE C1).

Se dispone de un algoritmo sobre este espectro terapéuti-
co continuo (Figura 4).

Anticoagulación endovenosa o subcutánea
Heparina no fraccionada ajustada al peso
Aunque los estudios con HNoF contra placebo fueron reali-
zados en la década de los años sesenta sin estratificar el 
riesgo, el beneficio en términos de mortalidad hospitalaria 
fue irrefutable. Las HBPM han demostrado efectividad y se-
guridad y son una alternativa con un mejor perfil de anti-
coagulación. Se recomienda iniciar con HNoF ajustada al 
peso con un bolo no > 4 000 UI, seguido por infusión conti-
nua endovenosa, ajustada de acuerdo con el tiempo de 
TTPa para mantener una relación 1.5 a 2.5 veces su valor en 
relación al control. Aunque se recomienda el uso de nomo-
gramas para regular la velocidad de la infusión, estos se han 
validado únicamente en poblaciones anglosajonas.

R. Se debe tomar un TTPa a las 4 horas de iniciada la 
infusión de heparina no fraccionada (GRADE A1).

R. Cuando existe resistencia para lograr efecto terapéu-
tico se recomienda determinar anti-Xa (GRADE A1).

R. Se debe monitorizar el conteo plaquetario al inicio y 
al tercer día (GRADE A1).

R. Se recomienda en pacientes con riesgo alto de he-
morragia por su vida media corta y por contar con un 
medicamento que revierte su efecto anticoagulante, así 
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como en casos con obesidad mórbida, mayores de edad 
frágiles (peso < 50 kg y depuración de creatinina 30 mL/
min), historia de complicaciones hemorrágicas61 (GRADE 
A1).

La HNoF ajustada al peso es el tratamiento adjunto cuan-
do se considera el uso de trombolisis en cualquier modali-
dad. El régimen de un bolo de 60 UI/kg (máximo 4 000 UI), 
seguido de una infusión calculada a 12 UI/kg/hora (máximo 
1 000 UI/hora) para mantener un TTPa entre 50 a 70 segun-
dos se utilizó como tratamiento adjunto en 40 pacientes con 
TEP de riesgo intermedio que recibieron 100 mg de altepla-
sa en 60 minutos durante 24 a 48 horas, comparado con un 
grupo control de 40 pacientes que sólo recibieron HNoF. En 
el grupo alteplasa se observó hemorragia mayor en 8%; 5% 
por hematoma inguinal y 3% por hematoma yugular. No hubo 
casos con hemorragia intracraneal87 (GRADE B2).

Heparina de bajo peso molecular
R. Esta heparina puede substituir a la HNoF ajustada al 

peso en casos de TEP con estabilidad clínica y sin DVD, pero 
no se recomienda como tratamiento de una TEP de riesgo 
alto (GRADE A1).

R. En TEP con estabilidad clínica sin DVD su seguridad y 
efectividad se ha demostrado en estudios aleatorizados 
controlados. Gracias a su vía de administración acorta la 
estancia hospitalaria y se puede utilizar para tratamiento 
ambulatorio (GRADE A1).

R. En nuestro medio contamos con enoxaparina y se 
debe administrar 1 mg/kg cada 12 horas por vía subcutá-
nea88 (GRADE C1).

No recomendamos el uso de otra HBPM por la falta de 
evidencia en términos de seguridad (GRADE A2).

R. En casos con disfunción renal y en > 75 años se reco-
mienda 0.75 mg/cada 12 horas. En pacientes con obesi-
dad mórbida (> 100 kg de peso) la dosis recomendada es 
de 100 mg c/12 horas (GRADE B2).

Fondaparinux
La dosis es de 5 a 10 mg por vía subcutánea cada 24 horas en 
pacientes con peso de 50 kg, 5 mg; en casos de 50 a 100 kg, 
7.5 mg y para aquéllos con > 100 kg, 10 mg.

R. Se recomienda no utilizar fondaparinux con depura-
ción de creatinina < 30 mL/min y precaución cuando esta 
determinación se encuentra entre 30 y 50 mL/min (GRA-
DE A1).

Se encuentra disponible en México desde principios de 
2016 y su indicación actual son pacientes con cardiopatía 
isquémica llevados al laboratorio de hemodinamia.

R. Considerando que en TEV no hay estudios actuales 
sobre seguridad y efectividad, se debe tener precaución 
al utilizarla89-91 (GRADE A1).

R. En casos de TVP proximal o distal, recomendamos el 
uso de enoxaparina para tratamiento de la fase aguda en 
pacientes hospitalizados o ambulatorios.

Fondaparinux es otra alternativa segura y efectiva, pero 
poco utilizada en nuestro medio.

R. Considerando que la estratificación de la TEP es un 
proceso dinámico, si existe DVD recomendamos iniciar 
con HNoF ajustada al peso, en caso de que por deterioro 
clínico se requiera trombolisis (GRADE A1).

R. La estratificación también debe ser considerada cuan-
do se planeen procedimientos invasivos, cuando existe his-
toria de hemorragia, disfunción renal grave y obesidad 
mórbida. Posterior al inicio de la HNoF después de 24 a 48 
horas, puede cambiarse por enoxaparina e iniciar un anti-
coagulante oral. En los casos en donde se considere el uso 
de trombolisis, recomendamos utilizar HNoF ajustada al 
peso (GRADE A1).

R. En pacientes con cáncer activo, enoxaparina es el tra-
tamiento de elección para la fase a largo plazo y de exten-
sión. No recomendamos el uso de fondaparinux como 
tratamiento adjunto a cualquier agente trombolítico (GRA-
DE B1).

 > 6 meses

• Heparina no fraccionada
• Enoxaparina
• Fondaparinux
• Trombolisis
• Fragmentación, aspiración
• Filtro de vena cava
• Apixabán
• Rivaroxabán 

 Tratamiento de fase aguda

Cinco a siete días. Iniciar 
AVK o NOACs 24 a 48 horas

• Antagonistas de la vitamina K

• INR de 2.0 - 3.0

• Enoxaparina

• Apixabán

• Dabigatrán

• Rivaroxabán

• Edoxabán

• Ácido acetilsalicílico

 Tratamiento a largo plazo

 Tres a seis meses

• Antagonistas de la vitamina K

• INR de 2.0 - 3.0

• Enoxaparina

• Apixabán

• Dabigatrán

• Rivaroxabán

• Edoxabán

• Ácido acetilsalicílico

Tratamiento extendido

Figura 4 Tratamiento farmacológico del tromboembolismo venoso
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Anticoagulantes orales

Antagonistas de la vitamina K
Toda la evidencia disponible demuestra que estos anticoa-
gulantes orales en la fase de extensión y a largo plazo con 
seguimientos de 12 meses y hasta 4 años reducen significati-
vamente la recurrencia.

R. Se recomienda iniciar con antagonistas de la vitami-
na K al primer o segundo día de haber iniciado heparina, 
con una dosis de warfarina de 5 mg cada 24 horas o ace-
nocumarina 3 mg cada 24 horas (GRADE A1).

R. Se debe mantener el uso de heparina hasta obtener 
dos determinaciones consecutivas de INR y posteriormen-
te cada 15 días; después INR por semana durante 15 días 
y si se encuentra en rangos terapéuticos (2-3) cada 30 
días (GRADE A1).

R. En casos de pacientes muy estables es posible indi-
car medición de INR cada 2 o 3 meses. Aunque no existe 
evidencia, en pacientes de alto riesgo para complicacio-
nes hemorrágicas sería recomendable determinar —junto 
con el INR (cada 30 días)— un examen general de orina y 
sangre oculta en heces para identificar complicaciones 
hemorrágicas gastrointestinales o de vías urinarias en es-
tadios tempranos (GRADE A1).

La duración de la anticoagulación oral depende del tipo de 
evento y la coexistencia de factores de riesgo permanentes. 
La recurrencia es menor para pacientes con riesgo transitorio 
(trauma, hospitalización, cirugía, etc.) que en aquéllos con 
riesgo permanente como cáncer, TEV idiopático o segundo 
evento61,92.

R. Proponemos los antagonistas de la vitamina K como 
alternativa efectiva y segura para el tratamiento de la 
fase de extensión y a largo plazo, siempre y cuando el INR 
se encuentre entre 2 y 3, y con tiempo en rango terapéu-
tico > 60% (GRADE A1).

Los datos de estudios de largo plazo (4 años) demuestran 
que con antagonistas de la vitamina K con INR en rangos 
terapéuticos se logra mejor evolución, comparado con pla-
cebo, pero con incremento de complicaciones hemorrági-
cas, sin reducción de la mortalidad.

Anticoagulantes orales no antagonistas de la 
vitamina K
Los NOACs son una opción atractiva para el tratamiento del 
TEV porque no requieren monitoreo de rutina y tienen mu-
cho menor interacción con medicamentos y alimentos, en 
comparación a los antagonistas de la vitamina K. En estudios 
aleatorizados, multicéntricos, controlados fueron seguros y 
efectivos.

R. Los pacientes bajo tratamiento con dabigatrán y 
edoxabán recibieron heparina con una media de duración 
de 9 días y 7 días, respectivamente; por lo tanto, deben 
utilizarse después de un periodo de anticoagulación pa-
renteral (GRADE A1).

Aunque los diseños de los estudios con apixabán y rivaro-
xabán no requerían anticoagulación parenteral, la gran ma-
yoría de los pacientes recibió por lo menos una dosis de 
heparina93.

Apixabán
El estudio AMPLYFY en TEV comparó apixabán con enoxapa-
rina, seguido de warfarina en pacientes que ingresaron den-
tro a las primeras 36 horas del inicio de los síntomas sin 
anticoagulación parenteral inicial. Sin embargo > 80% reci-
bió, por lo menos, una dosis de enoxaparina.

Apixabán se administró en una dosis inicial de 10 mg cada 
12 horas por 7 días, seguido de 5 mg cada 12 horas por 6 
meses. La duración de enoxaparina fue de 6.5 días y durante 
el estudio los pacientes en warfarina tuvieron un rango tera-
péutico de 61%. La recurrencia se observó en 2.3% para 
apixabán y 2.7% para warfarina (RR 0.84; IC 95%, 0.60-1.18). 
La hemorragia mayor fue para apixabán 0.6% y en el trata-
miento estándar 1.8% (RR 0.31; IC 95%, 0.17-0.55). Hemo-
rragia no mayor y clínicamente relevante también fue más 
baja en el grupo apixabán (4.3%), comparado con el grupo 
control (9.7%) (RR 0.44; IC 95%, 0.36-0.55). La mortalidad 
por todas las causas fue similar en los dos grupos (1.5% vs. 
1.9%; RR 0.79; IC 95%, 0.53-1.19)93,94. Proponemos que para 
el tratamiento del TEV apixabán es tan efectivo como las 
HBPM y los antagonistas de la vitamina K.

R. En pacientes bien seleccionados —en comparación 
con el tratamiento convencional— TEV apixabán es una 
alternativa (fase aguda, extensión y a largo plazo) segura, 
efectiva y no inferior (GRADE B1).

Para el tratamiento de la fase a largo plazo, el estudio de 
extensión demostró seguridad y efectividad, pero no se com-
paró contra warfarina. No incrementa la incidencia de síndro-
me coronario agudo o hemorragia gastrointestinal.

R. No se recomienda en casos de TEP con carga de 
trombo importante y DVD (Tabla 13). No hay ninguna re-
comendación para el uso de trombolisis en pacientes con 
NOACs (GRADE C1).

Dabigatrán
Este inhibidor directo de la trombina, en pacientes con TEV, 
se comparó con warfarina en fase extendida y con placebo y 
warfarina en el tratamiento a largo plazo. Los estudios RE-
COVER, REMEDY y RESONATE fueron controlados, multicén-
tricos y doble ciego. En el RECOVER se ingresaron pacientes 
con diagnóstico objetivo de TVP o TEP aguda sintomática; 
los pacientes fueron aleatorizados después de recibir en la 
fase aguda HNoF o enoxaparina a dabigatrán 150 mg cada 
12 horas o warfarina (INR 2-3). El grupo warfarina tuvo un 
tiempo en el rango terapéutico de 60%. Se observó recu-
rrencia en el grupo dabigatrán en 2.1% y 2.1% en aquéllos 
con warfarina (RR absoluto 0.4%; IC 95%, para no inferiori-
dad de 0.8-1.5). La proporción de riesgo (PR) con dabiga-
trán fue de 1.0 (95% IC, 0.65-1.84). Con dabigatrán se 
observó hemorragia mayor en 1.6% y con warfarina en 1.9% 
(PR) con dabigatrán de 0.82, (95% IC, 0.42-1.48). No exis-
tió diferencia en términos de mortalidad, síndromes coro-
narios agudos o anormalidades en las pruebas de función 
hepática95-97.

Estos resultados fueron confirmados en el RECOVER II, es-
tudio aleatorizado, controlado, doble ciego, doble engaño 
que comparó dabigatrán 150 mg cada 12 horas con warfarina 
(INR 2-3) después de anticoagulación parenteral. Se confirmó 
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objetivamente recurrencia con dabigatrán en 2.3% y con 
warfarina 2.2% (PR HR 1.08; 95% IC, 0.64-1.80). Se registró 
hemorragia mayor con dabigatrán (1.2%) y con warfarina 
(1.7%) (PR 0.69; 95% IC, 0.36-1.32)95,97.

Toda la evidencia obtenida de los estudios RECOVER y RE-
COVER II dio una proporción de riesgo (PR) para recurrencia 
de TEV de 1.09 (95% IC, 0.76-1.57), hemorragia mayor de 
0.73 (95% IC, 0.48-1.11) y para cualquier hemorragia de 0.70 
(95% IC, 0.61-0.79). Estos resultados demuestran que dabiga-
trán es tan efectivo como la warfarina en el tratamiento del 
TEV en la fase extendida. El riesgo de hemorragia gastroin-
testinal en pacientes con TEV fue similar al grupo warfarina 
en los estudios RECOVER (RR.79; 95% IC, 0.60-5.32) RECOVER 
II (RR 0.60; 95% IC, 0.22-1.66) y REMEDY (RR 0.62; 95% IC, 
0.22-1.90)95-97.

Después de 5 a 10 días con anticoagulación parenteral, 
dabigatrán es tan efectivo como la warfarina para el trata-
miento de la fase extendida del TEV. Fue el primer NOAC 
que en el tratamiento a largo plazo comparado con placebo 
y warfarina demostró de mayor efectividad y seguridad.

R. En esta fase de tratamiento recomendamos dabiga-
trán en TEV como una alternativa segura y efectiva a los 
antagonistas de la vitamina K (GRADE A1). R. En TEV no se 
ha observado incremento en los síndromes coronarios 
agudos, ni en la incidencia de hemorragia gastrointesti-
nal. No se recomienda en pacientes con TEP extensa y 
DVD (Tabla 13). No hay ninguna recomendación para el 
uso de trombolisis en pacientes con NOACs.

Edoxabán
El estudio HOKUSAI aleatorizado, controlado, doble ciego y de 
no inferioridad ingresó pacientes con TEV agudo y comparó 

edoxabán con warfarina. Después de una media de 7 días 
de tratamiento anticoagulante parenteral (HNoF o HBPM), 
los pacientes recibieron 60 mg de edoxabán cada 24 horas 
o 30 mg, con una depuración de creatinina de 30-50 mL/
min, peso corporal ≤ 60 kg o con tratamiento concomitante 
con un inhibidor potente de la glucoproteína P. Un total de 
743 pacientes en el grupo edoxabán y 778 en el de warfari-
na tuvieron una extensa carga de trombo, TVP de vena fe-
moral común o vena iliaca o TEP con obstrucción > 25%. Se 
identificó DVD en 172 pacientes con edoxabán y 179 con 
warfarina.

Se observó recurrencia con edoxabán en 3.2% y 3.5% con 
warfarina (PR 0.89; 95% IC, 0.70-1.13). En pacientes con 30 
mg, la recurrencia con edoxabán fue de 3.0% y con warfari-
na de 4.2% (PR 0.73; 95% CI, 0.42-1.26). La recurrencia en el 
grupo con TEP y DVD fue de 3.3% con enoxaparina y 6.3% con 
warfarina (PR 0.52; 95% IC, 0.28-0.98).

El objetivo primario de seguridad (hemorragia mayor, me-
nor o clínicamente relevante) con edoxabán fue de 8.5% y 
con warfarina 10.3% (PR 0.81; 95% IC, 0.71-0.94); hemorra-
gia mayor con edoxabán 1.4% y con warfarina 1.6% (PR 0.84; 
95% IC, 0.59-1.21). Los resultados del estudio confirman que 
edoxabán es tan efectiva como warfarina para el tratamien-
to de la fase extendida del TEV98. El estudio de largo plazo 
(12 meses) demostró que en pacientes con TEV edoxabán es 
efectivo y se asocia con menor incidencia de hemorragia 
mayor, comparado con warfarina99.

Después de 5 a 10 días de tratamiento con HNoF o HBPM, 
edoxabán fue tan efectivo como el tratamiento convencional 
para la fase extendida del TEV, pero asociado con menos inci-
dencia de hemorragia menor, mayor y clínicamente relevante.

R. Edoxabán cada 24 horas es una alternativa para el 
tratamiento a largo plazo (GRADE B1).

Tabla 13 Estudios de no inferioridad en TEV

                 
Fármaco

                  
Estudio

                   
Diseño

                                 
Tratamiento

                 
Duración

Pacientes  
con TEP

TEP: extensión                   
del trombo y DVD

Apixabán AMPLIFY Doble ciego

Apixabán 10 mg c/12 
horas por 7 dias, 
después 5 mg c/12 horas 
Enoxaparina/Warfarina

6 meses 1 836 Extensión anatómica de PE

Dabigatrán RECOVER I y 
RECOVER II

Doble ciego
Enoxaparina/Dabigatrán 
150 mg c/12 horas 
Enoxaparina/Warfarina

6 meses 1 602 No reportado

Edoxabán HOKUSAI Doble ciego
Enoxaparina/Edoxabán 
60 mg C 24 horas HNoF o 
Enoxaparina/Warfarina

< 12 meses 3 319

proPNC-NT 2 989 pacientes 
DVD en la TAC

1 002 pacientes

Rivaroxabán EINSTEIN-
PE

Abierto

Rivaroxabán 15 mg c 12 
horas por 21 días, 
después 20 mg c 24 
horas Enoxaparina/
Warfarina

3, 6 o 12 
meses

4 832 Extensión anatómica

Modificado de Agnelli 201557. 
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R: Cuando este NOAC se encuentre disponible en México 
en pacientes bien seleccionados puede ser una alternativa 
a los antagonistas de la vitamina K (GRADE C1).

R. Es el único estudiado en TEP y DVD, pero se sugiere 
tener precaución, considerando que el objetivo del estu-
dio HOKUSAI no fue conocer la seguridad y efectividad de 
edoxabán en este grupo. No hay ninguna recomendación 
para el uso de trombolisis en pacientes con NOACs (GRA-
DE C1).

Rivaroxabán
Este inhibidor directo del factor Xa se comparó con el trata-
miento convencional en la fase aguda, extendida y a largo 
plazo en los estudios EINSTEIN DVT y PE y EINSTEIN Extension. 
Fueron aleatorizados, controlados, abiertos y dirigidos por 
eventos. Los pacientes se aleatorizaron dentro de las prime-
ras 48 horas del evento. El índice a recibir fue enoxaparina, 
warfarina o acenocumarina (INR 2-3) o rivaroxabán 15 mg 
cada 12 horas por 3 semanas, seguido de 20 mg cada 24 ho-
ras. En el EINSTEIN DVT, la media de duración de enoxaparina 
fue de 8 días y, al terminar el estudio, 80% tuvo un INR ≥ 2. El 
tiempo en rango terapéutico fue de 58% en el primer mes y 
66% en el mes 10; TEV recurrente con rivaroxabán 2.1% y con 
enoxaparina/warfarina 3.0% (PR 0.68; 95% IC, 0.44-1.04); he-
morragia mayor con rivaroxabán en 0.8% y con tratamiento 
convencional 1.2% (PR 0.65; 95% IC, 0.33-1.30). La presencia 
de hemorragia mayor, menor o clínicamente relevante fue 
similar entre los dos grupos, con rivaroxabán 8.1% y con 
enoxaparina/warfarina 8.1% (PR 0.97; 95% IC, 0.76-1.22). El 
tratamiento a largo plazo, comparado con placebo, fue segu-
ro y efectivo100.

El estudio EINSTEIN PE tuvo un diseño similar al EINSTEIN 
DVT. La media de duración de la enoxaparina fue de 8 días y 
83% tuvo un INR en rangos terapéuticos al terminar el trata-
miento de fase aguda. En el grupo warfarina, el tiempo en 
rango terapéutico durante el curso del estudio fue de 63% 
(58% en el primer mes y 73% en el mes 11). Se observó recu-
rrencia con rivaroxabán en 2.1% y con enoxaparina/warfari-
na 1.8% (PR 1.12; 95% IC, 0.72-1.68). La presencia de 
hemorragia mayor, menor y clínicamente relevante se identi-
ficó con rivaroxabán en 10.3% y con tratamiento convencio-
nal en 11.4% (PR 0.90; 95% IC, 0.76-1.07). Hemorragia mayor 
en el grupo rivaroxabán 1.1% y enoxaparina/warfarina 2.2% 
(PR 0.49; 95% IC, 0.31-0.79). Estos estudios demuestran que 
rivaroxabán es tan seguro y efectivo en el TEV como el tra-
tamiento convencional de la fase aguda, extendida y a largo 
plazo. La incidencia de hemorragia mayor fue similar o más 
baja que con enoxaparina/warfarina. Sin embargo, en pa-
cientes > 75 años de edad parece incrementar el riesgo de 
hemorragia gastrointestinal. El tratamiento a largo plazo (12 
meses) fue una alternativa segura y efectiva con una tenden-
cia a mayores complicaciones hemorrágicas, comparado con 
placebo101.

En pacientes bien seleccionados esta molécula es tan efec-
tiva como una HBPM y warfarina para el tratamiento de la 
fase aguda y de extensión. A largo plazo fue segura y efecti-
va, comparada con placebo. No incrementa la incidencia de 
síndromes coronarios agudos, pero en > 75 años, la incidencia 
de hemorragia gastrointestinal puede ser mayor.

R. Para el tratamiento de la fase aguda no se recomien-
da en pacientes con TEP con carga de trombo importante 
y DVD (Tabla 13).

R. No hay ninguna recomendación para el uso de trom-
bolisis en pacientes que reciben tratamiento con NOACs 
(GRADE A2).

Grupos sin evidencia
En los estudios multicéntricos se excluyeron pacientes con 
pobre función renal y hepática, embarazadas, mujeres en lac-
tancia, así como los pacientes con trombocitopenia, riesgo 
de hemorragia alto e interacciones medicamentosas poten-
tes. Además, algunas poblaciones no estuvieron bien repre-
sentadas como cáncer activo, síndromes de antifosfolípidos 
primarios, trombofilias moleculares y pacientes con TEP y DVD.

R. En estos grupos recomendamos no utilizar los NOACs 
hasta tener mayor evidencia. No hay ninguna recomenda-
ción para el uso de trombolisis en pacientes con NOACs 
(GRADE A2).

Remoción del trombo
En pacientes con TVP aguda, la intervención endovascular o 
quirúrgica no se realiza para evitar mortalidad. El objetivo a 
corto plazo es disminuir los síntomas y, a largo plazo, redu-
cir el síndrome postrombótico.

R. Considerando el riesgo-beneficio de complicaciones 
hemorrágicas, el paciente debe seleccionarse cuidadosa-
mente. Son candidatos a trombolisis aquéllos con TVP 
aguda iliofemoral, definida como la presencia de trombos 
en la vena ilíaca o femoral común con inicio de los sínto-
mas < 14 días102 (GRADE B1).

Este procedimiento puede reducir la carga del trombo, res-
taurar la permeabilidad venosa y disminuir la hipertensión 
venosa. También puede rescatar el miembro o el órgano afec-
tado cuando existe grave compromiso circulatorio (flegmasia 
cerúlea dolens) o trombosis progresiva de la vena cava infe-
rior con riesgo alto de TEP masiva o daño renal. Puede mejo-
rar los síntomas clínicos cuando hay fracaso terapéutico 
(progresión o persistencia del trombo) a pesar de anticoagu-
lación adecuada. Finalmente, podría prevenir la obstrucción 
venosa tardía y el reflujo valvular, factores determinantes 
para el síndrome postrombótico102. Los procedimientos bási-
cos incluyen: a) acceso con micro punción guiada por ultraso-
nido para reducir el riesgo de hemorragia, b) venografía con 
catéter para conocer la extensión del trombo, c) infusión del 
trombolítico dentro del trombo en infusión lenta a través de 
un catéter multiperforado o con un catéter de infusión con 
emisores de ultrasonido (también puede administrase en bolo 
con dispersión a través de un dispositivo especial), d) reeva-
luación mediante venografía y trombectomía percutánea del 
trombo residual y e) tratamiento de la estenosis subyacente 
(síndrome de May-Thurner) con angioplastia con balón y ma-
lla endovascular102.

Trombolisis dirigida por catéter
Este procedimiento puede reducir 50% del trombo y restau-
rar la permeabilidad en 80% a 90% de los pacientes con < 14 
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días del inicio de los síntomas. En el estudio aleatorizado, 
controlado CAVENT, que incluyó TVP ilíaca y/o del sistema 
venoso femoral superior, se utilizó alteplasa en infusión de 
0.01 mg/kg/hora hasta por 4 días asociado a anticoagula-
ción con 26% de reducción a dos años del riesgo relativo de 
síndrome postrombótico (41% vs. 57%, p = 0.04), comparado 
con anticoagulación. A 24 meses de seguimiento, la carga de 
trombo residual postrombolisis correlacionó con la permea-
bilidad venosa a 6 y 24 meses, libre de síndrome postrombó-
tico (p < 0.001) y hemorragia mayor en 3.2%103.

Tratamiento fármaco-invasivo
Estudios comparativos retrospectivos sugieren que la aso-
ciación de trombolisis, dirigida por catéter y trombectomía 
percutánea, tiene similar grado de seguridad y efectividad 
que sólo trombolisis dirigida por catéter. La incidencia de 
hemorragia mayor es de 3% a 5%, a pesar de una reducción 
de la dosis de 40% a 50%. Este procedimiento marcadamente 
reduce la estancia hospitalaria y en la Unidad de Cuidados 
Intensivos.

En muchos países, incluido México, el abordaje fármaco-
invasivo es una opción que se utiliza con frecuencia. Sin em-
bargo, considerando el número tan importante de diferentes 
abordajes y la calidad de los estudios controlados102, se re-
quiere mayor evidencia para conocer con precisión su efec-
tividad y seguridad104-111.

La fisiopatología del síndrome postrombótico (SPT) está 
relacionada directamente con la hipertensión venosa duran-
te el ejercicio. A mayor presión venosa, mayor morbilidad 
del SPT112. La trombosis venosa íleo-femoral genera más gra-
diente de presión entre el reposo y el ejercicio que la TVP 
en cualquier otra localización113.

En el caso de la flegmasía cerúlea dolens, en la que la 
viabilidad de la extremidad está en peligro, el nivel de evi-
dencia para la remoción del trombo es A1114.

Procedimientos disponibles en México para la 
remoción del trombo
a.	Trombectomía mecánica endovascular (tromboaspira-

ción). Útil en la aspiración de trombos frescos, en los que 
el factor XIII aún no ha establecido enlaces cruzados.
Cuando se usa en forma aislada, la remoción completa de 
trombos alcanza 26%, pero asociada a trombolíticos llega 
a 82%115.
R. Salvo en situaciones especiales, no se aconseja la 
tromboaspiración sin trombolíticos asociados (GRADE 
C1).

b.Recientemente se ha comenzado a utilizar un sistema de 
aspiración continua que ha demostrado utilidad en la 
tromboaspiración para el tratamiento del accidente 
vascular cerebral isquémico embólico. Sus resultados ini-
ciales parecen adecuados, pero no existe aún la suficiente 
evidencia para recomendar su uso.
Trombectomía rheolítica (AngioJet). Ha demostrado me-
jores resultados en cuanto a disminución de angiografías, 
menor tiempo de estancia hospitalaria y en Unidad de 
Cuidados Intensivos. Igualmente se ha registrado menor 
necesidad de transfusiones, comparada con trombolisis 

dirigida por catéter106. Se asocia con hemólisis y hemoglo-
binuria que puede afectar la función renal, especialmente 
asociada al uso de contraste iodado.

c.	Trombolisis acelerada por ultrasonido (Ekos). Asociada 
con trombolisis dirigida por catéter el efecto de ultrasoni-
do de alta frecuencia y bajo poder116. De acuerdo con es-
tudios in vitro de la década de los noventa, el ultrasonido 
produce disrupción reversible de las cadenas no cruzadas 
de fibrina y aumenta la penetración del trombolítico en el 
trombo117,118.
Dos estudios retrospectivos demostraron que la trombolisis 

dirigida por ultrasonido induce una mayor lisis de la carga del 
trombo, en menos tiempo y con menor dosis de trombolíti-
cos, comparado con los resultados de registros históricos de 
la trombolisis dirigida por catéter119,120. Un estudio retrospec-
tivo de un solo centro121 y otro prospectivo de un solo centro 
no lograron demostrar en sus poblaciones las ventajas de la 
asociación entre ultrasonido y trombolíticos122.

Considerando todos estos datos, el uso de la trombolisis 
dirigida por ultrasonido requiere de mayor evidencia para 
conocer su real efectividad y seguridad.

Uso de filtros de vena cava durante la remoción de trom-
bos. La incidencia de TEP durante la remoción de trombos 
como tratamiento de la TVP se ha reportado entre 1% y 
4.5%123,124. Sin embargo, el uso rutinario de filtros de vena 
cava inferior para prevenir un evento tromboembólico es 
debatible.

R. Se desaconseja el uso rutinario de filtros de vena 
cava inferior (GRADE C1) y se debe considerar selectiva-
mente en pacientes con trombosis venosa ilíaca con ex-
tensión a vena cava y en aquéllos con baja reserva 
cardio-pulmonar114 (GRADE C2).

Un estudio reciente demuestra la efectividad del uso de 
filtros de vena cava inferior temporales: en 22 de 70 pacien-
tes, el trombo se fragmentó y en todos los casos, los frag-
mentos fueron atrapados por el filtro (demostrado por US o 
CT); no se detectó ningún caso de TEP125.

R. En todos los casos de TVP y remoción de trombos, con 
cualquiera de las técnicas descriptas, se recomienda conti-
nuar con anticoagulación (GRADE A1).

Elastocompresión
Pese a que durante mucho tiempo se sostuvo que el uso de 
medias de compresión graduada disminuía la incidencia de sín-
drome postrombótico, así como la recurrencia de la TVP con 
un nivel de evidencia A1, estudios prospectivos aleatoriza-
dos recientes126,127 y dos meta-análisis no muestran beneficio 
en la disminución de la recurrencia de la TVP, disminución de 
la incidencia del síndrome postrombótico, disminución del 
dolor ni disminución de la mortalidad128,129.

R. Dado que los efectos adversos reportados son meno-
res (incomodidad, prurito, eritema cutáneo) y su inciden-
cia es baja, se aconseja el uso de elastocompresión, 
mientras no contemos con una evidencia más fuerte 
(GRADE C1).

R. Se debe seleccionar cuidadosamente al paciente.
R. Sugerimos trombolisis en TVP ílio-femoral para me-

jorar síntomas, prevenir el síndrome postrombótico y 
mejorar la calidad de vida (GRADE C1).
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En pacientes bien seleccionados puede prevenir una TEP 
grave y preserva el sistema venoso del miembro afectado.

R. Recomendamos el tratamiento fármaco-invasivo so-
bre la trombolisis, dirigida por catéter al reducir el tiem-
po de tratamiento y la dosis del trombolítico, pero no hay 
diferencia en términos de complicaciones hemorrágicas. 
Se recomienda utilizar alteplasa ajustada al peso, 0.01 
mg/kg/hora sin exceder 1.0 mg/hora. Si hay acceso a 
trombectomía, la trombolisis dirigida con catéter parece 
ser una buena alternativa (GRADE A1).

Recomendaciones para el uso de agentes 
fibrinolíticos y antitrombínicos en 
tromboembolia pulmonar

Trombolisis por vena periférica
En pacientes bien seleccionados, reducir la carga de trombo 
y mejorar la perfusión pulmonar también disminuye la hi-
pertensión pulmonar aguda y, en consecuencia, la DVD de-
terminante de mortalidad.

R. Universalmente, existe el consenso de que todo pa-
ciente con TEP de riesgo alto debe recibir trombolisis por 
vena periférica (GRADE A1).

En pacientes con TEP de riesgo intermedio, resultados 
nacionales62,79,87,130-134 e internacionales135-145 sugieren be-
neficio en términos de mortalidad y menor tratamiento 
escalado, aunque con incremento de complicaciones he-
morrágicas (GRADE A1).

En TEP de riesgo intermedio también se recomienda sólo 
anticoagulación y monitorizar estrechamente al paciente. 

Si aparece algún marcador de inestabilidad clínica debe re-
cibir trombolisis (GRADE A1).

El estudio PEITHO aleatorizó 1 006 pacientes con TEP de 
riesgo intermedio alto a tenecteplasa ajustada al peso, 
comparado con placebo. Los resultados sugieren que tenec-
teplasa previene la inestabilidad clínica y la mortalidad, 
principalmente en < 75 años, pero incrementa el riesgo de 
hemorragia mayor (6.2% vs. 1.2%) e intracraneal (2% vs. 
0.2%)145.

Aunque la incidencia de complicaciones hemorrágicas fue 
aceptable en ambos grupos, es posible que el régimen es-
tándar de HNoF haya tenido participación. También pudo 
contribuir el cruce de heparinas, ya que, al inicio, el grupo 
tenecteplasa recibió HBPM o fondaparinux (34%). En el estu-
dio no hay información de este grupo, ni de las característi-
cas de los pacientes que tuvieron complicaciones hemorrá-
gicas145. En 32 pacientes mexicanos con TEP de riesgo 
intermedio se administró tenecteplasa y HNoF ajustada al 
peso (bolo de 60 UI/kg (máximo 4 000 UI), seguido de una 
infusión calculada a 12 UI/kg/hora (máximo 1 000 UI/hora) 
y no se observó ningún caso de hemorragia intracraneal134. 
Este régimen de HNoF tuvo el mismo perfil de seguridad con 
infusión de alteplasa en 1 hora87. Se han descrito las carac-
terísticas clínicas de los pacientes con TEP de riesgo alto o 
intermedio (Figura 5)146.

La decisión para utilizar trombolisis en pacientes con ries-
go intermedio se encuentra directamente relacionada con 
la experiencia en el uso de agentes trombolíticos. Las Socie-
dades de Cardiología y Neumología Europeas, Norteamerica-
nas y Mexicanas han establecido las contraindicaciones 
absolutas y relativas más relevantes para hemorragias (Ta-
bla 14).

Figura 5 Características clínicas de los pacientes con TEP de riesgo alto o intermedio

Modificado de Am J Cardiol 2016;117:1014-20.

TEP de riesgo alto

Disnea asociada a:
• Dolor opresivo precordial, síncope o pre síncope
• Hipotensión o cifras bajas limítrofes
• Choque cardiogénico
• Paro cardiaco y reanimación

TEP de riesgo intermedio 

• Disfunción del ventrículo derecho
• Relación VD/VI ≥ 2:1 por ECO o Angio-TAC
• Elevación de biomarcadores cardiacos
• Hipoxemia persistente
• Trombo en tránsito
• Trombo proximal gammagrama V/Q o en angio-TAC

Anticoagulación

Contraindicación absoluta para trombolisis

Sí

Abordaje fármaco-invasivo, 
fragmentación más dosis
reducida de trombolítico,

más aspiración

No

 Trombolisis por vena periférica

Si no hay mejoría o se identifica recurrencia temprana:
abordaje fármaco-invasivo, trombectomía por aspiración
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Tabla 14 Contraindicaciones absolutas y relativas para trombolisis

American Heart           
Association, 2011

American College of Chest 
Physicians, 2012

European Society of Cardiology, 
2014

Contraindicaciones
absolutas

Cualquier hemorragia 
intracraneal previa

Enfermedad intracraneal 
estructural

Accidente cerebrovascular hemorrá-
gico o TIA de origen desconocido en 
cualquier momento

Enfermedad cerebrovascu-
lar estructural

Hemorragia intracraneal previa
Accidente cerebrovascular isquémi-
co en los 6 meses anteriores

Neoplasia maligna
intracraneal

Accidente cerebrovascular 
isquémico en los últimos 3 
meses

Daño en el sistema nervioso central 
o neoplasias

Accidente cerebrovascular 
isquémico en los últimos 3 
meses

Hemorragia activa
Trauma mayor reciente/cirugía/
lesión en la cabeza en las 3 semanas
anteriores

Sospecha de disección 
aórtica

Cirugía cerebral o de columna 
reciente

Hemorragia gastrointestinal en el 
último mes

Hemorragia activa o 
diátesis hemorrágica

Traumatismo craneal reciente 
con fractura o lesión cerebral

Riesgo conocido de hemorragia

Cirugía reciente significa-
tiva de cráneo o trauma 
facial con evidencia 
radiográfica de fractura o 
lesión cerebral

Diátesis hemorrágica

Contraindicaciones
relativas

Edad > 75 años PA sistólica >180 mmHg
Ataque isquémico transitorio en los 
6 meses anteriores

Uso actual de anticoagu-
lantes

PA diastólica >110 mmHg Tratamiento anticoagulante oral

Embarazo
Hemorragia reciente (no 
intracraneal)

Embarazo o primera semana 
posparto

Punciones vasculares no 
compresibles

Cirugía reciente Sitio punción no compresible

Reanimación cardiopulmo-
nar traumática o prolon-
gada (> 10 minutos)

Procedimiento invasivo 
reciente

Reanimación traumática

Hemorragia interna 
reciente (últimas 2-4 
semanas)

Accidente cerebrovascular 
isquémico de más de 3 meses 
antes

Hipertensión refractaria (presión 
arterial sistólica > 180 mmHg)

Hipertensión crónica,
severa y mal controlada

Anticoagulación (por ejemplo, 
la terapia con AntVK)

Enfermedad hepática avanzada

PA sistólica > 180 mmHg
Reanimación cardiopulmonar
traumática

Endocarditis infecciosa

PA diastólica > 110 mmHg Pericarditis o líquido pericárdico Úlcera péptica activa

Demencia Retinopatía diabética

Accidente cerebrovascular 
isquémico (> 3 meses)

Embarazo

Cirugía mayor dentro de 
las últimas 3 semanas

Edad > 75 años

Bajo peso corporal (< 60 kg)

Sexo femenino

Raza negra
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Todos los regímenes trombolíticos que han demostrado 
mayor efectividad y menor porcentaje de complicaciones 
hemorrágicas han utilizado infusiones de 1 o 2 horas. La evi-
dencia actual demuestra que estreptoquinasa en 1130-134 o 2 
horas136, alteplasa en 187 o 2 horas142 y tenecteplasa en bolo 
de 5 o 10 segundos134,143-145 mejoran la hemodinámica cardio-
pulmonar y la remodelación del ventrículo derecho con me-
nor índice de complicaciones hemorrágicas, en comparación 
a infusiones largas (12 a 72 horas). En seguimiento de pa-
cientes mexicanos a 3130, 7132 y 15134 años, se observó alta 
incidencia de síndrome postrombótico.

R. Es razonable utilizar trombolisis sistémica por vena 
periférica en pacientes bien seleccionados con TEP de 
riesgo alto y en casos con TEP de riesgo intermedio sin 
factores de riesgo para hemorragia intracraneal y algún 
indicador de inestabilidad (GRADE A1).

El beneficio en términos de proporción de riesgo es más 
favorable para aquéllos con TEP de riesgo alto.

R. En el grupo con riesgo intermedio, la decisión debe 
realizarse sobre bases individuales de cada paciente y ex-
periencia del médico a cargo. Recomendamos un análisis 
cuidadoso de la edad del paciente, uso previo de anticoa-
gulantes, grado de DVD por ecocardiograma o biomarcado-
res, signos vitales y riesgo de hemorragia. Sugerimos evitar 
punciones en venas importantes y la colocación de catéte-
res venosos. Para la infusión del trombolítico, se debe uti-
lizar una vena periférica. Recomendamos como agentes 
trombolíticos alteplasa y tenecteplasa sobre estreptoqui-
nasa. Si sólo se tiene acceso a estreptoquinasa, el régimen 
de 1 a 2 horas es una buena alternativa. Recomendamos 
estreptoquinasa 1 500 000 UI en 1 hora o dos horas por vena 
periférica; alteplasa, bolo inicial de 10 mg y 90 mg en 1 o 2 
horas; tenecteplasa en bolo de 5 o 10 segundos, ajustado al 
peso (Tabla 15). Alteplasa 100 mg en dos horas es el único 
régimen aprobado por la FDA (GRADE A1).

inestabilidad clínica y en los casos con inestabilidad clínica 
en los que se considere que la trombolisis convencional 
puede fallar. No existe una dosis recomendada, pero la 
media de alteplasa utilizada es de 30 ± 10 mg (GRADE B1).

En un estudio de un solo centro con pocos pacientes se 
realizó trombolisis dirigida por catéter en la arteria pulmo-
nar con una infusión de alteplasa de 0.5 mg a 1.0 mg por 
hora y se sostuvo hasta la resolución completa o parcial del 
trombo con disminución de la presión arterial pulmonar. La 
mejoría en la hemodinámica cardiopulmonar se logró en 
95% de los casos con una dosis media de alteplasa de 57 ± 31 
mg administrado en 89 ± 32 horas. Noventa y cinco por cien-
to de los pacientes sobrevivió y pudo egresarse con buena 
evolución147. Es una alternativa razonable en centros con 
experiencia para pacientes con TEP de riesgo intermedio o 
alto con contraindicación absoluta para trombolisis. Aunque 
utilizar una dosis menor podría reducir las complicaciones 
hemorrágicas, no hay evidencia contundente.

R. No recomendamos utilizar tenecteplasa para este 
procedimiento (GRADE C2).

Tratamiento fármaco-invasivo
R. Este abordaje parece ser más efectivo que la tromboli-

sis dirigida por catéter. También ha demostrado mejorar el 
grado de hipertensión pulmonar y la DVD. La indicación es la 
misma de la trombolisis dirigida por catéter. Se requiere un 
centro con experiencia y un médico endovascular experto y 
con conocimiento de la circulación pulmonar. El procedi-
miento idealmente incluye fragmentación del trombo, se-
guida de una infusión de 20 mg de alteplasa y aspiración 
manual o trombectomía percutánea con algún dispositivo. 
Las complicaciones hemorrágicas en el sitio de la punción 
tienen un rango variable que va de 0% a 20% (GRADE B2).

En nuestro medio, 69 pacientes (51 ± 4 años) con TEP y 
DVD fueron llevados a este procedimiento, de los cuales 18 
tenían inestabilidad clínica. En todos se realizó fragmenta-
ción con un catéter cola de cochino, en 13 tromboaspiración 
manual y en 11 trombectomía percutánea con dispositivo 
Aspirex y se administró en arteria pulmonar 10 mg de alte-
plasa. Se observó una mejoría de la hemodinámica pulmo-
nar estadísticamente significativa entre las mediciones 
iniciales y posteriores al procedimiento. Sin embargo, en 5 
pacientes no se observó mejoría de la presión media de ar-
teria pulmonar o el cambio no fue significativo148.

El estudio controlado multicéntrico PERFECT incluyó 101 pa-
cientes (60 años, rango de 22-81) con TEP riesgo alto (28 
pacientes) y TEP de riesgo intermedio (73 pacientes). En 
todos se realizó trombectomía mecánica dirigida por caté-
ter y/o fármaco-mecánica y/o trombolisis dirigida con catéter 
utilizando dosis reducidas de alteplasa o uroquinasa. Se 
consideró éxito a la estabilización clínica, mejoría de la hi-
pertensión pulmonar, de la DVD y sobrevida hospitalaria. El 
objetivo de seguridad incluyó complicaciones relacionadas 
con el procedimiento y hemorrágicas. El porcentaje de alte-
plasa utilizado fue de 28 ± 11 mg (76 pacientes). En TEP 
masiva se obtuvo un éxito de 86% (95% IC, 67.3-96.0) y en 
TEP de riesgo intermedio 97% (95% IC, 90.5-99.7). Se obser-
vó mejoría significativa de la presión media de arteria pul-
monar de 51.17 ± 14.06 a 37.23 ± 15.81 mmHg (p < 0.0001). 

Tabla 15 Dosis de tenecteplasa ajustada al peso

30 a 50 mg IV en bolo durante 5 segundos

< 60 kg 30 mg
60 - 70 kg 35 mg

70 - 80 kg 40 mg

80 - 90 kg 45 mg
> 90 kg 50 mg

Trombolisis dirigida por catéter
En TEP de riesgo alto, se ha asociado con una eficacia de 87% al 
estabilizar la hemodinámica cardiopulmonar, la hipoxia y me-
jorar sobrevida hospitalaria, con menos de 2.5% de complica-
ciones. Otro elemento importante a considerar es la incidencia 
de hemorragia mayor (20%) y hemorragia intracraneal (2% a 
5%) con trombolisis farmacológica. El uso de dosis reducida del 
agente trombolítico, potencialmente puede reducir la inciden-
cia de complicaciones hemorrágicas146.

R. Actualmente, debe considerarse para aquéllos con 
TEP de riesgo alto o intermedio con grave DVD y contrain-
dicación absoluta para trombolisis, fracaso terapéutico e 
hipotensión arterial sostenida (TA sistólica < 90 mmHg), 



Guías para Anticoagulación y Trombolisis del Tromboembolismo Venoso, Infarto con Elevación del ST,	
Cardioembolismo Cerebral y del Infarto Cerebral Agudo� 35

En el ecocardiograma se demostró regresión de la DVD en 
89% (95% IC, 78.8-95.5, p < 0.0001). No hubo complicaciones 
hemorrágicas intracraneales ni atribuidas al procedimien-
to149.

Este abordaje requiere de un grupo experto y es una al-
ternativa razonablemente segura en pacientes con TEP de 
riesgo alto o intermedio con contraindicación absoluta 
para trombolisis o con signos premonitorios de inestabili-
dad clínica.

R. Recomendamos el abordaje fármaco-invasivo sobre 
la trombolisis dirigida por catéter (GRADE C1).

No recomendamos utilizar tenecteplasa para este pro-
cedimiento (GRADE A2).

Filtros de vena cava
No obstante, su amplio uso en la práctica médica contempo-
ránea, ninguno de los estudios controlados con filtros de 
vena cava permanentes y temporales ha demostrado reducir 
mortalidad. Sin embargo, sí se observa mayor relación con 
TVP y síndrome postrombótico150-153.

R. Recomendamos utilizar filtros de vena cava tempora-
les en casos de contraindicación absoluta para anticoagu-
lación, o cuando exista recurrencia objetivamente 
confirmada, a pesar de anticoagulación óptima. Si la con-
traindicación para la anticoagulación termina, los filtros 
deben retirarse entre el día 24 y 54 después de su coloca-
ción (GRADE C1).

Recomendaciones para el uso de agentes 
fibrinolíticos, antiagregantes plaquetarios y 
antitrombínicos en el síndrome coronario 
agudo con elevación del segmento ST 
(SICACEST)

Terapia de reperfusión en pacientes con 
SICACEST

R. La trombolisis se recomienda en pacientes con SICA-
CEST (< 12 h) sin contraindicación, en los que la interven-
ción coronaria percutánea primaria (ICP-P) no se puede 
realizar dentro de los primeros 120 minutos posteriores 
al primer contacto médico (PCM), en centros sin capaci-
dad de ICP-P154-164 (GRADE A1).

R. Se sugiere trombolisis en pacientes con SICACEST (< 
12 h), sin contraindicación, en los que la ICP-P primaria no 
puede realizar dentro de los primeros 90 minutos posterio-
res al PCM, en centros con capacidad de ICP-P154-164 (GRADE 
A1).

R. Se deberá realizar trombolisis en SICACEST y sin con-
traindicación, en pacientes que se presentan en fase 
temprana (< 3 h del inicio de los síntomas), si el tiempo 
del PCM-balón es mayor a 60 minutos y la unidad médica 
cuenta con agentes fibrinoespecíficos165-172 (GRADE A1).

R. Se deberá realizar trombolisis cuando existe depre-
sión del segmento ST y sospecha de infarto de localiza-
ción posterior. (GRADE A1) (* “Infarto posterior se define 
por desnivel negativo de ST en V1 a V2 y/o elevación per-
sistente del ST en V7, V8, V9 izquierdas”)154,173,174.

R. Se deberá realizar trombolisis en presencia de bloqueo 
completo de rama izquierda y manifestaciones clínicas de 
isquemia miocárdica175-177 (GRADE A1).

R. Realizar trombolisis en persistencia de síntomas de is-
quemia entre 12-24 h de evolución, en presencia de inesta-
bilidad hemodinámica, persistencia de dolor o gran 
extensión de tejido en riesgo y sin disponibilidad de traslado 
para ICP-P156,158 (GRADE B2).

Agentes trombolíticos en terapia de reperfusión farma-
cológica en los pacientes con SICACEST.

R. Se recomienda el uso de los agentes fibrino-específi-
cos (tenecteplasa (TNK), rt-PA, sobre los agentes no espe-
cíficos de fibrina (estreptoquinasa; SK)161,162,178 (GRADE 
A1). 

R. Se recomienda el uso de TNK 0.5 mg/kg en bolo úni-
co, en 5 segundos. Si no está disponible, administre al-
teplasa a una dosis de 20 mg en bolo, seguido de 80 mg 
en infusión continua, durante una hora161,179,180 (GRADE 
A1).

R. En caso de no contar con agentes fibrino-específicos, 
se recomienda SK 1 500 000 UI para 60 min161 (GRADE 
A1).

R. En pacientes mayores de 75 años de edad, se reco-
mienda el uso de TNK, a la mitad de la dosis esperada 
para el peso del paciente181 (GRADE B2).

R. En pacientes mayores de 75 años y en caso de no 
contar con TNK, se recomienda SK 1 500 000 UI para 60 
min161 (GRADE B2A).

Contraindicaciones de la trombolisis como 
terapia de reperfusión farmacológica

R. No se recomienda el tratamiento fibrinolítico a pa-
cientes con infarto agudo de miocardio y choque cardio-
génico182-184 (GRADE C3).

R. El tratamiento fibrinolítico no está recomendado en 
pacientes clínicamente estables, sin síntomas de isque-
mia e infarto de más de 12 horas de evolución156,158,185 
(GRADE C3).

Recomendaciones para el paciente reperfundido 
farmacológicamente

R. Electrocardiogramas seriados para valorar la re-
perfusión a los 30, 60, 90 y 120 minutos y evaluar la 
resolución de la elevación del segmento ST. Un descen-
so mayor a 50% a los 90 minutos posfibrinolisis, se con-
sidera el principal criterio de reperfusión186,187 (GRADE 
B1).

R. De ser posible, en los pacientes con resolución ma-
yor de 50% del segmento ST (considerada reperfusión far-
macológica exitosa) llevar a estudio de angiografía 
coronaria “estrategia farmacoinvasiva”, entre las 3 a 72 
horas posfibrinolisis188-193 (GRADE A1).

R. Pacientes con resolución no mayor de 50% del seg-
mento ST, se considera reperfusión farmacológica fallida 
y deberán ser llevados a angioplastia de rescate dentro 
de las siguientes 12 horas posfibrinolisis194,195 (GRADE 
A1).
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Antiagregantes plaquetarios en la terapia de 
reperfusión farmacológica SICACEST

R. Administración de aspirina (162 mg - 325 mg de dosis 
de carga) a los pacientes que recibirán terapia de reper-
fusión farmacológica157 (GRADE A1).

Inhibidor de 2PY12 aprobado para terapia de 
reperfusión farmacológica y dosis

R. Clopidogrel (300 mg dosis de carga para los pacientes 
< 75 años de edad, dosis de 75 mg de pacientes > 75 años 
de edad), deben ser administrados a pacientes que recibi-
rán terapia de reperfusión farmacológica196,197 (GRADE 
A1).

Dosis de mantenimiento de aspirina en 
pacientes que recibieron terapia de reperfusión 
farmacológica

R. Aspirina a dosis de 80-100 mg como terapia de anti-
agregación plaquetaria, por tiempo indefinido, posterior 
a la terapia de reperfusión farmacológica198-200 (GRADE 
B1).

Tiempo de administración de clopidogrel 
posterior a terapia de reperfusión farmacológica

R. Después de un infarto, todo paciente debe recibir 
clopidogrel al menos por un año201 (GRADE B1).

Terapia anticoagulante adjunta en pacientes 
sometidos a terapia de reperfusión farmacológica 

R. Los pacientes con SICACEST, sometidos a terapia de 
reperfusión farmacológica, deben recibir tratamiento an-
titrombínico durante un mínimo de 48 horas y, preferible-
mente, durante la hospitalización (hasta 7 días) o hasta 
que se realice la revascularización mecánica (ACTP) 
(GRADE A1).

GUSTO-1 ASSENT-2 EXTRACT TIMI 25

Esquemas de anticoagulación en pacientes 
sometidos a terapia de reperfusión 
farmacológica 

R. La HNoF se administra en bolo IV 60 U / kg (máximo 
4 000 U), seguido por una infusión de 12 U/kg/h (máxi-
mo 1 000 U) para mantener un tiempo de TTPa 1.5-2.0 
(aproximadamente 50-70 s), durante 48 h o hasta que la 
revascularización (GRADE A1).

R. La enoxaparina se administra según la edad, peso y 
aclaramiento de creatinina. Bolo inicial de 30 mg IV, si la 
edad del paciente es < 75 años, seguido a los 15 min por 
una dosis subcutánea de 1 mg/kg (máximo 100 mg para 
las primeras 2 dosis). Si la edad de > 75 años no se aplica 
bolo IV y la dosis subcutánea será de 0.75 mg/kg cada 12 
h (máximo 75 mg para las 2 primeras dosis). Sin importar 

la edad, si la depuración es > Cr 30 mL/min la dosis se 
ajustará a 1 mg/kg por vía subcutánea cada 24 h. La dosis 
de mantenimiento se administrará durante hospitaliza-
ción, hasta 8 días o hasta la revascularización202-205 (GRA-
DE A1).

Recomendaciones para el uso de antiagregante 
plaquetario y agentes antitrombóticos en la 
terapia de reperfusión mecánica en el SICACEST

R. Se recomienda la administración de aspirina (162-
325 mg de dosis de carga) a los pacientes, previo a la 
ACTP primaria206-208 (GRADE A1).

Inhibidores del receptor P2Y12 aprobados para 
terapia de reperfusión mecánica en pacientes 
con SICACEST

R. Se deberá iniciar con inhibidor del receptor 
2PY12, tan pronto como sea posible, en pacientes que 
serán sometidos a ACTP primaria, con las siguientes do-
sis iniciales: clopidogrel 600 mg VO dosis única208-210 
(GRADE A1).

R. Prasugrel 60 mg VO dosis única211 (GRADE A1).
R. Ticagrelor 180 mg VO dosis única212 (GRADE A1).

Tiempo y dosis de aspirina y de inhibidores del 
receptor 2PY12, posterior a la ACTP primaria

R. Se recomienda aspirina a dosis de 75-100 mg como 
terapia de antiagregación plaquetaria, por tiempo indefi-
nido, posterior a la ACTP primaria206-208.

R. La duración del tratamiento con inhibidores de los 
receptores 2PY12, posterior a la ACTP primaria y coloca-
ción de stent (metálico o liberador de fármaco), deberá 
extenderse por al menos 1 año bajos las siguientes dosis: 
clopidogrel 75 mg al día211,213.

R. Prasugrel 10 mg al día211,213.
R. Ticagrelor 90 mg 2 veces al día212.

Terapia anticoagulante adjunta en pacientes 
sometidos a ACTP primaria

R. La HNoF se administra en bolo IV 60 U/kg (máximo 4 
000 U), seguido por una infusión de 12 U/kg/h (máximo 
1 000 U) para mantener un tiempo de TTPa 1.5-2.0 
(aproximadamente 50-70 s), con bolos adicionales, ad-
ministrados según sea necesario para mantener los nive-
les de tiempo de coagulación en rangos terapéuticos 
(GRADE C1).

R. Se prefiere el uso de enoxaparina (cuando está dis-
ponible) que el uso de HNoF, a una dosis de 0.5 mg/kg 
IV214 (GRADE B2).

R. El uso de bivalirudina se considera de primera línea, 
en pacientes llevados a angioplastia primaria no asociada 
a inhibidor de GP IIB/IIIa, especialmente en pacientes de 
riesgo alto de sangrado (GRADE B1).

R. No se recomienda el uso de fondaparinux en pacien-
tes llevados a angioplastia primaria215 (GRADE IIA).
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Inhibidores IIb/IIIa en el paciente con 
SICACEST

R. El uso de inhibidores IIb/IIIa se justifica en sala de 
hemodinamia como terapia de rescate en pacientes sin 
reflujo o gran carga de trombo o complicaciones trombó-
ticas (GRADE C2).

R. La angioplastia facilitada con inhibidores IIb/IIIa se 
recomienda en casos seleccionados de alto riesgo (infar-
tos anteriores, TIMI riesgo mayor a 5 puntos, tiempo de 
evolución < 3 horas, diabéticos)216-222 (GRADE A2).

Indicaciones de terapia triple (terapia 
antiagregante dual + anticoagulante)

R. La triple terapia está indicada en pacientes con SICA-
CEST, colocación de stent e indicación formal de anticoa-
gulación por comorbilidades asociadas (fibrilación 
auricular, prótesis valvulares, trombo intracavitario, en-
fermedad tromboembólica venosa, trombofilia)223-226 
(GRADE A1).

R. La terapia triple se basa en el uso de aspirina, clopi-
dogrel y anticoagulación oral a base de antagonistas de 
vitamina K (AntVK)223-226 (GRADE B1).

R. La terapia triple se recomienda posterior a un SICA-
CEST, al menos 6 meses con triple terapia (A+C+AntVK). 
Posteriormente, se recomienda continuar 6 meses con 
doble terapia (C+AntVK) y posterior a los 12 meses, conti-
nuar AntVK223-226 (GRADE B1).

R. La duración de la terapia antitrombótica triple debe 
ser minimizada en la medida de lo posible, para pacientes 
de riesgo alto de sangrado225-227 (GRADE B1).

R. En pacientes con riesgo alto de sangrado, se prefiere 
stent metálico y asociar triple terapia por un mes. Poste-
riormente, se debe continuar con C+AntVK hasta los 12 
meses y después continuar AntVK de manera indefinida 
(GRADE B2).

R. En pacientes con riesgo alto de sangrado, se puede 
asociar un antiagregante plaquetario (se prefiere clopido-
grel) a un AntVK223-226 (GRADE B2).

R. En pacientes con SICACEST y stent se recomienda el 
uso de NOACs a dosis baja (dabigatrán 110 mg cada 12hr, 
apixabán 2.5 mg cada 12 hr, rivaroxabán 15 mg cada 24 
hr) asociado a clopidogrel228 (GRADE C1).

R. La asociación de anticoagulación oral más trata-
miento antiagregante plaquetario aumenta el riesgo de 
sangrado en el paciente con SICACEST y stent228 (GRADE 
A1).

R. En pacientes en tratamiento con NOACs más anti-
agregantes plaquetarios y sangrado mayor, el uso de re-
versores, específicamente idarucizumab (pacientes 
tratados con dabigatrán), está indicado para revertir 
efecto anticoagulante45 (GRADE A1).

R. El uso de inhibidores de bomba de protones en 
pacientes con NOACs y antiagregantes plaquetarios 
reduce el riesgo de sangrado gastrointestinal228 (GRA-
DE A1).

R. El uso de triple terapia a base de NOACs está contra-
indicado en el paciente con SICACEST y stent228 (GRADE 
A1). 

Uso racional de anticoagulantes orales en la 
prevención de cardioembolismo cerebral

Aspectos generales del cardioembolismo cerebral

Causas y epidemiología de cardioembolismo 
cerebral
Se considera que el infarto cerebral es de origen cardioembó-
lico, cuando se asocia a una fuente de riesgo mayor de car-
dioembolismo (ver adelante) en ausencia de otra etiología.

R. Debe sospecharse que el infarto cerebral es cardio-
embólico cuando clínicamente el déficit neurológico es 
súbito y máximo desde el inicio del evento o se observa 
focalización neurológica cortical aislada (esto es, afasia, 
hemianopsia, etc.). Por estudios de neuroimagen (TC, 
IRM), debe sospecharse origen cardioembólico cuando 
existen infartos cerebrales en diferentes territorios arte-
riales, o cuando se observa transformación hemorrágica 
del infarto agudo cerebral.

Incidencia y prevalencia de cardioembolismo 
cerebral229-233 
Los infartos cerebrales de origen cardioembólico represen-
tan del 20-25% de todos los casos de infarto cerebral agudo 
(ICA). La prevalencia de cardioembolismo cerebral es de 
5-10 casos por cada 1 000 personas mayores de 65 años.

La incidencia anual de cardioembolismo cerebral es de 30 
casos por cada 100 000 habitantes e incrementa con la edad 
porque el principal factor de riesgo (fibrilación auricular) 
aumenta con la edad, particularmente en mujeres.

Principales causas de cardioembolismo230,233,234 
Las causas de cardioembolismo se dividen en fuentes car-
dioembólicas mayores y fuentes cardioembólicas menores.

Fuentes cardioembólicas mayores
Fibrilación auricular valvular, flutter auricular, fibrilación 
auricular no valvular (sea permanente, persistente o paroxís-
tica), enfermedad del seno, estenosis mitral severa, endocar-
ditis infecciosa, válvulas protésicas mecánicas, endocarditis 
trombótica no bacteriana, mixoma atrial, infarto agudo al 
miocardio reciente (menos de 30 días), trombo de cavidades 
izquierdas, acinesia de ventrículo izquierdo, aneurisma ven-
trículo izquierdo e insuficiencia cardiaca grave.

Fuentes cardioembólicas menores
Foramen oval permeable, aneurisma septal atrial, defecto 
septal ventricular, prolapso de válvula mitral, estenosis aór-
tica calcificada, calcificación anular mitral.

Pronóstico clínico a corto y largo plazo del paciente 
con infarto cerebral de origen cardioembólico233-235

El pronóstico clínico del paciente con infarto cerebral de 
origen cardioembólico está asociado con mayor gravedad 
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clínica, así como con un peor pronóstico, en comparación 
con otros tipos etiológicos de infarto cerebral.

La mortalidad del infarto cerebral cardioembólico es de 
25-50% a nivel internacional. En México, en el estudio PRE-
MIER, la tasa de casos fue de 20% a los 30 días e incrementó 
a 40% a los 12 meses de seguimiento.

Fibrilación auricular no valvular como principal 
causa de cardioembolismo cerebral231,233,234,236 
La fibrilación auricular no valvular (FANV) representa 2% de 
la población general. La prevalencia aumenta con la edad, 
desde 0.5% a los 40-50 años, a 5-15% a los 80 años o más.

La incidencia estimada de fibrilación auricular es 77.5 ca-
sos por 100 000 habitantes en hombres, y de 59.5 por 100 
000 para las mujeres. En personas ≥ 35 años, la incidencia es 
de 181 casos en hombres y de 140 en mujeres por cada 100 
000 habitantes. La incidencia incrementa hasta 10 veces, 
después de los 80 años.

Los pacientes con FANV tienen un riesgo de presentar in-
farto cerebral cinco veces mayor que las personas sin fibri-
lación auricular. Este riesgo es similar, independientemente 
de que la FANV sea permanente o paroxística.

Factores de riesgo de FANV
La fibrilación auricular se presenta como parte de la evolu-
ción natural de diversas alteraciones cardiovasculares y por 
mucho tiempo representó una complicación común de pa-
cientes con valvulopatía mitral reumática. Se considera que 
la fibrilación auricular es de origen valvular en presencia de 
estenosis mitral reumática, válvula cardiaca mecánica o 
bioprotésica o reparación de válvula mitral.

Hoy en día, la fibrilación auricular no valvular es más preva-
lente, ya que el principal factor para su desarrollo es la edad y 
se presenta en pacientes con hipertensión arterial, enferme-
dad coronaria o miocardiopatías de distinta etiología.

La FANV ocurre en un sustrato anatómico y funcional ca-
racterizado por hipertrofia y/o dilatación del ventrículo iz-
quierdo, asociado con dilatación de la aurícula izquierda. 

Esta dilatación auricular se asocia con fibrosis y reemplazo 
de miocitos, lo cual promueve la presencia de corrientes de 
reentrada y ello propicia un remodelado eléctrico que apo-
ya la perpetuación de esta arritmia.

Prevención del cardioembolismo cerebral 
asociado con fibrilación auricular no valvular
La anticoagulación oral (ACO), a largo plazo, es la principal 
estrategia de prevención primaria para reducir el riesgo de 
infarto cerebral cardioembólico asociado a la FANV. Sin em-
bargo, el tratamiento anticoagulante no está exento de 
complicaciones, sobre todo hemorrágicas que pueden ser 
potencialmente catastróficas.

R. La indicación de terapia anticoagulante en pacientes 
con FANV se basa en un balance entre los beneficios y los 
riesgos de este tipo de tratamiento, para lo cual deben 
primero evaluarse los riesgos de embolia cerebral por no 
recibir anticoagulación oral versus los riesgos de desarro-
llar de complicaciones hemorrágicas asociadas con el uso 
de anticoagulantes orales en pacientes con fibrilación 
auricular no valvular.

Estratificación de riesgo de cardioembolismo 
cerebral asociado con FANV237,238

La incidencia de fenómenos tromboembólicos no es igual 
para todos los pacientes con FANV. En cada individuo debe 
balancearse el riesgo de fenómenos tromboembólicos con el 
riesgo del uso de fármacos anticoagulantes (hemorragias) 
para decidir la indicación de terapia anticoagulante.

Para ello, se cuenta con escalas de predicción de eventos 
tromboembólicos, actualmente la escala más utilizada 
CHA2DS2-VASc (Tabla 16), derivada de la escala CHADS2, que 
incluye factores de riesgo que permiten definir mejor a un 
subgrupo de pacientes con muy bajo riesgo tromboembóli-
co. Se considera de alto riesgo para embolia cerebral cuan-
do se encuentra un puntaje de ≥ 2; mientras que un puntaje 
= 0 (en hombres) y un puntaje = 1 (en mujeres) indica un 
riesgo tromboembólico realmente bajo.

Tabla 16 Escala CHA2DS2-VASc y abordaje preventivo del riesgo tromboembólico

C Congestive heart failure Insuficiencia cardiaca congestiva 1
H Hypertension Hipertensión arterial 1
A2 Age ≥ 75 years Edad ≥ 75 años 2
D Diabetes Diabetes mellitus 1
S2 Stroke Antecedente infarto cerebral o ICT 2
V Vascular disease* Enfermedad vascular 1
A Age 65-74 years Edad 65-74 años 1
Sc Sex category (female gender) Sexo femenino
Puntuación máxima 9

Abordaje del riesgo tromboembólico
CHA2DS2-VASc = 0 [Riesgo bajo] No requiere uso de antitrombóticos
CHA2DS2-VASc = 1 [Riesgo Debe individualizarse la necesidad de intermedio] Anticoagulación oral
CHA2DS2-VASc ≥ 2 [Riesgo alto] Anticoagulación oral

ICT, Isquemia cerebral transitoria.											         
* Incluye coronariopatía, enfermedad vascular periférica
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Estimación del riesgo de complicaciones 
hemorrágicas asociadas con el uso de 
anticoagulantes orales en pacientes con 
fibrilación auricular no valvular238,239

En la toma de decisión de iniciar el uso de anticoagulantes 
orales siempre debe estimarse el riesgo de hemorragias en 
cada paciente. Se han identificado diversas variables clínicas 
y de laboratorio asociadas con mayor riesgo de hemorragia en 
pacientes que utilizan anticoagulantes orales, incluida la 
edad avanzada, evento cerebrovascular previo, insuficiencia 
renal o hepática, hemorragia previa, hipertensión arterial no 
controlada, etc. Con base en éstas y otras variables se han 
desarrollado escalas de riesgo de hemorragia, entre las cua-
les se cuentan ATRIA, HEMORR2HAGES, HAS-BLED y ORBIT. La 
escala más ampliamente utilizada es la HAS-BLED (Tabla 17); 
el puntaje HAS-BLED ≥ 3 indica alto riesgo de complicaciones 
hemorrágicas. Es importante enfatizar que los puntajes HAS-
BLED elevados corresponden a los pacientes con mayor riesgo 
de eventos tromboembólicos.

Anticoagulación oral en la prevención de 
cardioembolismo cerebral asociado a la 
fibrilación auricular no valvular240-249

R. La mayoría de los pacientes portadores de fibrilación 
auricular no valvular debe considerarse candidato a reci-
bir anticoagulación oral a largo plazo para prevenir infar-
tos cerebrales y otros eventos tromboembólicos. Lo 
anterior aplica independientemente si el patrón de la 
FANV es permanente, persistente o paroxística. 

Datos de los primeros 17,184 pacientes con diagnóstico 
reciente de FANV, incluidos en el registro GARFIELD, indican 
que 86% tuvo puntaje CHA2DS2-VASc ≥ 2, con alto riesgo de 
tromboembolismo. Por otra parte, en la misma cohorte, la 
mayoría de los pacientes (87%) tuvo puntajes de bajo riesgo 
de hemorragia por uso de anticoagulantes (HAS-BLED de 
0-2). 

R. Lo anterior confirma que en el balance riesgo-bene-
ficio, la mayoría de los pacientes con FANV requiere ma-
nejo con anticoagulantes orales. En contraste, los 
pacientes con bajo riesgo de tromboembolia (CHA2DS2-
VASc = 0 en hombres y CHA2DS2-VASc = 1 en mujeres) no 
requieren tratamiento anticoagulante ni con antiagregan-
tes plaquetarios.

El principal tema a debatir es la decisión de iniciar anticoa-
gulación oral en pacientes con riesgo intermedio por puntaje 
CHA2DS2-VASc = 1 en hombres y de 2 puntos en las mujeres.

R. En estos pacientes deben considerarse otros factores 
para tomar la decisión terapéutica, en particular la pre-
sencia de alteraciones ecocardiográficas. Es importante 
resaltar que en la toma de decisiones deben considerarse 
los valores y preferencias de los pacientes.

Desde que se demostró el alto riesgo de infarto cerebral 
asociado con la fibrilación auricular no valvular en la década 
de los ochenta, seis ensayos clínicos controlados demostra-
ron la gran eficacia de la anticoagulación oral con los 
AntVK, esencialmente warfarina, acenocumarina. En el 
principal meta-análisis entorno a estos seis estudios se do-
cumentó que la reducción del riesgo relativo de eventos 
cerebrovasculares warfarina fue de 64% (IC 95%, 47-74), con 
reducción del riesgo absoluto de 2.7% en prevención prima-
ria y de 8.4% en prevención secundaria, que requirió un nú-
mero necesario a tratar para evitar un evento vascular 
cerebral (EVC) isquémico por año de 37 y 12, respectivamen-
te. Para lograrlo, se requiere la medición rutinaria del tiem-
po de protrombina con INR para asegurar que se mantiene 
un rango terapéutico estable entre 2.0 y 3.0.

R. Debe mantenerse un tiempo en rango terapéutico 
(TRT) ≥ 70% cuando se promedian los INR en un tiempo 
determinado. El INR debe determinarse al menos una vez 
a la semana al inicio del tratamiento anticoagulante hasta 
lograr el rango terapéutico. Posteriormente, se determi-
na una vez al mes para verificar que se mantiene estable, 
ya que existe importante variabilidad interindividual en 
el efecto anticoagulante que requiere ajustes frecuentes 
en la dosificación.

Tabla 17 Escala HAS-BLED y riesgo de complicaciones hemorrágicas por uso de anticoagulantes orales

H Hypertension Hipertensión no controlada con presión arterial sistólica ≥ 160 mmHg 1

A Abnormal kidney and/or 
live function

Insuficiencia renal o creatinina sérica ≥ 2.3 mg/dL, o insuficiencia hepática 
(cirrosis hepática o datos bioquímicos de deterioro hepático)

1 o 2

S Stroke Historia de infarto cerebral 1

B Bleeding
Historia de hemorragia, anemia o predisposición a hemorragia (p. ej., diátesis 
hemorrágica)

1

L Labile INR INR inestable (menos de 60% del tiempo dentro del rango terapéutico) 1

E Elderly Edad ≥ 65 años 1

D Drugs and/or alcohol
Medicamentos que afectan la hemostasia (ej., ácido acetilsalicílico o clopidogrel) 
y/o de ingesta de ≥ 8 bebidas alcohólicas a la semana

1 o 2

Puntuación máxima 9
Alto riesgo de sangrado con ≥ 3 puntos
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A pesar de su notable eficacia, los AntVK tienen diversas 
limitaciones que ocasionan que los mismos sean subutiliza-
dos en la práctica clínica cotidiana. La principal limitante es 
su muy estrecho rango terapéutico y alto riesgo de compli-
caciones hemorrágicas que pueden ser catastróficas (en par-
ticular a nivel intracraneal) cuando se excede el INR más 
allá de 4.0.

Otras limitantes incluyen las interacciones de los AntVK 
con diversos medicamentos y alimentos, así como el reque-
rimiento de muestras sanguíneas frecuentes para determi-
nar el nivel de INR. Por consiguiente, el manejo de los AntVK 
resulta un desafío para el médico: los TRT usualmente son 
menores a 60% en la práctica médica. Para mejorar el TRT 
se pueden implementar sistemas de automonitoreo capilar 
(coágulo-check) con determinaciones semanales.

En los últimos años, se han desarrollado nuevos anticoa-
gulantes orales con perfil farmacológico más predecible, 
que no requieren monitoreo rutinario del nivel de anticoa-
gulante, sin restricciones en alimentos y con menos interac-
ciones medicamentosas. A diferencia de los AntVK que 
ejercen su efecto anticoagulante en forma indirecta al in-
terferir con el metabolismo de la vitamina K y propician la 
disfunción simultánea de varios factores de la coagulación 
(II, VII, IX y X), los nuevos anticoagulantes tienen en común 
que inhiben la coagulación selectivamente en un solo factor, 
por lo que se les denomina anticoagulantes orales directos.

Se han desarrollado cuatro nuevos NOACs: dabigatrán 
(inhibidor competitivo directo de la trombina), rivaroxa-
bán, apixabán y edoxabán que son inhibidores directos del 
factor Xa, los cuales han demostrado su eficacia y seguri-
dad, comparados con warfarina, en la prevención de infar-
to cerebral con pacientes con FANV, en cuatro grandes 
ensayos clínicos controlados: RE-LY (con dabigatrán), ROC-
KET AF (con rivaroxabán), ARISTOTELES (con apixabán) y 
ENGAGE-AF (con edoxabán).

Meta-análisis de estos cuatro estudios han demostrado 
que son al menos igual de eficaces que la warfarina en la 
prevención de EVC isquémico y que poseen un mejor perfil 
de seguridad, en particular con reducción en el riesgo de 
hemorragias intracraneales. Se han descrito las característi-
cas de los cuatro nuevos NOACs (Tabla 13).

En los cuatro estudios se alcanzó el objetivo de no inferio-
ridad y en algunos de ellos, dependiendo de la población y 
la dosis, se demostró la superioridad de estos nuevos trata-
mientos (Tabla 13). Dados los beneficios que poseen estos 
fármacos, han comenzado a desplazar a los AntVK como an-
ticoagulantes de elección en la prevención de EVC isquémi-
co en pacientes con FANV.

R. Es importante enfatizar que el uso de los nuevos 
NOACs en pacientes con disfunción renal leve a moderada 
(depuración de creatinina entre 30 y 49 mL/min) requie-
re la reducción de dosis: para dabigatrán a 110 mg cada 
12 horas, para apixabán de 2.5 mg cada 12 horas, y para 
rivaroxabán 15 mg cada 24 horas. Como en los estudios se 
excluyó a pacientes con insuficiencia renal terminal o 
grave (depuración menor de 30 mL/min), no hay datos 
sobre el uso de los NOACs en estos pacientes. Estos pa-
cientes deben recibir AntVK cuando la anticoagulación 
está indicada. También se recomienda reducir las dosis de 

los nuevos NOACs, como se indicó anteriormente, en pa-
cientes mayores de 80 años.

Uso de antiagregantes plaquetarios en la 
prevención de cardioembolismo cerebral asociado 
a la fibrilación auricular no valvular240,250-254

Los agentes antiplaquetarios se han utilizado ampliamente 
como alternativa poco afortunada, en lugar de la anticoa-
gulación oral, particularmente en pacientes en condicio-
nes de fragilidad o con alto riesgo de sangrado. La aspirina 
resulta insuficiente para prevenir eventos cerebrovasculares 
en pacientes con FANV con riesgo alto de EVC. Además, la 
percepción de que producen menos sangrados graves es 
errónea; en el estudio AVERROES, la tasa de hemorragias 
mayores con aspirina fue similar a la observada con apixa-
bán. Por otra parte, no hay evidencia que apoye su uso en 
pacientes de bajo riesgo.

R. La combinación de clopidogrel y aspirina también re-
sulta insuficiente cuando se compara con AntVK, ya que la 
warfarina fue superior en el estudio ACTIVE-AF. En casos 
excepcionales, donde los pacientes no desean recibir an-
ticoagulantes orales, la combinación clopidogrel + aspiri-
na es superior a la aspirina sola, aunque existe mayor 
riesgo de complicaciones hemorrágicas con la combina-
ción. La única indicación clínica para el uso de antiagre-
gantes en pacientes con FANV es la presencia 
concomitante de enfermedad coronaria (ya sea clopido-
grel o aspirina, pero se debe evita la combinación).

Recomendaciones y niveles de evidencia en 
la prevención de cardioembolismo cerebral 
asociado con fibrilación auricular no valvular

R. La estratificación de riesgo de cardioembolismo ce-
rebral en pacientes con FANV debe basarse en la aplica-
ción de la escala CHA2DS2-VASc. Se considera alto riesgo 
de cardioembolismo cerebral o sistémico con puntajes de 
CHA2DS2-VASc ≥ 2 (GRADE B1).

R. Al momento de tomar la decisión de recomendar el 
uso de anticoagulantes orales, siempre debe estimarse 
el riesgo de complicaciones hemorragias mediante la es-
cala HAS-BLED. Puntajes ≥ 3 se consideran de alto riesgo 
de hemorragia, en cuyo caso se requiere discutir los be-
neficios versus los riesgos del uso de anticoagulantes, 
por lo que la decisión debe ser individualizada. Debido a 
que los puntajes HAS-BLED elevados corresponden a su 
vez con los pacientes con mayor riesgo de eventos trom-
boembólicos, un puntaje alto de HAS-BLED no contrain-
dica la anticoagulación; sin embargo, una vez iniciada la 
anticoagulación oral en estos casos se requiere evalua-
ción clínica regular con vigilancia más estrecha (i.e., 
control estricto de la presión arterial, evitar uso conco-
mitante de aspirina, etc.) (GRADE C1).

R. Se recomienda la anticoagulación oral en pacientes 
con FANV (permanente, persistente o paroxística) que ha-
yan presentado cardioembolismo cerebral o sistémico o 
alto riesgo de cardioembolismo cerebral o sistémico 
(CHA2DS2-VASc ≥ 2). La anticoagulación oral puede llevarse 
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a cabo con AntVK o los nuevos NOACs (dabigatrán, rivaro-
xabán o apixabán) (GRADE A1).

R. En pacientes tratados con AntVK, el INR debe ser de-
terminado una vez a la semana desde el inicio de la terapia 
antitrombótica hasta alcanzar el rango terapéutico (INR de 
2.0 a 3.0) y posteriormente una vez al mes para mantener 
efecto anticoagulante estable (TRT > 70%) (GRADE C1).

R. Para que los nuevos NOACs sean eficaces en preven-
ción de embolismo por FANV, deben prescribirse en las 
siguientes dosis: para dabigatrán 150 mg cada 12 horas; 
para rivaroxabán 20 mg cada 24 horas y para apixabán 5 
mg cada 12 horas (GRADE A1).

R. Para pacientes con fibrilación auricular no valvular, 
incapaces de mantener el INR en un rango terapéutico 
con AntVK, el uso de inhibidor directo de trombina (dabi-
gatrán) o de inhibidores de factor Xa (rivaroxabán, apixa-
bán) está recomendado (GRADE C1).

R. No se recomienda el uso de antitrombóticos en pacien-
tes con FANV (permanente, persistente o paroxística) y bajo 
riesgo de cardioembolismo cerebral o sistémico (CHA2DS2-
VASc = 0 en hombres y de 1 en mujeres) (GRADE A1).

R. En pacientes con riesgo intermedio de cardioembo-
lismo cerebral o sistémico (CHA2DS2-VASc = 1 en hombres 
y de 2 en mujeres), la toma de decisión de anticoagula-
ción oral genera controversia y debe ser individualizada 
con base en la presencia de factores de riesgo adicionales 
no representados en la CHA2DS2-VASc (SAOS [síndrome de 
apnea obstructiva del sueño], obesidad, tabaquismo, al-
teraciones ecocardiográficas asociadas a mayor riesgo de 
cardioembolismo) (GRADE C1).

R. Para pacientes con FANV, indicación de anticoagula-
ción oral y que tienen insuficiencia renal terminal (filtrado 
glomerular < 15 mL/min) o se encuentran en hemodiálisis, 
se debe indicar AntVK (INR 2.0-3.0). No están indicados los 
nuevos NOACs (GRADE B1).

R. La función renal debe evaluarse antes del inicio de 
los nuevos NOACs y se debe reevaluar una vez al año o 
antes. Para pacientes con FANV con insuficiencia renal 
moderada a severa, el tratamiento con NOAC deben ajus-
tarse: para dabigatrán a 110 mg cada 12 horas, para 
apixabán es de 2.5 mg cada horas, y para rivaroxabán 15 
mg cada 24 horas (GRADE B1).

R. Para pacientes con FANV mayores de 80 años, el 
tratamiento con nuevos NOACs debe ajustarse: para dabi-
gatrán a 110 mg cada 12 horas, para apixabán es de 2.5 
mg cada horas, y para rivaroxabán 15 mg cada 24 horas 
(GRADE C1).

R. La combinación de aspirina + anticoagulantes orales 
no está recomendada para la prevención de embolismo 
por FANV sin comorbilidades asociadas (GRADE B1).

R. La combinación de anticoagulación oral (warfarina o 
nuevos anticoagulantes orales) con terapia antiplaqueta-
ria es razonable en pacientes con enfermedad coronaria 
aguda, particularmente en pacientes con síndrome coro-
nario agudo o colocación de stent (GRADE C1).

R. Se debe considerar la combinación de aspirina 75-
100 mg con clopidogrel 75 mg al día para prevención de 
infarto cerebral en pacientes con fibrilación auricular no 
valvular con puntaje CHA2DS2-VASc ≥ 2, que se rehúsan a 

tomar anticoagulantes orales o existe una contraindica-
ción para los mismos (GRADE C1).

Prevención del cardioembolismo cerebral 
asociado con fibrilación auricular valvular y otras 
fuentes cardioembólicas255-266

Aunque la fibrilación auricular no valvular contribuye con 
50% de los casos de cardioembolia cerebral, la otra mitad es 
causada por diversas fuentes cardioembólicas, incluidas 
prótesis mecánicas, estenosis mitral, cardiomiopatías con 
insuficiencia cardiaca con FE menor de 40, infarto agudo al 
miocardio y endocarditis infecciosa. Algunas conllevan alto 
riesgo de embolismo, por lo que la mayoría requiere anti-
coagulación oral con AntVK a mediano o largo plazo. Debe 
enfatizarse que los nuevos NOACs están actualmente con-
traindicados en estas fuentes cardioembólicas.

Con frecuencia, los pacientes con fibrilación auricular 
presentan alteraciones valvulares menores, de modo que se 
manejan como FANV, descrito en la sección anterior. La FA 
valvular se refiere a la presencia de prótesis mecánica o es-
tenosis mitral moderada a severa (usualmente de origen 
reumático), en los cuales está estrictamente contraindicado 
el uso de los nuevos NOACs.

Con relación al infarto agudo al miocardio complicado con 
trombo mural o acinesia ventricular izquierda, el riesgo de 
embolización en los primeros 3 meses oscila entre 10% y 20%.

También se ha demostrado mayor riesgo de cardioembo-
lismo en pacientes con cardiomiopatía y evidencia de insu-
ficiencia cardiaca; la incidencia de EVC inversamente pro-
porcional a la disminución de fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo. Se cuenta con cuatro ensayos clínicos 
controlados sobre la eficacia de la NOAC en pacientes con 
insuficiencia cardiaca, el principal estudio es el WARCEF 
(Warfarin versus Aspirin in Reduce Cardiac Ejection Frac-
tion). Los resultados de este estudio y dos meta-análisis de-
muestran reducción del riesgo de EVC en más de 40%, pero 
con incremento en el riesgo de hemorragias mayores.

Recomendaciones y niveles de evidencia en la 
prevención de cardioembolismo cerebral asociado 
a FA valvular y otras fuentes cardioembólicas

R. En pacientes con prótesis valvular mecánica está indica-
da la ACO con AntVK y monitoreo regular del INR (GRADE A1).

R. La anticoagulación con AntVK en pacientes con pró-
tesis valvular mecánica mitral debe alcanzar y mantener 
nivel de INR de 3.0 (GRADE B1).

R. La anticoagulación con AntVK en pacientes con próte-
sis valvular mecánica aórtica debe alcanzar y mantener 
nivel de INR de 2.5. Debe alcanzarse INR de 3.0 en pacien-
tes con factores de riesgo adicionales (FA, insuficiencia 
cardiaca, tromboembolismo previo) (GRADE B1).

R. Se recomienda el uso de aspirina adicional a la anti-
coagulación oral con AntVK en pacientes con prótesis val-
vular mecánica (GRADE B1).

R. En pacientes con reemplazo valvular bioprotésico 
está indicada la ACO con AntVK en los tres primeros meses 
después del reemplazo, seguido de aspirina. (GRADE C1)
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R. En pacientes con estenosis mitral moderada a severa, 
fibrilación auricular (FA) y con antecedente de isquemia 
cerebral, se recomienda ACO con AntVK (GRADE A1).

R. En pacientes con estenosis mitral moderada a severa 
sin FA y con antecedente de isquemia cerebral, se reco-
mienda ACO con AntVK (GRADE C1).

R. La terapia anticoagulante con los nuevos NOACs no 
debe usarse en pacientes con prótesis valvular mecánica 
(GRADE B1, sin beneficio).

R. En pacientes con infarto agudo al miocardio y evi-
dencia de trombo mural o acinesia ventricular izquierda 
es razonable usar ACO con AntVK (GRADE C1).

R. En pacientes con cardiomiopatía e insuficiencia car-
diaca con fracción de eyección menor de 35%, el uso de 
ACO con AntVK es incierto y la decisión debe ser indivi-
dualizada en cada caso por riesgo elevado de complica-
ciones hemorrágicas (GRADE B1).

Temas especiales relacionados con el uso 
de anticoagulantes orales en pacientes con 
cardioembolismo cerebral

Manejo del infarto agudo cerebral en el paciente 
que está recibiendo anticoagulación oral267-269

Hasta la fecha, la única terapia eficaz para el infarto agudo 
cerebral es la reperfusión del área de “penumbra” isquémi-
ca mediante trombolisis intravenosa con el rt-PA o a través 
de trombectomía mediante terapia endovascular. Para deci-
dir la terapia con rt-PA intravenoso que debe administrarse 
en las primeras 4.5 horas de evolución, se requiere cumplir 
con el criterio de no tener alteraciones en la coagulación.

A pesar de los beneficios de los AntVK y nuevos NOACs en la 
reducción de EVC isquémico en pacientes con FA, aproxima-
damente 1 a 2% de los pacientes que reciben estos anticoagu-
lantes desarrollan un infarto agudo cerebral cada año. El gran 
reto para los médicos—al momento de recibir a un paciente 
con IC agudo que está tomando ACO— es la alta posibilidad de 
que el paciente presente alteraciones en la cascada de coa-
gulación debido al efecto anticoagulante de estos fármacos. 
El efecto terapéutico está bien determinado en los AntVK me-
diante el análisis del INR, pero en los nuevos NOACs, su efec-
to terapéutico no puede ser determinado de forma rutinaria. 
De esta forma, la reperfusión cerebral mediante la tromboli-
sis endovenosa con t-PA se ve seriamente comprometida, por 
lo que restringe el beneficio de esta estrategia terapéutica.

En el caso de los AntVK, ya está bien determinado en los 
estudios de trombolisis endovenosa, que el INR < 1.7 no con-
traindica el uso de rt-PA, por lo cual se debe proceder a los 
procedimientos en este caso. Cuando el INR es > 1.7 la única 
opción es realizar reperfusión invasiva mediante terapia en-
dovascular con trombectomía.

Con los anticoagulantes orales directos, las pruebas tradicio-
nales no son útiles para determinar el efecto anticoagulante. 
Se podría proceder a la trombolisis intravenosa únicamente si 
existe la certeza que han pasado más de 48 horas de que el 
paciente tomó la última dosis del anticoagulante. Si bien para 
el dabigatrán existe una asociación con el tiempo parcial de 
tromboplastina (TPT), esta asociación no es lineal. Por otro 

lado, el tiempo de trombina (TT) y el tiempo de coagulación 
por ecarina (TCE) muestran una asociación lineal con dabiga-
trán, por lo cual, cuando el TT y TCE son normales es razonable 
asumir que las concentraciones de dabigatrán son mínimas y se 
puede proceder a la trombolisis intravenosa. Con relación a los 
inhibidores del factor X, las pruebas para determinar el efecto 
anticoagulante no están disponibles de rutina y su determina-
ción puede durar horas.

R. En general, hasta la fecha no existe evidencia para 
hacer una recomendación en el caso de trombolisis intra-
venosa y el uso de los NOACs. Por consiguiente, la única 
opción sería el uso de trombectomía mecánica en pacien-
tes con síntomas severos de la enfermedad, en donde el 
pronóstico se estime desfavorable.

Recientemente se aprobó el uso de idarucizumab, frag-
mento de anticuerpo monoclonal que se une a dabigatrán 
en una forma 350 veces más que dabigatrán a trombina, de 
tal manera que se liga a dabigatrán libre y unido a trombi-
na, y así neutraliza su actividad en unos minutos. Se postula 
que podría ser factible usar idarucizumab para revertir el 
efecto anticoagulante del dabigatrán, seguido de la aplica-
ción del trombolítico intravenoso.

Manejo del ICA en pacientes bajo tratamiento 
con anticoagulantes orales

R. En pacientes con ICA que están en tratamiento con 
AntVK, se recomienda el uso de trombolisis IV con rt-PA 
dentro de las 4.5 horas de evolución cuando tienen un 
INR < 1.7, y a su vez cumplan criterios de trombolisis sis-
témica (GRADE B1).

R. En pacientes con ICA que están en tratamiento con 
nuevos anticoagulantes directos, puede procederse a la 
trombolisis IV con rt-PA cuando se tiene la certeza que 
han pasado más de 48 horas que el paciente recibió la 
última dosis del anticoagulante (GRADE C1).

R. Los dispositivos mecánicos para trombectomía 
(stents recuperadores de trombo) pueden ser una opción 
para rescate vascular dentro de las primeras 6 horas, de-
bido a la contraindicación en el uso de trombolisis IV en 
pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes orales di-
rectos o con AntVK y con INR > 1.7 (GRADE C1).

Manejo de la hemorragia intracraneal asociada 
con el uso de anticoagulantes orales38,270-277

La hemorragia intracraneal asociada con el uso de anticoa-
gulantes es usualmente catastrófica y con pocas opciones de 
tratamiento. Existe escasa información científica sobre 
cómo tratar estas complicaciones hemorrágicas. Mientras 
que los sangrados extracraneales (tubo digestivo, hematu-
ria, epistaxis) asociados con ACO por AntVK conducen a la 
muerte o discapacidad en menos de 3%, en las hemorragias 
intracraneales incrementa 76% (tasa de casos fatales 42%, 
discapacidad 34%). Aunque el riesgo de HIC es menor con los 
nuevos NOACs, el riesgo no se elimina y también se asocia 
con altas tasas de casos fatales (28%) y discapacidad (65%).

El tratamiento inmediato posterior a la HIC, asociado al uso 
de anticoagulantes, es la reversión del efecto anticoagulante 
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para prevenir la expansión de la hemorragia. En el caso de los 
antagonistas de vitamina K, las medidas iniciales para la nor-
malización del INR incluyen la administración de vitamina K 
endovenosa y factores de coagulación a través de plasma 
fresco congelado y concentrados de complejo protrombínico 
(CPP). Para los anticoagulantes directos es de utilidad la ad-
ministración de carbón activado, si se ingirió la última dosis 
hasta dos horas después. En el caso de los inhibidores del 
factor Xa, se puede optar por administración de CCP y de 
complejo antiinhibidor de coagulación (FEIBA) en caso de da-
bigatrán.

Para el caso del dabigatrán se puede optar por hemodiáli-
sis. Ya ha sido aprobado un anticuerpo monoclonal que re-
vierte su efecto en 5 minutos (idarucizumab). Están en 
desarrollo antídotos para los NOACs inhibidores del factor X.

Recomendaciones para el manejo de la 
hemorragia intracraneal asociada al uso de 
anticoagulantes orales

R. A los pacientes con hemorragia intracerebral e INR 
elevado por antagonista de vitamina K se les debe sus-
pender el tratamiento y prescribir vitamina K endovenosa 
(10 mg), terapia de reposición de factores dependientes 
de vitamina K y corrección del INR idealmente en < 4 ho-
ras (GRADE A1).

R. El CPP puede tener menos complicaciones y corregir 
más rápido el INR que el plasma fresco congelado; por 
tanto, se debe considerar por encima de este (GRADE B1).

R. El factor VIIa no está recomendado para reversión de 
AntVK en hemorragia intracerebral (GRADE B1, sin bene-
ficio).

R. Para pacientes con hemorragia intracerebral que es-
tén tomando nuevos anticoagulantes orales (dabigatrán, 
rivaroxabán o apixabán), se puede usar el tratamiento 
con FEIBA a dosis de 80 U/kg (GRADE C1).

R. En pacientes con hemorragia intracerebral, secunda-
ria a nuevos anticoagulantes orales, el carbón activado 
puede ser considerado si la dosis más reciente de éstos 
fue menos de 2 horas (GRADE B1).

R. En pacientes con hemorragia intracerebral, secunda-
ria a dabigatrán, se debe considerar la administración de 
idarucizumab 5g (GRADE A1).

Inicio (o reinicio) de la anticoagulación oral 
en el paciente que desarrolló infarto cerebral 
cardioembólico278-285

El momento preciso en que debe iniciarse la prevención se-
cundaria con anticoagulantes orales (o reiniciarse, en caso 
de usarse antes como prevención primaria) en pacientes 
que han sufrido recientemente un infarto cerebral, ha sido 
poco estudiado.

El paradigma de estudio de infarto cardioembólico ha sido 
clásicamente el que resulta de la fibrilación auricular, por lo 
que se cuenta con muy poca evidencia sobre otras formas 
de cardioembolismo.

El riesgo de infarto cerebral recurrente en pacientes con 
FA es mayor que entre pacientes sin FA, incluso mayor que 

pacientes que tienen FA, pero que no han sufrido aún de un 
infarto cerebral. Aunque los datos precisos presentan una 
variación considerable, se ha estimado que el riesgo de re-
currencia de infarto cerebral cardioembólico en los prime-
ros 14 días oscila entre 0.1 y 1.3% por día.

El riesgo de recurrencia temprana ha sido una motivación 
para pensar que el inicio oportuno de la anticoagulación oral 
puede disminuir la discapacidad y el riesgo de muerte, como 
consecuencia de un nuevo infarto cerebral temprano. Este 
riesgo, real o percibido, debe contrastarse con el riesgo de 
hemorragia, derivada de la misma anticoagulación.

Así, debido a que la anticoagulación oral no tiene ninguna 
participación en el tratamiento de un infarto cerebral car-
dioembólico, excepto el de disminuir el riesgo de recurren-
cia, el momento en que se inicia la anticoagulación debe ser 
lo suficientemente rápida como para prevenir recurrencia 
temprana, pero no demasiado como para aumentar el riesgo 
de hemorragia en la forma de infarto cerebral con mayor 
riesgo de la misma (i.e., cardioembolismo) y en el periodo 
con mayor vulnerabilidad al daño por reperfusión.

Debido a la falta de información no es posible concluir con 
certeza acerca de cuál es ese momento exacto, el cual muy 
probablemente varíe de individuo a individuo. Evidencia in-
directa derivada de ensayos clínicos con anticoagulantes 
orales (principalmente AntVK) ha mostrado que la mayoría 
de los pacientes tiene inicia inicio (o reinicia) la anticoagu-
lación oral entre 48 h y 14 días, después del infarto cerebral 
cardioembólico agudo. Nuevamente, es tan amplio este 
marco temporal y con evidencia científica indirecta, que es 
difícil establecer el momento oportuno entre esos 2-14 días 
posinfarto. Un meta-análisis publicado en 2007 evaluó la 
evidencia combinada en 4,624 pacientes incluidos en siete 
ensayos clínicos en los que se inició la terapia con anticoa-
gulantes orales dentro de las primeras 48 h de ocurrido el 
evento agudo. No se observó beneficio alguno en la preven-
ción de recurrencia temprana (a 7-14 días del evento), 
muerte o discapacidad, mientras que el riesgo de hemorra-
gia intracraneal (sintomática o no) incrementó.

Otro importante hecho a considerar es el tamaño del infar-
to cerebral. Los infartos cardioembólicos más grandes son los 
más vulnerables a presentar transformación hemorrágica, sea 
espontánea o como consecuencia de la exposición a cualquier 
agente que afecte la hemostasia. De esta forma, variables 
como el mecanismo del infarto, tamaño, localización (terri-
torio arterial), temporalidad y características basales de la 
hemostasia del paciente que ha sufrido un infarto cerebral 
son probablemente los determinantes para el inicio (o reini-
cio) de la terapia con anticoagulantes orales. En este sentido, 
no hay acuerdo unánime entre las distintas sociedades médi-
cas mundiales.

Las siguientes recomendaciones acerca del inicio o reinicio 
de la anticoagulación oral en pacientes con ICA cardioembólico 
se basan en reglas clínicas establecidas con base en la expe-
riencia y en reconocimiento de que la evidencia es insuficien-
te. Por ello, se requiere de estudios que, específicamente, 
evalúen este tópico con la finalidad de poder elaborar una re-
comendación con sustento científico. Más aún, no se ha esta-
blecido si el riesgo de transformación hemorrágica que sigue a 
un infarto cardioembólico agudo sea diferente con el uso de 
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AntVK o los inhibidores directos de trombina o del factor Xa. 
No obstante, el panel concluye en estas recomendaciones ba-
sados en la mesura impuesta por el riesgo de hemorragia, toda 
vez que el paciente en cuestión cuente con parámetros bioquí-
micos y clínicos que aseguren una hemostasia normal (cuenta 
de plaquetas, pruebas de coagulación, ausencia de sangrado 
clínicamente evidente, etc.).

Recomendaciones y niveles de evidencia 
para el inicio o reinicio de la anticoagulación 
oral después de ICA cardioembólico en la 
prevención de recurrencia asociado a fuentes 
cardioembólicas

R. En pacientes con alto riesgo de cardioembolismo ce-
rebral, se debe reiniciar la anticoagulación oral en suje-
tos que han sufrido recientemente un infarto cerebral 
cardioembólico (GRADE B1).

R. Se recomienda iniciar (o reiniciar) la anticoagulación 
oral dentro de las primeras 24 horas después de isquemia 
cerebral transitoria (ICT) de origen cardioembólico (GRA-
DE C1).

R. El momento para el inicio (o reinicio) de la anticoa-
gulación oral, después infarto cerebral cardioembólico, 
es incierto, pero no debe llevarse a cabo antes de 4 días 
por riesgo de transformación hemorrágica del infarto 
(GRADE B1).

R. Para la toma de decisión de inicio/reinicio de la anti-
coagulación oral en pacientes con infarto cerebral agudo 
cardioembólico, se recomienda realizar tomografía sim-
ple cerebral de control a las 72 horas del infarto cerebral 
para determinar que no hubo transformación hemorrági-
ca del infarto (GRADE B1).

R. Si el tamaño del infarto es menor (p.ej., menor de 2 
cm o ≤ 1/3 del territorio de la arteria cerebral media 
[ACM]), sin transformación hemorrágica y clínicamente 
tiene escala NIH < 8 puntos, puede iniciarse la anticoagu-
lación a partir del día 4 (GRADE C1).

R. Si el tamaño del infarto es moderado (p.ej., 1/3 a 2/3 
del territorio de la ACM), sin transformación hemorrágica 
y clínicamente tiene escala NIH de 8-16 puntos, puede 
iniciarse la anticoagulación a partir del día 7.

R. Si el tamaño del infarto es extenso (p.ej., > 2/3 del 
territorio de la ACM), sin transformación hemorrágica y 
clínicamente tiene escala NIH > 16 puntos, puede iniciar-
se la anticoagulación después del día 7.

R. Si el infarto cerebral muestra transformación hemo-
rrágica, puede iniciarse la anticoagulación después de la 
cuarta semana.

Reinicio de la anticoagulación oral en 
el paciente que desarrolló hemorragia 
intracraneal asociada al uso de anticoagulantes 
orales para prevención de cardioembolismo 
cerebral273,286-290

A pesar del notable beneficio de la anticoagulación oral en 
la prevención de EVC isquémica en pacientes con fuentes 

cardioembólicas mayores, al momento que ocurre una HIC 
asociada con la anticoagulación, resulta debatible decidir si 
debe y cuando reiniciar el manejo con anticoagulación oral. 
El porcentaje de reinicio de ACO, tras HIC es bajo de aproxi-
madamente 20-26%.

No existen ensayos clínicos aleatorizados que permitan 
tomar una decisión precisa, pero se cuenta con algunos es-
tudios que ofrecen evidencia observacional que muestran el 
beneficio de reiniciar el tratamiento anticoagulante oral, 
con reducción de recurrencia de EVC isquémica y sin incre-
mento en la recurrencia de hemorragia.

No existen estudios respecto al reinicio de los nuevos an-
ticoagulantes orales directos posterior a una HIC, aunque el 
beneficio teórico es posible dado la menor frecuencia de 
complicaciones hemorrágicas intracraneales respecto a 
warfarina en los estudios de prevención de embolismo por 
FANV.

Se desconoce el tiempo recomendado para pacientes en 
quienes se considere el reinicio de la anticoagulación oral. 
Los estudios observacionales han planteado el inicio desde 
las 72 horas hasta 30 semanas posterior a la HIC. No parece 
haber beneficio en el inicio de anticoagulación total antes 
de dos semanas, el beneficio neto de prevención de cardio-
embolismo y el riesgo de HIC parecen balancearse entre la 
cuarta y décima semana. El mejor perfil de beneficio es el 
de reinicio de ACO para las HIC profundas (no lobares) en 
pacientes con riesgo elevado de recurrencia de embolismo.

Recomendaciones y niveles de evidencia 
para el inicio o reinicio de la anticoagulación 
oral después de hemorragia intracraneal en 
la prevención de cardioembolismo cerebral 
cardioembólico

R. La decisión de reiniciar la terapia antitrombótica 
posterior a hemorragia intracerebral, relacionada con la 
misma, depende del riesgo de tromboembolismo arterial 
o venoso, el riesgo de recurrencia de hemorragia intrace-
rebral y el estado general del paciente; por tanto, debe 
ser individualizada (GRADE B1).

R. Para pacientes con bajo riesgo de infarto cerebral 
cardioembólico y alto riesgo de recurrencia de hemorra-
gia intracerebral (pacientes ancianos, con hemorragia lo-
bar o presumible angiopatía amiloidea) o con gran 
afectación neurológica, se puede considerar la preven-
ción de infarto cerebral con antiagregante plaquetario 
(GRADE C1).

R. Después de documentarse el cese de hemorragia, se 
recomienda utilizar HBPM o HNoF para prevención de 
tromboembolismo venoso con falta de movilidad después 
de 1-4 días del inicio (GRADE B1).

R. En pacientes que requieren inicio o reinicio de anti-
coagulación, después de hemorragia intracerebral, el 
tiempo óptimo es incierto. El tiempo recomendado de ini-
cio es entre 4-10 semanas posterior a la hemorragia y no 
es recomendable reiniciar anticoagulación antes de 2 se-
manas (GRADE C1).

R. En pacientes con alto riesgo de isquemia cerebral por 
FANV que han desarrollado hemorragia intracerebral y en 
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quienes no es posible considerar el inicio/reinicio de anti-
coagulación oral por alto riesgo de recurrencia de hemo-
rragia, se puede considerar el uso de oclusión de la aurícula 
izquierda (GRADE B1).

R. En pacientes que requieren reinicio de anticoagula-
ción, después de hemorragia intracerebral no se reco-
mienda la terapia puente con HNoF o HBPM (GRADE C1).

R. El uso de anticoagulantes directos puede considerar-
se para el reinicio de anticoagulación, después de hemo-
rragia intracerebral en quienes se considere conveniente 
(GRADE C1). 

Terapéutica de reperfusión en el ICA

El evento central en la fisiopatología de la isquemia cerebral 
focal aguda es la oclusión arterial cerebral, secundaria en la 
mayoría de los casos a un trombo que obstruye la luz del 
vaso. Ello condiciona un área de tejido cerebral hipoperfun-
dido (penumbra isquémica) en riesgo de un infarto perma-
nente. Dicha área de penumbra isquémica puede ser 
rescatada por medio de restauración, expedita y oportuna 
del flujo sanguíneo291.

Cuando un paciente se encuentra en la posibilidad de re-
cibir tratamiento para la isquemia cerebral focal aguda, se 
presenta ante los servicios de salud, portando ya una zona 
de tejido infartado irreversiblemente (core), adyacente y 
circundante, en la cual existe la mencionada penumbra is-
quémica291.

Prevenir que la zona de penumbra evolucione a un infarto 
irreversible es la meta de las terapias de reperfusión aguda, 
así como minimizar la zona de tejido cerebral infartado. Bajo 
el modelo de penumbra isquémica se puede predecir que una 
reperfusión temprana puede mejorar el pronóstico. Durante 
los pocos minutos posteriores a la oclusión arterial, la pe-
numbra isquémica progresa a una zona de muerte tisular 
(necrosis) y el potencial beneficio en restaurar el flujo san-
guíneo cerebral se reduce con el tiempo. Está estimado que 
por cada minuto que la arteria cerebral media es ocluida, 
aproximadamente dos millones de neuronas mueren, de tal 
forma que tras 10 horas de isquemia existe una pérdida neu-
ronal equiparable a la ocurrida con un envejecimiento fisioló-
gico de 26 años.

Por lo anterior, la piedra angular de las estrategias tera-
péuticas es una rápida reperfusión del tejido cerebral en 
riesgo de un infarto. Dichas estrategias incluyen la adminis-
tración intravenosa e intrarterial de medicamentos trombo-
líticos, así como la utilización de técnicas endovasculares 
que permiten realizar trombectomía bajo guía angiográfica 
y fluoroscópica291. 

R. Existen cinco datos clínicos (debilidad, dificultad 
para emanar el lenguaje, pérdida visual, vértigo y cefa-
lea severa) que cuando aparecen súbitamente, sugieren 
fuertemente un ICA. Estos se han utilizado en campañas 
de educación pública que, en la última década, han evo-
lucionado en escalas que se pueden utilizar para detec-
tar a pacientes con un potencial ICA. Se recomienda al 
personal paramédico el uso de estas escalas como un 
instrumento simple de diagnóstico de ICA292,293 (GRADE 
B1).

La escala pre hospitalaria de Cincinnati evalúa la presen-
cia o ausencia de parálisis facial, asimetría de la fuerza de 
los miembros torácicos y alteraciones del lenguaje (por me-
dio de la repetición de una frase). Tiene una sensibilidad de 
66% y una especificidad de 87% para el diagnóstico de ICA 
realizado por un médico285,293.

La escala prehospitalaria de Los Ángeles contiene los cua-
tro apartados antes mencionados, en conjunto con la medi-
ción de glucosa capilar. Se ha informado sensibilidad de 91% 
y especificidad de 97%. Sin embargo, esta escala es más 
compleja y consume mayor tiempo que la escala de Cincin-
nati, por lo que es menos probable su aplicación para cam-
pañas de educación293.

La escala FAST (face arm speech time) se diferencia de las 
escalas anteriores en que el lenguaje se revisa por medio de 
la conversación con el paciente durante la entrevista285,293. 
Demuestra que en 88% de los ICA y en 23% de los ataques 
isquémicos transitorios (AIT) existe alteración en uno o más 
de los puntos de la escala. Cuando se aplicó por personal 
paramédico en Estados Unidos mostró un valor predictivo 
positivo de 78% (IC 95% 72-84%) con sensibilidad de 79%292,293.

R. Esta escala es más sencilla y se recomienda su uso no 
sólo para el personal paramédico, sino también para campa-
ñas de educación en salud dirigidas a la población general.

R. Se recomienda el uso de escalas prehospitalarias 
para la evaluación expedita de pacientes bajo sospecha 
de ICA, como la Escala de ICA de Cincinnati, o bien las 
escalas FAST o de Los Ángeles292,293 (GRADE B1).

R. Se han diseñado y validado diversas escalas de explo-
ración clínica breve, que permiten conocer la severidad 
del déficit neurológico de manera consistente, en pacien-
tes con enfermedad vascular cerebral aguda285,293.

Dichas escalas han demostrado ser reproducibles y de 
fácil aplicación por los distintos miembros del personal 
de salud.

La escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) 
ha demostrado su utilidad en la valoración del ICA, pues es 
sensible, específica y reproducible285,293. Diferentes estudios 
han mostrado que, con entrenamiento previo, la reproducibi-
lidad de la escala es similar en personal paramédico, de en-
fermería, en neurólogos y no neurólogos. Esta escala es un 
instrumento que permite medir, de manera cuantitativa, la 
gravedad de la disfunción neurológica, secundaria a un even-
to vascular cerebral agudo. Examina dominios que incluyen 
funciones motoras, sensoriales, visuales y de lenguaje, que 
en su totalidad se pueden graduar desde 0 a 42 puntos, donde 
un puntaje más alto se traduce en mayor severidad285,293,294. 
Esta escala se ha adoptado universalmente, dada su consis-
tencia y rendimiento.

R. Se recomienda el uso de la escala NIHSS para evaluar 
la severidad del déficit neurológico secundario a un ICA285 
(GRADE B1).

R. Los procedimientos de neuroimagen son esenciales 
en el ICA para excluir formas hemorrágicas y los padeci-
mientos que puedan simularlo (“stroke mimics”)285,293, así 
como para la selección de pacientes candidatos a terapias 
de reperfusión, las cuales tienen un tiempo de ventana 
terapéutica limitado, por lo que su realización se deberá 
priorizar285,293.
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Tomografía de cráneo simple285,292,295 
La TAC simple es esencial para la valoración de los pacientes 
en urgencias. Es un estudio suficiente para seleccionar ade-
cuadamente a los pacientes candidatos a terapia de reper-
fusión. Permite descartar hemorragias intracraneales, tiene 
sensibilidad entre 90 y 95% para el diagnóstico de hemorra-
gia subaracnoidea y cercano a 100% para el diagnóstico de HIC. 
Asimismo, permite descartar causas no vasculares de déficit 
neurológico agudo295. La TAC permite identificar signos tem-
pranos de ICA, tales como la pérdida de la interfaz sustancia 
gris-sustancia blanca, en la cinta cortical (particularmente 
a los márgenes laterales de la ínsula) o la desaparición del 
núcleo lenticular y de los surcos de la convexidad. Estos sig-
nos pueden ser detectados dentro de las 6 horas de inicio de 
los síntomas hasta en 82% de los pacientes con oclusiones de la 
circulación anterior295. Permite también identificar signos de 
oclusión arterial (hiperdensidad arterial). Estos signos están 
asociados con el pronóstico funcional final295.

El uso de una medición sistemática para la cuantificación 
de los cambios tempranos en la TAC ayuda en la toma de de-
cisiones para la terapéutica y proporciona información va-
liosa para el pronóstico295. Una de estas herramientas de 
medición se conoce como ASPECTS296, en la cual se cuantifi-
ca del 0 al 10 la extensión del territorio afectado por isque-
mia. Las puntuaciones más bajas indican un mayor daño 
cerebral.

R. La TAC debe realizarse e interpretarse (ASPECTS) 
idealmente dentro de los primeros 25 minutos, a partir 
de la evaluación clínica inicial296. Este es el estándar míni-
mo aceptable; sin embargo, mientras más pronto se cuen-
te con los resultados de la tomografía, más rápidamente 
podrán tomarse decisiones referentes al tratamiento 
(GRADE B1).

Otra opción es la IRM con abordaje multimodal (que inclu-
ye imágenes en secuencia de difusión (DWI), perfusión 
(PWI), eco-gradiente y FLAIR. Las secuencias estándares de 
IRM (T1, T2 y densidad de protones) son relativamente in-
sensibles a los cambios producidos por isquemia agu-
da285,293,295.

La secuencia DWI permite, con una alta sensibilidad (95 al 
100%), la visualización de regiones isquémicas en minutos 
desde el inicio de los síntomas, así como la identificación 
temprana del tamaño y sitio de la lesión. Puede detectar pe-
queñas lesiones corticales y subcorticales, incluidas las del 
tallo y cerebelo. También provee información sobre el terri-
torio vascular involucrado. Se ha demostrado que con el uso 
de la secuencia eco-gradiente se logra identificar hemorragia 
intracraneal con el mismo rendimiento que por TAC, en las 
primeras horas de evolución de un evento vascular cere-
bral285,293,295.

R. En todo paciente con ICA es indispensable la imagen 
cerebral antes de decidir la terapia de reperfusión285,296 
(GRADE A1).

R. En la mayoría de los casos, la TAC simple es suficien-
te para decidir si un paciente es candidato a terapia de 
reperfusión295 (GRADE A1).

R. La interpretación de la neuroimagen debe realizarse 
por médicos con experiencia en la lectura de TAC o 
IRM285,295 (GRADE C1).

R. La realización de modalidades de imagen distintas a 
la TAC simple no debe retrasar el inicio de la terapia de 
reperfusión285 (GRADE A2).

R. Alternativamente, se puede solicitar una IRM con la 
inclusión de las secuencias DWI y eco-gradiente295.

Imágenes que evalúan la viabilidad y perfusión 
del tejido
La perfu-TAC nos permite obtener un mapa completo del volu-
men sanguíneo cerebral e identificar zonas de hipoatenuación, 
que en estos mapas representa el centro isquémico. Diversos 
estudios han demostrado que los volúmenes de las lesiones vis-
tas en los mapas de perfu-TAC (CBV = cerebral blood volume; 
CBF = cerebral blood flow; MTT = mean transit time) correla-
cionan altamente con las obtenidas por IRM295.

La PWI usualmente se realiza con la administración de 
medio de contraste paramagnético y mediante ella se obtie-
nen medidas sobre el estado hemodinámico cerebral. Se ha 
correlacionado el volumen isquémico con la severidad del 
déficit neurológico agudo.

La penumbra isquémica se puede observar en la IRM, 
como regiones con cambios de perfusión sin alteración en la 
difusión (diffusion-perfusion mismatch). En la actualidad se 
estudia la posibilidad de utilizar estas técnicas de detección 
penumbra isquémica, en individuos cuyo tiempo de evolu-
ción es mayor de la ventana terapéutica de 4.5 h295.

Imagen de arterias cervico-cerebrales
La angio-TAC nos permite visualizar, de manera rápida y no 
invasiva, los vasos extracraneales (vasos del cuello) e intra-
craneales. Estas imágenes proporcionan información sobre 
el sitio de oclusión o estenosis arterial. Esta técnica tiene la 
ventaja de poderse realizar con un equipo convencional de 
TAC. Entre sus desventajas se incluyen la aplicación de me-
dio de contraste iodado y la exposición a radiación295.

La angio RM (aRM) utilizada para ICA incluye imagen no 
contrastada por tiempo de vuelo (TOF) y técnicas con infu-
sión de material de contraste paramagnético, con una re-
construcción tridimensional295.

La angio-TAC tiene una muy alta sensibilidad (97% al 100%) 
y especificidad (98% al 100%) para la detección de oclusio-
nes intracraneales proximales y estenosis, comparada con la 
angiografía de sustracción digital. Una de sus ventajas es 
que se puede realizar de una manera más rápida que la 
aRM; además de que se suma que la resolución espacial es 
dos veces mayor, que la encontrada en la aRM295,296.

La angio-TAC también es útil en la valoración de la circu-
lación colateral, lo cual es necesario cuando se contemplan 
técnicas endovasculares de reperfusión.

Tanto la angio-TAC como la aRM permiten conocer si exis-
te estenosis u oclusión de arterias cervicales.

R. Se recomienda la realización de TAC multimodal y/o 
IRM, ya que aportan información adicional, útil en la toma 
de decisiones de terapia de reperfusión285 (GRADE A1).

R. La imagen vascular es necesaria, como un paso preli-
minar, para la administración intrarterial de agentes far-
macológicos, procedimientos quirúrgicos o endovascula-
res (GRADE B2).
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R. La imagen vascular no deberá retrasar el tratamiento 
trombolítico intravenoso en pacientes que se encuentran 
en ventana terapéutica (primeras 4.5 horas de evolución) 
para reperfusión intravenosa (GRADE B2).

R. El uso de neuroimagen multimodal podría ser útil en 
la selección de pacientes para terapia de reperfusión, 
cuando no se conoce el tiempo de inicio de los síntomas o 
en pacientes que tienen más de 4 horas y media de evolu-
ción (GRADE C2).

La disponibilidad de tratamientos específicos altamente 
eficaces, pero con un margen de riesgo/beneficio estrecho, 
requiere la adecuación de sistemas de organización asisten-
cial, así como de la capacitación de los centros hospitalarios 
para atender pacientes con ICA297,298.

R. La declaración de Helsinborg recomienda que todos 
los pacientes con ICA deben tener fácil acceso a las técni-
cas diagnósticas, además de contar con tratamientos de 
eficacia demostrada y, en concreto, a la atención por 
neurólogos y a los cuidados aplicables en unidades de ic-
tus298 (GRADE A1).

En este sentido se ha mostrado útil la implantación del lla-
mado “código Stroke” o “código ictus” que hace referencia a 
la actuación coordinada de los servicios de urgencias extra-
hospitalarios, con los centros hospitalarios que atenderán al 
paciente; también las urgencias hospitalarias deben organi-
zar la atención, para reducir las demoras al mínimo299-301. 

R. Actualmente, en la práctica clínica se recomienda un 
promedio de 25 minutos para la evaluación en el departa-
mento de urgencias y aproximadamente 90 minutos, des-
de el inicio de los síntomas hasta la aplicación del 
activador del plasminógeno recombinante humano tisular 
(rt-PA)285,302 (GRADE B1).

Para lo anterior, se han llevado a cabo estrategias que, 
como mínimo, deberán contener la siguiente información285:
l	Tiempo de inicio de los síntomas
l	Arribo y atención expedita en el servicio de urgencias
l	Evaluación por médico de primer contacto (uso de la 

escala NIHSS)
l	Realización e interpretación de neuroimagen
l	Administración de trombolisis IV a los pacientes elegi-

bles o planteamiento de alguna otra estrategia de re-
perfusión

R. Atención urgente de todos los pacientes con ICA, en 
medio hospitalario (GRADE B2). 

R. Reducir al mínimo la demora de la atención neuroló-
gica y establecer sistemas de coordinación de asistencia 
extra-intra hospitalaria específica, para reducción de 
tiempos de espera (GRADE B2).

R. Manejo preferentemente en unidades de ICTUS 
(GRADE A1).

R. Los sistemas de telemedicina que permitan la comu-
nicación en directo, entre centros hospitalarios, sin dis-
ponibilidad continua de un neurólogo y hospitales de re-
ferencias de ICA, pueden ser útiles para acercar los recursos 
especializados, cuando existen barreras que dificulten o 
retrasen el acceso directo a los mismos. De esta manera, es 
posible incrementar el número de pacientes evaluados por 
neurólogos expertos y de tratamientos específicos aplica-
dos, lo cual reduce la demora en la aplicación (GRADE A1).

El correcto manejo de las constantes vitales, de la hidra-
tación y la prevención de complicaciones son medidas de 
gran importancia en pacientes con ICA. Ensayos clínicos 
controlados de trombolisis intravenosa han mostrado que 
los pacientes incluidos en estos protocolos —en los que se 
administró placebo, pero que fueron tratados en u0nidades 
de cuidados intensivos con controles estrictos y adecuados de 
la presión arterial, de la glucosa, con correcta hidratación y 
con prevención temprana de complicaciones— tuvieron un 
buen pronóstico funcional a tres meses. Ello fue superior al 
reportado por otros estudios.

Esto ilustra la importancia de las medidas generales en 
pacientes con ICA. El detalle y recomendaciones de trata-
miento de cada una de estas variables superan el propósito 
de esta guía, pero se puntualiza en los aspectos de mayor 
importancia.

El término “medidas generales” se refiere a la observa-
ción de las siguientes variables285:
l	Presión arterial
l	Glucemia
l	Temperatura corporal
l	Estado de oxigenación del paciente
l	Detección temprana de complicaciones
De ellas, quizá la más importante es el manejo de la pre-

sión arterial, que en la mayoría de los casos estará elevada 
como reflejo compensatorio, tratando de mantener una 
adecuada presión de perfusión cerebral.

R. Por lo tanto, no se recomienda utilizar fármacos antihi-
pertensivos, sobre todo no se recomienda utilizar antihiper-
tensivos con efecto inmediato y potente. La reducción de 
la presión arterial reduce también la presión de perfusión 
cerebral y, por lo tanto, se asocia con extensión del infar-
to cerebral. Se sugiere revisar las guías para el manejo de 
la presión arterial, en pacientes con ICA (GRADE B1).

R. El manejo adecuado de las medidas generales reduce 
significativamente la mortalidad y morbilidad a mediano 
plazo; por ello, se debe realizar monitoreo de los signos 
vitales y del estado neurológico del paciente durante las 
primeras 48 horas o mientras permanezca inestable. Se 
refieren recomendaciones relacionadas con el manejo de 
las medidas generales.

R. Mantenimiento de la vía aérea y asistencia ventilato-
ria en los pacientes con ICA con nivel alterado de alerta o 
en los cuales la disfunción bulbar puede causar compro-
miso ventilatorio (GRADE C1).

R. Los pacientes con hipoxemia deberán recibir oxíge-
no suplementario (GRADE C1).

R. Tratar las fuentes de origen de fiebre, así como brin-
dar medicamentos antipiréticos y/o medios físicos para 
disminuir la temperatura en los pacientes febriles con ICA 
(GRADE B1).

R. Realizar monitoreo cardiaco para búsqueda de fibrila-
ción auricular y otras arritmias potencialmente fatales, en 
donde fuera necesario intervenciones de urgencia. Se con-
sidera aceptable que la monitorización se realice durante 
las primeras 24 h del inicio de los síntomas (GRADE B1).

Por recomendación de diferentes guías, se acepta que en 
los pacientes con elevación importante de la presión arte-
rial, se deberán realizar intervenciones para disminuirla.
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R. Una meta razonable deberá ser disminuir la presión 
arterial en 15% durante las primeras 24 h del inicio del 
ICA. Las cifras de manejo ideales aún son tema de contro-
versia, pero existe el consenso que sólo se deben utilizar 
medicamentos antihipertensivos potentes en caso de PAS 
mayor de 220 mmHg o diastólica mayor de 120 mmHg, en 
dos lecturas separadas (GRADE C2).

R. Las causas de hipotensión arterial en el escenario de 
un ICA deberán ser tratadas. La hipovolemia deberá ser 
corregida con solución salina 0.9% y las arritmias que pro-
voquen bajo gasto deberán de ser revertidas (GRADE C1).

R. La hipoglucemia debe ser tratada en los pacientes 
con ICA. La meta es lograr la normoglucemia. La eleva-
ción marcada de glucosa deberá ser evitada (GRADE C2).

R. La evidencia indica que la persistencia de hiperglu-
cemia (mayor 140 mg/dL), durante las primeras 24 h des-
pués de ICA, está asociada con un pobre pronóstico y, por 
eso, se deberá tratar (GRADE B1).

Indicaciones y contraindicaciones para 
trombolisis IV en pacientes con ICA
El rt-PA continúa siendo el único fármaco que puede modifi-
car el pronóstico del ICA, cuando se administra en la fase 
aguda303. Desde que el estudio inicial de rt-PA fue publicado, 
múltiples estudios y registros hospitalarios han confirmado 

su beneficio para disminuir las tasas de discapacidad des-
pués de sufrir un infarto cerebral294,302-306; sin embargo, debi-
do al riesgo asociado de hemorragia, se enfatiza la necesidad 
de utilizar los criterios de inclusión/exclusión (Tabla 18), 
utilizados en los diferentes ensayos clínicos. Algunos facto-
res que han causado controversia se discuten a continua-
ción285.

Edad
De acuerdo con la FDA, la trombolisis intravenosa con rt-PA 
está indicada dentro de las tres primeras horas del inicio de 
los síntomas de un ICA en adultos, para mejorar la recupera-
ción neurológica y reducir la discapacidad, después de ex-
cluir una hemorragia intracerebral.

La edad es uno de los factores que más influyen en el ries-
go y pronóstico del infarto cerebral307. Su beneficio en pa-
cientes ≥ 80 años de edad se ha estudiado en tres estudios 
aleatorizados y en 12 estudios observacionales. En todos se 
evidenció beneficio en los pacientes tratados con rt-PA, in-
dependientemente de su edad304,305.

El estudio NINDS no mostró diferencia significativa en la 
mortalidad a tres meses, entre los pacientes tratados con 
rt-PA y sus controles del mismo rango de edad (para los pa-
cientes < 80 años de edad: 21% para tratados con rt-PA vs. 
26.9% de los controles; p = 0.10 y en ≥ 80 años: 52.5% en 

Tabla 18 Criterios para la administración de rt-PA intravenoso, en pacientes con ICA, dentro de las tres horas de inicio de los 
síntomas

Criterios de inclusión
1.	 Diagnóstico de infarto cerebral agudo que causa un déficit neurológico medible
2.	 Inicio de los síntomas ≤ 3 horas
3.	 Edad ≥ 18 años
Criterios de exclusión
1.	 Trauma de cráneo grave o infarto cerebral en los tres meses previos
2.	 Síntomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea (cefalea pulsátil de gran intensidad-rigidez de nuca)
3.	 Punción arterial en un sitio no compresible en los 7 días previos
4.	 Antecedente de hemorragia intracerebral previa
5.	 Antecedente de neoplasia intracraneal, malformación arterial o aneurisma
6.	 Cirugía intracraneal o intraespinal reciente
7.	 Presión arterial sistólica > 185 mmHg o diastólica > 110 mmHg
8.	 Sangrado interno activo
9.	 Diátesis hemorrágica, incluida pero no limitada a:
10. Plaquetas < 100 000/mm3 
11. Haber recibido heparina dentro de las 48 h previas con TPTa elevado
12. Uso de anticoagulantes orales con INR > 1.7 o TP > 15 seg
13. Uso de anticoagulantes directos (inhibidores directos de trombina o inhibidores del factor Xa), con elevación del TPTa, 

INR, tiempo de ecarina (TE), tiempo de trombina (TT), medición de la actividad del factor Xa o plaquetas bajas
14.	Glucosa sérica < 50 mg/dL
15.	Tomografía de cráneo que muestre un infarto multilobar (hipodensidad > a un tercio del territorio de la arteria cerebral 

media)
Criterios de exclusión relativos
Deben considerarse riesgos y beneficios de la terapia trombolítica. La decisión debe individualizarse de acuerdo al caso
1.	 Infarto menor o que los síntomas mejoran rápidamente
2.	 Embarazo
3.	 Crisis epiléptica como debut de los síntomas de ICA
4.	 Cirugía mayor o trauma grave en los 14 días previos
5.	 Sangrado gastrointestinal o urinario en los 21 días previos
6.	 Infarto al miocardio en los tres meses previos
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tratados con rt-PA vs. 48.3% en controles; p = 0.73)308. Resul-
tados similares se observaron en los estudios EPITHET e IST-
3308. Un meta-análisis posterior analizó el riesgo de 
hemorragia intracerebral sintomática en < 80 años y > de 80 
años de edad. No se encontraron diferencias estadística-
mente significativas entre grupos (OR, 1.31; 95% IC, 0.93-
0.184)309.

Hasta el momento no existen estudios aleatorizados pu-
blicados sobre el uso de rt-PA en neonatos y niños. La mayor 
evidencia del uso de rt-PA en población pediátrica proviene 
de estudios observacionales310-312.

R. Pacientes ≥ 18 años de edad son candidatos a trom-
bolisis intravenosa con rt-PA dentro de las tres primeras 
horas. Sin diferencia entre los pacientes < 80 años de 
edad y ≥ 80 años de edad. La vejez es un factor adverso 
en el pronóstico del ICA, pero no modifica el efecto del 
tratamiento. La alteplasa intravenosa proporciona una 
mayor oportunidad de ser independiente a los tres meses 
en todos los grupos de edad (GRADE A1).

R. La eficacia y el riesgo de la administración de trom-
bolisis intravenosa con alteplasa, en población pediátrica, 
no está bien establecida (GRADE C2).

Severidad del ICA y NIHSS
En un análisis de factores predictores de buen pronóstico, 
obtenido de los dos estudios originales del NINDS, el infarto 
con NIHSS inicial < 20 fue uno de los factores predictores más 
importantes de buen pronóstico313; sin embargo, un efecto 
significativo e independiente del tratamiento con rt-PA se ha 
observado en pacientes con NIHSS > 20314. Los autores conclu-
yen que los pacientes con ICA severo tienen mayor posibilidad 
de tener un buen pronóstico al recibir tratamiento con trom-
bolítico intravenoso que sin tratamiento. Esto ha sido confir-
mado en otros estudios, el más reciente es el IST-3306.

No obstante, algunos estudios han mostrado que mientras 
mayor severidad del ICA, existe mayor riesgo de hemorragia, 
con o sin tratamiento con trombolisis315. En el análisis de un 
subgrupo de los estudios NINDS, la severidad del ICA y el ede-
ma observado en la tomografía inicial fueron los únicos dos 
factores independientes para el desarrollo de hemorragia316. 
Pese a ello, el uso de rt-PA mejoró el pronóstico funcional fi-
nal en los infartos severos, por lo que el incremento en el 
riesgo de hemorragia no debe ser interpretado como contra-
indicación al tratamiento. Con base en esto, se considera que 
en la actualidad no debe haber límite en la calificación de 
NIHSS para elegir pacientes como candidatos a tratamiento 
con rt-PA dentro de las tres primeras horas del inicio de los 
síntomas315.

R. En el infarto menor, el tratamiento trombolítico tam-
bién puede ser de utilidad.

En los estudios NINDS se exploraron cinco diferentes defi-
niciones de infarto menor, en análisis post hoc, y se encon-
tró beneficio con el tratamiento en todos los grupos303. Por 
otro lado, el riesgo de transformación hemorrágica en el 
infarto menor es significativamente menor, comparado con 
el infarto severo303,317-320.

R. Para un infarto catalogado como severo, el trata-
miento con rt-PA intravenoso está indicado dentro de las 
tres primeras horas del inicio de los síntomas, a pesar del 

incremento del riesgo de transformación hemorrágica, ya 
que existe beneficio para estos pacientes (GRADE A1).

R. Para pacientes con infarto menor, con potencial ries-
go de discapacidad, el rt-PA intravenoso está indicado 
dentro de las tres primeras horas del inicio de los sínto-
mas de ICA (GRADE A1).

R. Dentro de las tres primeras horas del inicio de los 
síntomas del ICA, puede ser considerado el tratamiento 
con rt-PA intravenoso en pacientes con infarto menor, sin 
sintomatología que pueda causar discapacidad significati-
va. Debe evaluarse el riesgo/beneficio (GRADE C2).

Rápida mejoría clínica
Usualmente en pacientes con ICA con mejoría rápida inicial, 
el déficit progresa y empeora, lo cual condiciona gran disca-
pacidad final, como resultado de una oclusión persistente o 
una recanalización parcial con una subsecuente oclu-
sión319-323. La mejoría clínica temprana es un factor de riesgo 
para un deterioro subsecuente, en pacientes no tratados 
con rt-PA intravenoso319,320,322.

R. En pacientes con ICA moderado a severo, en el que se 
presenta una mejoría clínica rápida e inicial, pero que con-
tinúa con un déficit moderado y con potencial riesgo de 
discapacidad, el tratamiento con rt-PA intravenoso está ra-
zonablemente indicado (GRADE B2).

Tiempo de inicio de los síntomas
El tiempo de inicio de los síntomas es el criterio de exclu-
sión más importante para el manejo con rt-PA intravenoso, 
por lo que es fundamental obtenerlo y corroborarlo.

Desde NINDS, la ventana terapéutica de tres horas ha sido 
demostrada en múltiples estudios304,306,323,324. Entre más 
pronto se inicie el tratamiento, más oportunidad recibe el 
paciente de tener un pronóstico favorable. El meta-análisis 
más reciente —que incluyó a 7 012 pacientes de 12 diferen-
tes estudios clínicos aleatorizados, tratados dentro de las 
seis primeras horas del inicio de los síntomas— mostró un 
beneficio general significativo, principalmente en pacientes 
tratados en < 3 horas del inicio de los síntomas (escala de 
Rankin de 0-2, 40.7% vs. 31.7%, OR 1.5; IC 95%, 1.26-1.86; p 
< 0.0001)297.

El estudio ECAS III incluyó terapia trombolítica entre 3-4.5 
h, con la adición de cuatro criterios de exclusión: edad > 80 
años, NIHSS > 25, antecedente de diabetes mellitus, de in-
farto cerebral previo o toma de anticoagulantes orales. El 
grado de beneficio global para un pronóstico favorable fue 
de un OR 1.28; IC 95%, 1.00-1.65304.

R. El tiempo desde la última vez que el paciente fue 
visto “normal” hasta el tratamiento con rt-PA intravenoso 
debe ser menor de tres horas, en pacientes candidatos, 
siguiendo los criterios de inclusión (GRADE A1).

R. Se recomienda tratamiento con rt-PA intravenoso en 
una ventana terapéutica entre 3-4.5 horas para pacientes 
< 80 años de edad, sin antecedente de diabetes mellitus 
e infarto cerebral previo, NIHSS < 25, consumo de anti-
coagulantes orales, y sin una imagen que muestre un in-
farto en más de un tercio del territorio de la arteria 
cerebral media (GRADE B1).
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R. El tratamiento debe iniciar tan pronto como sea po-
sible, siguiendo los criterios antes descritos, ya que el 
tiempo de inicio de tratamiento está fuertemente asocia-
do con el pronóstico (GRADE A1).

Hemorragia intracerebral aguda
La recomendación de la FDA y las guías de la AHA (American 
Heart Association) de 2016 indican que la presencia de una 
hemorragia intracerebral aguda observada por TAC (o por 
otro método de neuroimagen sensible a la presencia de he-
morragia) es una contraindicación absoluta para la adminis-
tración intravenosa de rt-PA285.

R. El rt-PA intravenoso no debe ser administrado en pa-
cientes cuya tomografía muestra hemorragia intracere-
bral aguda (GRADE D2).

Embarazo y posparto
La FDA incluye considerar al embarazo y al puerperio como 
ejemplos de condiciones donde el riesgo de la terapia con 
rt-PA puede estar elevado y debe ser valorado el riesgo/be-
neficio. El rt-PA está en la categoría C de la clasificación 
sobre la seguridad del uso de fármacos en el embarazo, lo 
cual indica posible daño al embrión, basados en estudios en 
animales. La evidencia para su uso no es adecuada y sólo se 
identifican reportes de caso con resultados variables325,326.

R. La administración de rt-PA intravenoso para ICA pue-
de ser considerada en el embarazo, cuando el beneficio de 
tratar un infarto moderado a severo supere el riesgo de san-
grado intrauterino (GRADE C2).

R. La seguridad y eficacia del rt-PA intravenoso en el 
puerperio temprano (< 14 días) no ha sido bien estableci-
do (GRADE C2).

R. Se recomienda el manejo multidisciplinario con el 
obstetra-ginecólogo y perinatólogo (GRADE C2).

Plaquetas y estudios de coagulación
Un conteo plaquetario de < 100 000/mm3 es una contraindi-
cación para la administración de rt-PA intravenoso. Este va-
lor fue derivado de un consenso de expertos327.

R. A pesar de esto, el médico no debe esperar al resul-
tado del conteo plaquetario para administrar el trata-
miento, a menos que se sospeche de sangrado anormal, 
plaquetopenia o coagulopatía (GRADE A1).

El riesgo de complicaciones hemorrágicas en pacientes 
con plaquetas < 100 000/mm3 quienes reciben tratamiento con 
rt-PA intravenoso no ha sido evaluado en estudios prospecti-
vos o aleatorizados.

El riesgo de cualquier tipo de hemorragia incrementa con 
la administración de rt-PA intravenoso, si el paciente está 
anticoagulado.

Se han reportado casos de pacientes con ICA, anticoagula-
dos con warfarina y con un INR > 1.7, derivados de series de 
casos y de registros328-335. De estos, sólo se reportó un pa-
ciente con hemorragia intracerebral sintomática (HICs).

R. Estos estudios han encontrado que la anormalidad en 
la cuenta de plaquetas o valores elevados de INR son ex-
tremadamente raros, si no hay sospecha previa327, por lo 

que es razonable no esperar por los resultados de labora-
torio para la administración del tratamiento, a menos que 
haya una razón para sospechar que los resultados serán 
anormales (GRADE B1).

R. La seguridad y eficacia del rt-PA intravenoso para pa-
cientes con ICA con plaquetas < 100 000/mm3, INR > 1.7, 
TTPa > 40 segundos o TP > 15 segundos, son desconocidos. 
El manejo con rt-PA intravenoso no está recomendado 
(GRADE A1).

R. Debido al extremadamente bajo riesgo de presentar 
alteraciones en la cuenta de plaquetas o en los estudios 
de coagulación, es razonable que el tratamiento con rt-PA 
intravenoso no se retrase, mientas se esperan los resulta-
dos de laboratorio, a menos que haya una razón para sos-
pechar que los resultados serán anormales (GRADE B1).

Historia de coagulopatía o diátesis hemorrágica
De acuerdo con la FDA y a las guías de la AHA de 2013285, el 
antecedente de diátesis hemorrágica o coagulopatía es con-
traindicación para la administración de rt-PA para el trata-
miento del ICA.

La enfermedad renal terminal puede causar coagulopatía 
por mecanismos como trombocitopenia y alteración de la 
función plaquetaria. Sin embargo, también se pueden pre-
sentar alteraciones en la retracción del coágulo, disfunción 
del endotelio y disminución en la inhibición de antitrombina 
III y proteína C336.

La enfermedad renal en estadios terminales es un factor 
predictor independiente de mal pronóstico en pacientes 
con ICA, pero la evidencia no justifica negar el tratamiento con 
rt-PA intravenoso en estos pacientes337-339.

La cirrosis hepática causa múltiples alteraciones en las 
vías procoagulantes y anticoagulantes. Se incluyen la dismi-
nución en la producción de los factores de coagulación II, V, 
VII, IX, X, XI Y XIII, disfunción plaquetaria, trombocitopenia 
y fibrinógeno anormal. Sin embargo, también se presenta 
disminución en los niveles de proteína C, proteína S y anti-
trombina340.

En pacientes con falla hepática con tiempos de coagula-
ción normales no existe evidencia para negar el tratamiento 
con rt-PA intravenoso en el ICA339.

El incremento en el riesgo de sangrado en pacientes con 
malignidades hematológicas incluye trombocitopenia, coa-
gulación intravascular diseminada y fibrinolisis excesiva341.

No hay evidencia que sustente o refute la administración 
de rt-PA intravenoso en el ICA. Como en otros casos, el ries-
go de hemorragia y los beneficios deben ser considerados 
individualmente342.

R. La seguridad y la eficacia del rt-PA intravenoso para 
el ICA en pacientes con antecedente de diátesis hemorrá-
gica o coagulopatía son desconocidos. El uso de rt-PA in-
travenoso puede ser considerado de acuerdo con la 
particularidad de cada caso (GRADE C2).

Uso de anticoagulantes
Los pacientes con ICA frecuentemente tienen el antecedente 
de uso de anticoagulantes. La administración de rt-PA intra-
venoso en estos pacientes es debatible.
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Warfarina
Registros multicéntricos y múltiples series de casos han mos-
trado variaciones en las tasas de HICs (0-36%), en pacientes 
que toman warfarina con INR subterapéuticos, al momento 
de la trombolisis intravenosa343-349. En dos meta-análisis, el 
más grande de 284 pacientes, el OR para HICs fue mayor para 
los pacientes tratados con warfarina (OR 2.6; 95% IC, 1.1-5.9; 
y OR, 4.1; 95% IC, 1.0-16.1), pero en ambos análisis no se 
realizó ajuste de acuerdo con variables confusoras347-349.

Datos de dos grandes registros (GWTG y SITS-ISTR2) indican 
que a pesar de que los pacientes que usan warfarina tienen 
tasas más altas de HICs (en comparación con los que no to-
man warfarina) cuando se ajusta el análisis por variables 
confusoras como la gravedad del infarto, la edad y comorbi-
lidades, el tratamiento con warfarina INR subterapéutico no 
es un factor de riesgo independiente para HICs266,349.

Heparinas de bajo peso molecular
R. Actualmente, la alteplasa intravenosa para el ICA 

está contraindicado si el paciente es manejado con dosis 
terapéuticas de HBPM debido al alto riesgo de complica-
ciones hemorrágicas285, aunque la evidencia es escasa.

Un estudio que incluyó a 21 pacientes que usaban anticoagu-
lantes al momento de recibir rt-PA intravenoso. De ellos, 18 de 
los cuales recibieron dosis de HBPM dentro de las 24 horas pre-
vias. Sólo 5 tenían dosis terapéuticas y 16 dosis de profilaxis; 8 
(38%) tuvieron hemorragia intracerebral, de los cuales 3 fueron 
sintomáticos, 7 (33%) tuvieron un pronóstico funcional favora-
ble (Rm 0-2) y 6 (29%) murieron. Los pacientes con HBPM tuvie-
ron 8.4 veces más de riesgo de HICs IC 95%, 2.2-32), 5 veces 
más de riesgo de muerte (IC 95%, 1.8-15.5) y 68% menos de 
posibilidad de ser independientes a los tres meses, compara-
dos con los que no estaban recibiendo anticoagulantes339.

Inhibidores directos de la trombina 
(dabigatrán)
El dabigatrán inhibe directamente la trombina y evita la for-
mación de fibrina a partir de fibrinógeno350.

La seguridad y eficacia del rt-PA intravenoso en ICA en pa-
cientes que están tomando dabigatrán no están bien estu-
diadas. Además, si la hemorragia ocurriera, las estrategias 
de manejo aún son debatibles. Actualmente, la evidencia dis-
ponible sólo se basa en reportes de caso351-354.

El tiempo de trombina es sensible a la presencia de activi-
dad del dabigatrán355. Con base en la farmacocinética, el 
rt-PA intravenoso podría administrase en pacientes con 
tiempo de trombina, TTPa y TP normales, pero se necesitan 
más estudios. Existen reportes anecdóticos en los que se 
revirtió exitosamente la actividad de dabigatrán, en un pa-
ciente con ICA, en el que posteriormente se aplicó rt-PA, sin 
complicaciones hemorrágicas356.

Inhibidores directos del factor Xa (apixabán y 
ribaroxabán)
Los inhibidores directos del factor Xa pueden prolongar el 
TP y el TPT. Sin embargo son necesarios más estudios para 

determinar su seguridad y eficacia con la administración de 
rt-PA intravenoso. En algunos casos podría administrase to-
mando en cuenta su vida media y eliminación.

R. El rt-PA intravenoso puede administrarse en pacientes 
con antecedente de uso de warfarina, siempre que tengan 
un INR ≤ 1.7346,349 (GRADE B2).

R. No se recomienda rt-PA intravenoso en pacientes 
que han recibido HBPM durante las 24 horas previas. Esto 
aplica tanto a dosis profilácticas como terapéuticas (GRA-
DE B2).

R. El uso de rt-PA intravenoso en pacientes que toman 
inhibidores directos de la trombina o inhibidores directos 
del factor Xa no está bien establecido, pero puede ser 
perjudicial339 (GRADE C2).

R. Con respecto al punto anterior, su uso no es reco-
mendado, a menos que los valores de TP, TTPa, INR, pla-
quetas, tiempo de ecarina, tiempo de trombina o que la 
actividad del factor Xa sean normales, o que el paciente 
no haya recibido la dosis por más de 48 horas, asumiendo 
que la función renal sea normal339.

Cirugía mayor en los 14 días previos
Las revisiones actuales muestran escasez de evidencia que sus-
tente la contraindicación absoluta de la administración intra-
venosa de rt-PA, en pacientes con historia de cirugía mayor. 

R. El médico debe comparar el potencial beneficio con-
tra la posibilidad de hemorragia en el sitio quirúrgico (y 
opciones de manejo), por lo que la decisión debe indivi-
dualizarse339.

R. El uso de rt-PA intravenoso puede ser considerado en 
pacientes sometidos a cirugía mayor en los 14 días pre-
vios, pero debe hacerse cuidadosamente por el potencial 
incremento del riesgo de sangrado en el sitio quirúrgico. 
Debe individualizarse la decisión, evaluando potenciales 
riesgos y beneficios339 (GRADE C2).

Trauma mayor en los 14 días previos y trauma 
grave en los tres meses previos
De acuerdo con la FDA, el trauma intracraneal y espinal re-
cientes son contraindicaciones para la administración de rt-PA 
en el tratamiento del ICA. De acuerdo con las guías de la AHA 
de 2013285, la historia de trauma de cráneo (3 meses previos) es 
un criterio de exclusión absoluto, mientras que el trauma ma-
yor (14 días) es criterio de exclusión relativo. Los datos son li-
mitados. El infarto postraumático se define como un infarto 
con distribución arterial, el cual se presenta durante la fase 
aguda posterior al trauma (usualmente intrahospitalaria).

R. En pacientes con ICA y con antecedente de trauma 
mayor en los 14 días previos, puede considerarse cuida-
dosamente, no sin antes evaluar el potencial riesgo de 
sangrado de las lesiones asociadas al trauma y la severi-
dad de la potencial discapacidad provocada por el infar-
to339 (GRADE B2).

R. En pacientes con ICA y con antecedente de trauma 
de cráneo (en los 3 meses previos), el rt-PA intravenoso 
está contraindicado339 (GRADE C2).

R. No se recomienda rt-PA intravenoso en el infarto 
posterior a un trauma severo339 (GRADE C2).
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Antecedente de infarto al miocardio reciente
R. Cuando ocurren simultáneamente un ICA y un infarto 

al miocardio (IM), una opción de tratamiento es la admi-
nistración de rt-PA intravenoso para el ICA. Posteriormen-
te se debe realizar angioplastia coronaria y colocación de 
stent (si está indicado)357.

Los pacientes con IM reciente pueden alojar trombos ven-
triculares. Al administrar rt-PA intravenoso, los trombos 
pueden lisarse y causar embolismo, o si hay una pericarditis 
posinfarto, ésta puede convertirse en una pericarditis he-
morrágica o presentarse la rotura miocárdica, por lisis del 
coágulo de fibrina dentro de la pared necrótica358.

Los trombos ventriculares izquierdos usualmente se desa-
rrollan en los primeros días posteriores al IM y son más fre-
cuentes después de un infarto anterior extenso con 
elevación del segmento ST (IMAEST). La evidencia está limi-
tada a reportes de caso359-361.

R. En pacientes con ICA e IM simultáneos, el tratamien-
to con rt-PA intravenoso a dosis apropiadas para ICA, se-
guido por angioplastia coronaria y colocación de stent (si 
está indicado), es razonable (GRADE C2).

R. En pacientes con ICA y antecedente de IM en los tres 
meses previos, el tratamiento del ICA con rt-PA intraveno-
so, es razonable (GRADE C2).

Historia de infarto cerebral en los tres meses 
previos
Existe escasa evidencia acerca de la administración de rt-PA 
intravenoso en pacientes con ICA, con el antecedente de 
otro infarto cerebral en los tres meses previos.

Karlinski et al.362 analizaron pacientes de 158 centros de 
doce países que contribuyeron al SITS y evaluaron la seguri-
dad y efectividad del rt-PA intravenoso, en pacientes que 
tuvieron violaciones al protocolo de la Unión Europea. En 
dicho análisis, 249 pacientes tuvieron el antecedente de un 
infarto cerebral en los tres meses previos; igualmente, se 
encontró una tendencia a mayor riesgo de mortalidad en 
éstos (OR 3.48; p = 0.058), aunque no se corroboró signifi-
cancia en los análisis ajustados.

R. El uso de rt-PA intravenoso en pacientes con historia 
de infarto cerebral en los tres meses previos puede ser 
perjudicial (GRADE B2).

R. El potencial riesgo de incremento de HICs y su aso-
ciación con mayor morbilidad y mortalidad existe, pero 
no está bien establecido (GRADE B2).

Criterios en la extensión de la ventana 
terapéutica de 3-4.5 horas
El estudio ECAS III incluyó terapia trombolítica entre 3-4.5 
h, con la adición de cuatro criterios de exclusión: edad > 80 
años, NIHSS > 25, antecedente de diabetes mellitus, de in-
farto cerebral previo o toma de anticoagulantes orales. El 
grado de beneficio global para un pronóstico favorable fue 
de un OR 1.28; IC 95%, 1.00-1.65304.

Edad
Únicamente dos estudios han evaluado a pacientes > 80 años 

de edad, con manejo con rt-PA intravenoso entre las 3-4.5 
horas del inicio de los síntomas. En el estudio de Demaers-
chalk et al.308, en el que 1 008 pacientes > 80 años fueron 
tratados con rt-PA intravenoso entre 3-4.5 h, la HICs se ob-
servó en 8% vs. 6.7% en pacientes > 80 años tratados antes 
de las 3 h (p = 0.11); 19.5% fue ambulatorio al momento del 
alta vs. 17.7% en los tratados en > 3 h (p = 0.08). Demaers-
chalk y colaboradores también señalan que en un estudio 
más pequeño de 31 pacientes > 80 años se comparó el pro-
nóstico funcional después del tratamiento con rt-PA entre 
3-4.5 h; 6.5% presentó HICs, comparado con 4% en los < 80 
años. No obstante, la mortalidad hospitalaria fue más alta 
en los > 80 años (16% vs. 3.8%; p = 0.02)308.

Escala de NIHSS
Existe muy escasa información en el tratamiento de pacien-
tes con calificación en la escala de NIHSS > 25 entre 3-4.5 h. 
En el análisis del estudio GTWG-stroke, 179 pacientes fue-
ron tratados con rt-PA, 8.4% tuvo HICs vs. 10% del grupo 
tratado en > 3 h (p = 0.60)308.

Uso de warfarina
En el estudio GTWG-stroke, 282 pacientes con uso de anti-
coagulantes orales y un INR < 1.7 fueron tratados entre 
3-4.5 h del inicio de los síntomas. HICs se presentó en 5.7%, 
comparado con 6.8% de los tratados en < 3 h (p = 0.49); 26% 
fue ambulatorio al momento del alta vs. 24% (p = 0.53)308.

ICA y diabetes mellitus
En el estudio GTWG-stroke, 335 pacientes con ICA y DM fue-
ron tratados con rt-PA entre 3-4.5 h, 6.9% tuvo HIC vs. 4.6% 
en el grupo de < 3 h (p = 0.08), 34.9% fue manejado de for-
ma ambulatoria al momento del alta vs. 30.8% en el grupo 
de > 3 h (p = 0.07)308. Estos datos no justifican excluir a los 
pacientes con ICA y diabetes mellitus tipo 2 en la ventana 
entre 3-4.5 h, pero son necesarios más estudios.

R. Para pacientes mayores de 18 años, elegibles para 
tratamiento, la administración de rt-PA intravenoso en las 
3 primeras horas de evolución es igualmente recomenda-
da para > 80 años de edad (GRADE B2). La edad mayor es 
un factor de pronóstico adverso, pero no modifica el 
efecto del tratamiento.

R. Para pacientes que están tomando anticoagulantes 
orales y tiene un INR < 1.7, el rt-PA intravenoso entre 
3-4.5 h parece ser seguro y puede ser benéfico (GRADE 
B2).

R. Para pacientes con síntomas de ICA severo, la admi-
nistración de rt-PA intravenoso en las primeras 3 horas de 
evolución está indicada. A pesar del riesgo de transforma-
ción hemorrágica, existe evidencia clínica de beneficio 
en este tipo de pacientes (GRADE C2).

R. En pacientes con ICA y antecedente de infarto cere-
bral previo y diabetes mellitus tipo 2, el rt-PA intravenoso 
entre 3-4.5 del inicio de los síntomas puede ser tan efec-
tivo como en los pacientes tratados antes de las 3 h; pue-
de ser una opción razonable (GRADE B2).

R. El manejo del paciente con ICA debe hacerse ideal-
mente en Unidades de Ictus, puesto que está demostrado 
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que mejora la evolución, reduce la morbimortalidad, dis-
minuye la probabilidad de sufrir complicaciones y la pro-
babilidad de dependencia con un balance costo/beneficio 
adecuado363,364.

Este beneficio se deriva de la monitorización neurológica 
no invasiva y de la aplicación de protocolos de cuidados ge-
nerales, además de la correcta aplicación de tratamientos 
específicos363,364.

Administración de alteplasa intravenosa
1. La infusión de rt-PA a dosis de 0.9 mg /kg (máximo 90 

mg) en una hora, con administración del 10% del total de la 
dosis en bolo en un minuto.

2. El paciente idealmente debe ser ingresado en la Unidad 
de Cuidados Intensivos para monitorización.

3. Evaluación neurológica, obtención de escala de NIHSS, 
cada 15 min durante la infusión, posteriormente cada hora 
hasta las 6 h posteriores a la infusión y continuar con eva-
luación cada 2 horas hasta completar las 24 h.

4. Medir la presión arterial cada 15 minutos durante las 2 
primeras horas, cada 30 minutos en las siguientes 6 horas, y 
después cada hora hasta completar 24 horas. En caso de 
registrar TA sistólica > 180 mmHg o TA diastólica de > 105 
mmHg: administrar fármacos antihipertensivos para mante-
ner TA debajo de estos valores.

5. Retrasar la colocación de sonda nasogástrica, sonda de 
Foley, punciones arteriales o catéteres de presión arterial 
durante las siguientes 24 horas a la infusión de rt-PA.

6. Vigilancia estrecha de las siguientes complicaciones:
a.	Presencia de cualquier sangrado
b.	Deterioro neurológico (deterioro del estado de con-

ciencia, incremento de cuatro puntos en la escala 
de NIHSS)

c.	Aumento de la presión intracraneal (cefalea, náu-
sea, vómito)

d.	Reacción alérgica (eritema, edema lingual, anafi-
laxia)

7. Checar hemoglobina a las 24 horas postrombolisis.
8. No administrar heparina, acenocumarina o warfarina, an-

tiagregantes plaquetarios o AINES en las siguientes 24 horas.
9. Tomar TAC de cráneo o IRM de encéfalo a las 24 h de la 

infusión de rt-PA
10. Intravenoso y antes del inicio de antiagregantes o an-

ticoagulantes.
R. La dosis recomendada de rt-PA es de 0.9 mg/kg y la 

dosis máxima es de 90 mg, se deberá administrar un 10% 
como bolo inicial y el resto se deberá infundir para 1 hora 
(GRADE A1).

R. La trombolisis deberá realizarse en una cama moni-
torizada, en la sala de urgencias o de preferencia, en una 
Unidad de Ictus (GRADE A1).

R. Se recomienda, posteriormente a 24 h de infusión, 
iniciar con tratamiento basado en antiagregantes plaque-
tarios o anticoagulantes (GRADE A1).

R. Si hay deterioro neurológico, una TAC simple urgente 
debe realizarse para excluir la HICs (GRADE A1).

Algunos modelos estadísticos se han estudiado para dise-
ñar escalas que tratan de predecir riesgo y pronóstico en 
pacientes sometidos a tratamiento con rt-PA intravenoso.

Cucchiara et al. usaron datos del estudio multicéntrico 
del grupo de supervivencia de infarto cerebral y activador 
tisular del plasminógeno para desarrollar una escala de 
predicción de riesgo para HIC que incluye 4 variables: edad 
> 60 años, calificación en la escala de NIHSS > 10, glucosa 
sérica ≥ 150 mg/dL y plaquetas < 150 000/mm3. Por cada 
variable presente se asigna un punto. La tasa de HIC incre-
menta conforme aumenta el puntaje en la escala: 0 pun-
tos, 2.6%; 1 punto; 9.7%; 2 puntos 15.1% y ≥ 3 puntos, 
37.9%365.

Lou et al. evaluaron en dos cohortes independientes la 
capacidad de predicción de HIC de la escala HAT, que se 
compone de las siguientes variables: antecedente de diabe-
tes mellitus o glucosa al momento del ingreso > 200 mg/dL 
(1 punto); calificación de NIHSS 15-20 puntos (1 punto), > 20 
puntos (2 puntos); hipodensidad por TAC < 1/3 del territorio 
de la ACM (1 punto), hipodensidad ≥ 1/3 del territorio de la 
ACMI (2 puntos). El porcentaje de pacientes que presentó HIC 
después de la administración de alteplasa intravenosa, incre-
mentó conforme aumentaba el puntaje en la escala, en am-
bas cohortes. HIC en 5% (1 punto), 10% (2 puntos), 15% (3 
puntos) y 44% (3 puntos)366.

La escala SITS-SICH contempla nueve factores de riesgo 
independientes para HICs: escala de NIHSS, glucosa sérica, 
presión arterial sistólica, edad, peso corporal, tiempo desde 
el inicio de los síntomas hasta el inicio de la trombolisis, uso 
de aspirina o de la combinación aspirina-clopidogrel y ante-
cedente de HAS. La escala va de 0-12 puntos y mostró 70 
veces más de posibilidad de HIC con ≥ 10 puntos (14.3%), 
comparado con una calificación de 0 puntos (0.2%)329.

Menon et al. usaron datos del estudio GWTG para validar 
una escala de predicción de riesgo de HICs (GRASP). Su 
muestra incluyó a 10 242 pacientes de 988 centros, quienes 
fueron tratados con rt-PA intravenoso, dentro de las tres ho-
ras del inicio de los síntomas. En el análisis multivariado se 
encontraron, como predictores de riesgo, incremento progre-
sivo de la edad (17 puntos), incremento progresivo en la es-
cala de NIHSS (42 puntos), incremento progresivo de la 
presión arterial sistólica (21 puntos) y sexo masculino (4 pun-
tos). El estadístico C fue del 0.71, lo que indica una buena 
capacidad de discriminación en la predicción de HICs, en pa-
cientes trombolizados antes de las 3 horas367.

Se realizó un estudio para determinar el riesgo de HICs en 
pacientes con ICA tratados con rt-PA. Se incluyó una cohorte 
de 974 pacientes tratados en el Hospital Universitario de 
Helsinki y se validó en 828 pacientes de 3 cohortes suizas. 
La escala era de 0-6 puntos e incluyó:

1. Glucosa sérica basal:
a. 145-216 mg/dL = 1 punto b. > 216 mg/dL = 2 puntos

2. Datos tempranos de ICA por TAC
a. Sí = 1 punto
b. Signo de la arteria cerebral media hiperdensa = 1 

punto
3. NIHSS al ingreso

a. ≥ 10 = 1 punto
El riesgo absoluto de HICs fue de: 1.4%, 2.9%, 8.5%, 12.2%, 

21.7% y 33.3% para 0, 1, 2, 3, 4 y 5 puntos, respectivamen-
te. En la validación de la cohorte el riesgo absoluto fue simi-
lar (1.0%, 3.5%, 5.1%, 9.2%, 16.9% y 27.8%). Su validación 
externa fundamenta su uso368.
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Este mismo grupo desarrolló una escala de predicción 
para el pronóstico funcional en pacientes con ICA, tratados 
con rt-PA intravenoso. Se incluyó una cohorte de 1 319 pa-
cientes tratados en el Hospital Universitario de Helsinki. 
Se evaluó el valor predictivo de parámetros asociados al 
pronóstico funcional a los tres meses. Se validó en un gru-
po de 330 pacientes del Hospital Universitario de Basilea, 
Suiza.

La escala de DRAGON (0-10 puntos) consiste en369:
1. Signo de la arteria cerebral media hiperdensa/datos 

tempranos de ICA, en la TAC de admisión
a. Ninguno = 0 puntos
b. Un hallazgo = 1 punto
c. Ambos = 2 puntos

2. Escala de Rankin modificada previa al ICA > 1 = 1 punto
3. Edad

a. ≥ 80 años = 2 puntos b. 65-79 años = 1 punto c. < 65 
años = 0 puntos

4. Glucosa sérica basal
a. < 144 mg/dL = 1 punto

5. Escala de NIHSS
a. > 15 = 3 puntos
b. 10 a 15 = 2 puntos 
c. 5 a 9 = 1 punto
d. 0 a 4 = 0 puntos

La proporción de pacientes con buen pronóstico (Rm 
0-2) fue de 96%, 88%, 74%, y 0% para 0-1, 2, 3 y 8-10 pun-
tos, respectivamente. La proporción de mal pronóstico 
(Rm 5-6) fue de 0%, 2%, 5%, 70%, y 100% para 0-1, 2, 3, 8, 
y 9-10 puntos, respectivamente. La validación externa 
tuvo resultados similares; por lo que su uso puede justifi-
carse369.

Saposnik et al. evaluaron el efecto del índice formado por 
la combinación de la edad y la severidad del ICA, en la res-
puesta al tratamiento con rt-PA intravenoso en pacientes 
incluidos en los estudios NINDS. A la edad (en años) se le 
sumó la calificación en la escala de NIHSS y si el valor era ≥ 
100, el índice era positivo. Analizaron su habilidad para pre-
decir respuesta clínica y riesgo de HIC después de la trom-
bolisis IV, así como el pronóstico funcional a los tres meses 
(definido por Índice de Barthel ≥ 95 y escala pronóstica de 
Glasgow de 1). De 624 pacientes, 62 (9.9%) fueron PAN-100 
positivos. La tasa de HIC fue más alta en los pacientes PAN-
100 positivos (42% vs. 12% en pacientes SPAN-100-negativos; 
p < 0.001). El buen pronóstico funcional fue más frecuente 
en pacientes SPAN-100 negativos (55.4% vs. 40.2%; p < 
0.001)370.

R. Este índice puede ser un método simple para estimar 
la respuesta clínica y el riesgo de HIC, pero se necesita 
confirmar resultados370.

R. Existen múltiples escalas (SEDAN, HAT, SITS-SICH, 
GRASP) que pueden ayudarnos a predecir el riesgo de HIC 
en pacientes que pueden ser sometidos a trombolisis in-
travenosa, lo que puede orientar nuestra decisión tera-
péutica (GRADE B2).

R. Algunas escalas (DRAGON y PAN-100) pueden ayu-
darnos a predecir el pronóstico funcional en pacientes 
que pueden ser sometidos a trombolisis intravenosa, lo 
cual puede ayudarnos a orientar nuestra decisión tera-
péutica369,370 (GRADE B2).

Pacientes con ICA y tratamiento endovascular
El tratamiento del ICA ha evolucionado con los avances en 
las técnicas endovasculares, especialmente en épocas re-
cientes. A pesar de que el rt-PA intravenoso continua siendo 
la terapia estándar de tratamiento, se estima que las tasas 
de recanalización que se obtienen con este tratamiento, en 
el caso de oclusión de vasos intracraneales mayores (arte-
rias: carótida, cerebral media proximal y basilar) son 4.4, 
32.3 y 4.0%, respectivamente371.

Por lo anterior, varias intervenciones endovasculares han 
sido evaluadas para el tratamiento del ICA, producto de 
oclusiones de vasos intracraneales mayores. Las opciones 
incluyen301: 

1.	Trombolisis intrarterial
2.	Angioplastia y colocación de stent
3.	Disrupción mecánica del coágulo
4.	Extracción del trombo
En general, todos los tipos de intervención pueden utili-

zarse solos o en combinación porque han comprobado efica-
cia372.

En 2015, cinco estudios clínicos aleatorizados demostraron 
la eficacia de la trombectomía con stent recuperable, sobre 
el tratamiento estandarizado de los pacientes con ICA, causa-
do por una oclusión proximal de las arterias de la circulación 
anterior. Los estudios mostraron mejoría notablemente signi-
ficativa en el estado neurológico de los pacientes sometidos a 
técnicas mecánicas vs. técnica estándar (puntuación de 0 a 2 
en la escala de Rankin modificada) a los 90 días con una dife-
rencia de 8%-31%. Asimismo, se reportó disminución de la 
mortalidad; la diferencia fue estadísticamente significati-
va373. Con relación a la eficacia, los stents recuperables logra-
ron mayor tasa de recanalización exitosa (OR, 4.56; IC 95%, 
2.63-7.90; p < 0.00001)374.

Un meta-análisis reciente demostró que la terapia endo-
vascular se asoció con mejoría en el pronóstico funcional, 
con similar riesgo de mortalidad y de HICs, comparado con 
la trombolisis IV375.

R. Pese a que la trombectomía mecánica ha demostrado 
eficacia en el tratamiento del ICA, es un procedimiento que 
requiere centros especializados de excelencia; por lo tanto, 
la aplicación amplia se encuentra limitada299,376.

R. La eficacia de las técnicas de revascularización en-
dovascular solas o en combinación no está bien estableci-
da, pero en términos generales, se considera eficaz371 
(GRADE B2).

R. La trombectomía mecánica con stent recuperable 
beneficia a la mayoría de los pacientes con ICA, causado 
por una oclusión proximal de la circulación anterior, in-
dependientemente de las características de los pacientes 
o su localización geográfica377(GRADE A1) .

R. La utilización de otros dispositivos para la realización 
de trombectomía mecánica constituye una intervención ra-
zonable en pacientes seleccionados378 (GRADE B2).

Criterios de elegibilidad para trombectomía 
mecánica
Los criterios de inclusión para la trombectomía primaria son: 
tener un infarto cerebral con una escala NIHSS ≥ 6, con una 
duración mayor a 3 h, 6 h, 8 h y hasta 12h desde el inicio de 
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los síntomas o que hayan recibido rt-PA antes de 4.5 h desde 
el inicio de los síntomas. Lo anterior, con tomografía normal 
o con una región de hipodensidad menor a una tercera parte 
del territorio de la arteria cerebral media (ausencia de infar-
to mayor), escala de Rankin modificada previo al ICA de 0-1 y 
edad > 18 años378-383.

R. Adicionalmente, deberá realizarse una angiografía, 
cuyos resultados deben cumplir con los siguientes crite-
rios: oclusión de la carótida interna, segmento M1 de la 
arteria cerebral media, arteria basilar o vertebral, oclusión 
de grandes vasos, excluyendo pacientes con estenosis ar-
terial severa proximal al trombo378-385.

R. Los criterios de inclusión para trombectomía en pa-
cientes con infarto cerebral son: escala NIHSS ≥ 6, con 
una duración de 3 a 12 de iniciados los síntomas, haber 
recibido rt-PA antes de 4.5 horas del inicio de los sínto-
mas, con evidencia de una región de hipodensidad menor 
a la tercera parte del territorio de ACM en una tomografía 

simple de cráneo, con escala de Rankin modificada previo al 
ICA de 0-1 y edad > 18 años. Adicionalmente, la angiografía 
pretratamiento debe mostrar oclusión de un vaso intra-
craneal mayor (GRADE A1).
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NORMAS PARA AUTORES

• Los decimales se escribirán con punto.
•  Los unidades de miles deberán llevar 

un espacio.

Puede encontrar ayuda para seleccionar algu-
nas palabras clave en la Biblioteca Virtual 
en Salud, que es un vocabulario dinámico de 
descriptores, especializado en palabras MeSH 
reguladas por el National Library of Medicine: 
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm

3. Formato del contenido del manuscrito
3.1 Artículo de investigación,

constará de los siguientes apartados:
1. Introducción
2. Métodos
3. Resultados
4. Discusión
5. Conclusiones
6. Bibliografía
7. Tablas
8. Títulos de figuras
9. Figuras

Las abreviaturas serán explicadas la pri-
mera vez que se empleen, y se utilizarán a 
lo largo de todo el manuscrito.

3.2 Cartas Científicas 
Se consideran para esta sección aquellos 
artículos de investigación clínica, que in-
cluyan un grupo reducido de pacientes o 
resultados preliminares de investigación 
básica. Requisitos: enviar al artículo a doble 
espacio con una página frontal de acuerdo 
a las especificaciones descritas para los 
Artículos Originales con un máximo de seis 
autores. El título debe ir en español e in-
glés. No debe llevar resúmenes, ni aparta-
dos ni encabezados. La extensión máxima 
de todo el artículo no debe de ser mayor 
de 1 200 palabras e incluir hasta diez refe-
rencias, así como no exceder de dos entre 
tablas y figuras.

Constará de las siguientes partes:
1. Presentación del caso
2. Bibliografía
3. Tablas
4. Títulos de figuras
5. Figuras

4. Financiamiento, conflicto de intereses y 
agradecimientos
En cada artículo debe aparecer SIEMPRE 
una sección de aclaraciones al final del tex-
to, antes de la lista de la Bibliografía, utili-
zando las siguientes categorías:

4.1 Financiamiento (obligatorio): si no 
hay se pondrá la palabra: “Ninguno”

Se pondrán los superíndices y poste-
riormente el signo de puntuación. Ejem-
plo: Antonio Moralesa, Pedro Becerrab y 
Carlos Gonzálezc,*.

•  Las filiaciones se deberán poner en el 
orden siguiente: Unidad, Servicio, De-
partamento o División / Hospital / Fa-
cultad y Universidad / Ciudad, Provincia, 
País. No se pondrán cargos en las filia-
ciones de los autores.

•  Se pondrá asterisco en el autor para co-
rrespondencia.

•  La correspondencia llevará dirección 
postal y correo electrónico. No se pon-
drá nuevamente el nombre del autor.

2. Resúmenes
Para los Artículos de Investigación Origi-
nal se consignarán obligadamente un resu-
men en español y uno en inglés, estructura-
dos de la siguiente manera:

Español Inglés

Título Title
Objetivo Objective
Método Methods
Resultados Results
Conclusiones Conclusion
Conteo de palabras Word count
Palabras clave Keywords

Para los Artículos de Revisión, el resumen 
debe estar escrito en español e inglés, es-
tructurados como sigue: 

Español Inglés

Título Title
Resumen Abstract
Conteo de palabras Word count
Palabras clave Keywords

Deberán ser escritos en forma comprensi-
ble para que el lector encuentre en él una 
síntesis adecuada del trabajo.

• No usar citas bibliográficas.
• Serán concisos (máximo 250 palabras).
•  Al final de los resúmenes en español 

y en inglés, se anotarán de tres a seis 
palabras clave.

•  Para el texto en inglés, le recomenda-
mos que se asesorarse con un traductor 
experto.

•  No se desarrollarán acrónimos en las 
PALABRAS CLAVES o KEYWORDS.

•  Las palabras claves en español e inglés 
deben ir separadas por punto y coma, y 
al finalizar no se debe cerrar con punto 
final.

CATEGORÍAS DE TRABAJOS
La revista Archivos de Cardiología de Méxi-
co recibe trabajos originales en español 
y en inglés, sobre temas cardiovasculares 
dentro de las siguientes categorías:

Categorías

• Editoriales*
• Comentarios Editoriales*
• Artículos de Investigación
• Cartas Científicas
• Artículos de Revisión
• Artículos de Opinión
• Artículos Especiales*
• Imágenes en Cardiología
• Cartas al Editor

*Sólo por invitación

De ser aceptados, los Editores se reservan 
todos los derechos de publicación, por lo 
que cualquier reproducción parcial o total 
del texto o ilustraciones, requiere autoriza-
ción previa de los Editores.

Archivos de Cardiología de México sigue las 
recomendaciones de uniformización de ma-
nuscritos del Comité Internacional de Editores 
de Revistas Médicas, de acuerdo con su última 
actualización (6ª edición www.icmje.org).

PREPARACIÓN Y ENVÍO DE 
MANUSCRITOS
1.  Los manuscritos deberán enviarse a través 

del sistema de gestión electrónica a la 
dirección: http://ees.elsevier.com/acmx/

2.  El autor responsable de la correspondencia 
deberá adjuntar la “Lista de Cotejo y Con-
sentimiento de Autoría” con la firma de 
cada uno de los autores.

3.  Todo el trabajo (incluyendo página fron-
tal, resúmenes y títulos de figuras) de-
berá estar escrito a doble espacio, en for-
mato tamaño carta (28 x 21.5 cm) y con 
márgenes de 2.5 cm.

4.  Todas las hojas deben ir numeradas (ará-
bigos).

1. Página frontal
Deberá contener:

•  Título del trabajo, se recomienda que 
sea breve y descriptivo.

•  Los autores serán mencionados con su 
nombre de pila más un apellido, poner 
guión si se pone el segundo apellido.

• Añadir “y” antes del último autor.
•  Las filiaciones serán referidas con le-

tras (a, b, c, etcétera), como superíndices. 



4.2 Conflicto de intereses (obligatorio): 
si no lo hay, se pondrá la frase: “El autor (o 
autores si son más de uno) declara (o decla-
ran) no tener ningún conflicto de intereses”. 

4.3 Agradecimientos (opcional).

5. Bibliografía
Es importante NO utilizar la herramienta au-
tomática de Word para poner la bibliografía. 
Se enumerarán por orden de aparición en el 
texto, con la acotación respectiva en superín-
dice (sin paréntesis, sin espacios y con guio-
nes cuando se trate de rangos), deben ir antes 
de los signos de puntuación si es el caso.

5.1 Artículos
a) Apellidos e iniciales de los seis pri-
meros autores, si son más agregar et al. 
(punto). b) Título del artículo (punto). 
c) Nombre de la revista abreviado (pun-
to). d) Año (punto y coma). e) Número 
de volumen. f) Primera y última página. 
Cuando se trate de una sola página, fa-
vor de agregar al final la leyenda “(una 
sola página)” y poner punto final.

Observar que una palabra se iniciará 
con mayúsculas sólo cuando sea nece-
sario. Evitar comas y puntos entre ape-
llidos e iniciales. Los nombres de las re-
vistas deberán abreviarse como se indica 
en el Index Medicus. Favor de cuidar 
que el rango del número de páginas que 
ocupa un artículo se escriba abreviado, 
obviando los números que se repiten.

Ejemplo: Chávez I, Dorbercker N, Celis 
A. Valor diagnóstico de los angiocardio-
gramas obtenidos por inyección direc-
taintracardiaca a través de una sonda. 
Arch Inst Cardiol Méx. 1947; 17:121-54.

5.2 Libros
a) Apellidos e iniciales de los seis pri-
meros autore. b) Título y subtítulo. c) 
Edición (si no es la primera). d) Ciudad. 

e) Casa editorial. f) Año. g) Páginas, si es 
necesario.
Ejemplo: Fishleder BL. Exploración car-
diovascular y fonomecanocardiografía 
clínica. 2ª ed. México. La Prensa Médica 
Mexicana. 1978.

5.3 Capítulo de libro
a) Apellidos e iniciales de los seis pri-
meros autores del capítulo si son más 
agregar et al. b) Título del capítulo. 
c) Palabra “En/In:” d) Apellidos e ini-
ciales de editores, autores o recopila-
dores del libro seguido de la “(Editor/
Editores)”. e) Título del libro. f) Edi-
ción (si no es la primera). g) Ciudad.  
h) Casa editorial. i) Año. j) Páginas.
Ejemplo: Fish Ch. Electrocardiography. 
In: Braunwald E (Editor). Heart Di-
sease. Vol 1. 5ª ed. Philadelphia. W.B. 
Saunders Co., 1997. 108-45.

5.4 Citas en internet
Citar la dirección URL completa de la 
página web incluyendo protocolo, nom-
bre del sitio, dirección del documento 
y nombre del documento, con la fecha 
de consulta. (Ejemplo: Consultado el 10 
de julio de 2011. http://www.apa.org/
monitor/octoo/workplace.html).

6. Figuras y tablas
•  Entre figuras y tablas no deben excederse 

de ocho en total.
•  Los títulos se presentarán en la misma pági-

na de la tabla o figura, en su parte superior 
(encabezado), indicando el número de la fi-
gura o tabla correspondiente (con arábigos) 
y señalando al final por orden alfabético, las 
abreviaturas empleadas, con su definición 
correspondiente.

6.1 Figuras
•  Se deberá colocar una figura por pági-

na. Se identificarán las figuras en for-

ma progresiva con números arábigos 
de acuerdo al orden de aparición en el 
texto, (Ej.: fig. 1).

•  Las figuras se deben entregar en for-
mato TIFF en alta resolución (300 dpi 
o más).

•  Las fotografías de piezas anatómicas 
deberán tener de preferencia fondo 
negro.

6.2 Tablas
•  Se deberá colocar una tabla por pá-

gina.
•  El encabezado constará del número 

de la tabla en arábigos, seguido por el 
título según el orden de aparición en 
el texto.(Ej.: tabla 1 Título).

SOBRETIROS
Se obsequiará el archivo electrónico final 
en formato PDF, al autor responsable de la 
correspondencia.

MOTIVOS DE RECHAZO
1.  Todo manuscrito enviado a la Revista 

será sometido a una primera revisión de 
forma y estilo, donde se verificarán las 
presentes Normas. Si un artículo presenta 
deficiencias en este sentido, será devuel-
to para su adecuación.

2.  Los artículos reenviados a los autores 
para correcciones y no devueltos en un 
periodo de dos meses, serán automática-
mente dados de baja (rechazados).

3.  El incumplimiento de estas Normas, podrá 
ocasionar el rechazo del trabajo en cualquier 
momento del proceso editorial.

Una vez que se generen las galeras del nú-
mero regular, serán enviadas al correo elec-
trónico del autor para correspondencia, el 
cual tendrá 48 horas para responder. Pasa-
das las 48 horas se asumirá que el artículo 
no necesita corrección

Formatos de presentación de manuscritos

  Editorial Artículos de  Cartas   Temas de  Imágenes de  Cartas al  
N° Elementos Comentarios Editoriales investigación Científica revisión cardiología  Editor 
  Artículos Especiales

1 Página frontal Si Si Si Si Si Si
2 Resumen en español (con Palabras Clave) -- Si -- Si* -- --
3 Resumen en inglés (Abstract, Keyword) -- Si -- Si* -- --
4 Contenido Si Si 1.200 palabras Si 1 párrafo Si
5 Bibliografía -- Si Máximo 10 Si Máximo 2 Si
6 Títulos de figuras -- Si Si Si -- --
7 Figuras -- Si Hasta 2 sin tablas Si Si --
8 Tablas -- Si Hasta 2 sin figuras Si -- --
9 Sugerencia de tres revisores -- Si Si Si -- --
* Los resúmenes no deben ser estructurados sólo descriptivos.
-- No aplica.
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Proyecto de texto de la Información para Prescribir Amplia 

 
Praxbind® 

Idarucizumab 
Solución inyectable 

 
FORMA FARMACÉUTICA Y FORMULACIÓN: 
Solución inyectable 
El frasco ámpula contiene: 
Idarucizumab 2.5 g en 50 mL  
Excipiente                                 cs 
 
 
INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 
Praxbind® es un agente específico de reversión para el dabigatrán y está indicado en pacientes tratados con Pradaxar® 

cuando se requiere la reversión rápida de los efectos anticoagulantes de dabigatrán: 
 Para cirugía de emergencia/procedimientos urgentes 
 En sangrado amenazante para la vida o no controlado  

 
FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINAMIA: 
Mecanismo de acción 
El idarucizumab es un agente específico de reversión para el dabigatrán. Es un fragmento humanizado de anticuerpo 
monoclonal (Fab) que se fija al dabigatrán con afinidad muy alta, aproximadamente 300 veces más potente que la 
afinidad de fijación del dabigatrán a la trombina. El complejo idarucizumab-dabigatrán se caracteriza por una activación 
rápida y una desactivación extremadamente lenta, de lo cual resulta un complejo muy estable. El idarucizumab se fija de 
manera potente y específica al dabigatrán y  a sus metabolitos, neutralizando  su efecto anticoagulante. 
 
Estudios clínicos 
Se realizaron 3 estudios Fase I aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, en 283 sujetos (224 tratados con 
idarucizumab), para evaluar la seguridad, eficacia,  tolerabilidad,  farmacocinética y  farmacodinamia del idarucizumab, 
administrado solo o después del etexilato del dabigatrán. La población de estudio, consistió en sujetos sanos y en sujetos 
que mostraban características específicas de una población incluidas: edad, peso corporal,  raza,  sexo y  disfunción 
renal. En estos estudios las dosis de idarucizumab variaron de 20 mg a 8 g, y los tiempos de infusión fluctuaron de 5 
minutos a 1 hora.  
 
Los valores representativos de los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos se establecieron con base en 
sujetos sanos de 45 a 64 años que recibieron 5 g de idarucizumab.  
 
Actualmente está realizándose un estudio prospectivo, abierto, no aleatorizado, no pareado (RE-VERSE AD), para 
investigar el tratamiento en pacientes adultos que presentan un sangrado no controlado o con riesgo de muerte 
relacionado con el dabigatrán (Grupo A) o que necesitan una cirugía o procedimiento de urgencia (Grupo B). La variable 
primaria medida es la reversión porcentual máxima del efecto anticoagulante del dabigatrán en las 4 horas posteriores a 
la administración de idarucizumab, tomando como parámetros el tiempo de trombina diluida (TTd) o el tiempo de 
coagulación con ecarina (TCE) medidos en el laboratorio central. Una variable secundaria clave también analizada es la 
restauración de la hemostasia.  
En un análisis provisional del estudio RE-VERSE AD se incluyeron datos de 123 pacientes: 66 pacientes presentaron 
una hemorragia grave (Grupo A) y 57 requirieron un procedimiento de urgencia (Grupo B). Aproximadamente la mitad de 
los pacientes de cada grupo eran varones. La mediana de la edad fue 77 años y la mediana de la depuración de 
creatinina fue 61 ml/min. Aproximadamente, 68% de los pacientes del grupo A y 63% de los pacientes del grupo B 
estaban tratados con dabigatrán 110 mg dos veces por día. Se contó con resultados de laboratorio central para un 
subconjunto de 90 pacientes (51 del Grupo A, 39 del Grupo B).  
La mayoría de los pacientes (> 89%), tanto en el Grupo A como el B, logró una reversión total del efecto anticoagulante 
del dabigatrán, en función del TTd o el TCE en las primeras 4 horas posteriores a la administración de 5 g idarucizumab. 
La reversión se hizo evidente inmediatamente después de la administración.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



CCDS No. 0296-01 
Figura 1 - Reversión de la anticoagulación inducida por el dabigatrán en términos del tiempo de trombina diluida (TTd) en 
90 pacientes del estudio RE-VERSE AD  
 

 

 
Figura 2 - Reversión de la anticoagulación inducida por el dabigatrán en términos del tiempo de la tromboplastina 
activada (aPTT) en 90 pacientes del estudio RE-VERSE AD   

 
 
La hemostasia se restauró en el 91% de los pacientes evaluables que habían sufrido hemorragias graves; y en el 92% de 
los pacientes que necesitaron procedimientos de urgencia se observó una hemostasia normal.  
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Del total de pacientes (123) murieron 26; cada una de estas muertes podría atribuirse tanto a una complicación del 
evento índice o a las comorbilidades asociadas. Se consignaron eventos trombóticos en 5 pacientes, ninguno de los 
cuales estaba bajo tratamiento antitrombótico cuando ocurrió el evento; en cada caso, el evento se podría atribuir a la 
condición médica subyacente. Se consignaron síntomas leves de una posible hipersensibilidad (pirexia, broncospasmo, 
hiperventilación, exantema o prurito). No se pudo establecer ninguna relación causal con el idarucizumab. Otros eventos 
adversos consignados en 5% de los pacientes o más, fueron los siguientes: hipocaliemia (9/123, 7%), delirio (9/123, 7%), 
estreñimiento (8/123, 7%), pirexia (7/123, 6%), y neumonía (7/123, 6%). 
 
 
Farmacocinética 
La farmacocinética del idarucizumab se investigó en sujetos sanos de 45 a 64 años que recibieron una dosis de 5 g 
mediante infusión intravenosa.  
 
Distribución 
El idarucizumab mostró cinética de disposición multifásica y con distribución extravascular limitada. Después de la 
infusión intravenosa de una dosis de 5 g la media geométrica del volumen de distribución en estado estable (Vee) fue de 
8.9 L (coeficiente de variación geométrico (CVg): 24.8%). En la fase terminal el volumen de distribución (Vz) fue de 41.8 L 
(CVg: 22.3%).  
 
Biotransformación 
Se han descrito varias rutas que pueden contribuir al metabolismo de anticuerpos. Todas estas rutas involucran la 
biodegradación del anticuerpo a moléculas más pequeñas, es decir, péptidos pequeños o aminoácidos que luego se 
reabsorben e incorporan en la síntesis general de proteínas. 
 
Eliminación 
El idarucizumab es  eliminado rápidamente, con aclaramiento total de 47.0 mL/min (CVg: 18.4%), vida media inicial de 47 
minutos (CVg: 11.4%) y vida media terminal de 10.3 h (CVg: 18.9%). Después de la administración intravenosa de 5 g de 
idarucizumab, 32.1% (CVg: 60.0%) de la dosis se recuperó en orina dentro de un periodo de recolección de 6 horas y 
menos de 1% en las siguientes 18 horas. Se supone que la parte restante de la dosis se eliminó a través del catabolismo 
de proteínas, principalmente en los riñones.  
 
Tras el tratamiento con idarucizumab, se observó proteinuria. La proteinuria transitoria es una reacción fisiológica a la 
sobrecarga de proteínas tras la aplicación de 5 g de idarucizumab intravenoso como un bolo o infusión rápida. La 
proteinuria transitoria en general alcanzó su máximo unas 4 h después de la administración de idarucizumab; los valores 
normales se recuperaron entre 12 y 24 horas después. En casos aislados, la proteinuria transitoria persistió más de 24 
horas. 
 
 
Farmacodinamia 
La farmacodinamia del idarucizumab después de la administración de etexilato de dabigatrán, se investigó en sujetos 
sanos de 45 a 64 años que recibieron una dosis de 5 g mediante infusión intravenosa. La mediana de la exposición 
máxima al dabigatrán en los sujetos sanos investigados estuvo en el rango de aquellos pacientes donde se administra 
150 mg, dos veces al día de etexilato de dabigatrán. 
 
Efecto del idarucizumab en la exposición y la actividad anticoagulante del dabigatrán 
Inmediatamente después de administrar el idarucizumab, las concentraciones plasmáticas de dabigatrán no fijado se 
redujeron más de 99%, produciendo niveles sin actividad anticoagulante. La mayoría de los pacientes presentaron una 
reversión sostenida de hasta 12 horas (> 90%) de las concentraciones plasmáticas del dabigatrán. En un subgrupo de 
pacientes, se observó una reaparición de los niveles plasmáticos de dabigatrán libre y una prolongación concomitante de 
los tiempos de coagulación, quizás debida a la redistribución del dabigatrán procedente de la periferia. Esto ocurrió entre 
2 y 24 horas tras la administración de idarucizumab, y sobre todo en los momentos de medición más allá de las12 horas. 
Figura 3 – Niveles plasmáticos de dabigatrán no fijado en el grupo representativo de sujetos sanos (administración de 
idarucizumab o placebo en la hora 0) 
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El dabigatrán prolonga los tiempos de coagulación, medidos por tiempos de coagulacióncomo el tiempo de trombina 
diluida (TTd), el tiempo de trombina (TT), el tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT) y el tiempo de coagulación 
de la ecarina (TCE), que proporcionan un indicio aproximado de la intensidad de la anticoagulación. Un valor en el rango 
normal después de la administración del idarucizumab indica que un paciente ya no está bajo el efecto anticoagulante. 
Un valor superior al rango normal puede reflejar la presencia de dabigatrán activo residual u otras condiciones clínicas, 
p.ej., presencia de otros fármacos o coagulopatía por transfusión. Estas pruebas se usaron para evaluar el efecto 
anticoagulante del dabigatrán. Inmediatamente después de la infusión de idarucizumab, se observó una reversión 
completa y sostenida de la prolongación de los tiempos de coagulación inducida por el dabigatrán, que permaneció 
durante todo el periodo de observación de al menos 24 h.  
  

Dabigatrán etexilato + idarucizumab 
Dabigatrán etexilato + placebo 
Límite inferior de cuantificación = 1 ng/mL 

Tiempo después de terminar la infusión [horas] 
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Figura 4 – Reversión de la anticoagulación inducida por el dabigatrán, determinada por TTd en el grupo representativo de 
sujetos sanos (administración de idarucizumab o placebo en la hora 0) 

Parámetros de generación de trombina 
El dabigatrán ejerce efectos pronunciados sobre el potencial endógeno de la trombina (PTE). El tratamiento con 
idarucizumab normalizó la relación trombina-tiempo de retraso y la relación tiempo-máximo a los niveles basales, 
determinados 0.5 a 12 horas después de terminar la infusión de idarucizumab. El idarucizumab solo no ha mostrado 
efecto procoagulante medido como PTE. Esto sugiere que el idarucizumab no tiene efecto protrombótico. 
 
Readministración de dabigatrán etexilato 
Veinticuatro horas después de la infusión de idarucizumab la readministración de dabigatrán etexilato produjo la actividad 
anticoagulante esperada. 
 
Farmacodinamia preclínica 
Se utilizó un modelo en cerdos, en los cuales se realizó una lesión hepática en los que se dosificó dabigatrán hasta 
alcanzar concentraciones supraterapéuticas de aproximadamente 10 veces los niveles plasmáticos en  humanos. El 
idarucizumab revirtió eficaz y rápidamente el sangrado que amenazaba la vida en el curso de 15 minutos después de la 
inyección. Todos los cerdos sobrevivieron con dosis de idarucizumab de aproximadamente 2.5 y 5 g. Sin el 
idarucizumab, la mortalidad en el grupo que recibió anticoagulantes fue de 100%.  
 
Investigaciones preclínicas con el idarucizumab han mostrado que no hay interacciones con: 

 Expansores del volumen  
 Concentrados de factores de coagulación, como concentrados de complejo de protrombina (CCPs, p.ej., de 3 

factores y 4 factores), CCPs activados (aPCCs) y factor recombinante VIIa  
 Otros anticoagulantes (p.ej., inhibidores de la trombina diferentes del dabigatrán, inhibidores del Factor Xa, 

incluyendo la heparina de bajo peso molecular, antagonistas de la vitamina K, heparina). Por tanto, el 
idarucizumab no revertirá los efectos de otros anticoagulantes. 

 
 
CONTRAINDICACIONES:  
Ninguna conocida hasta el momento. 
 
PRECAUCIONES GENERALES: 
 
Idarucizumab se une específicamente al dabigatrán y revierte su efecto anticoagulante. Carece de todo efecto de 
reversión sobre los demás anticoagulantes (véase la sección “Farmacodinamia”). 
El tratamiento con Praxbind® puede usarse junto a las medidas de soporte estándar, las cuales deben considerarse en 
función de lo que sea médicamente apropiado. 
 

Dabigatrán etexilato + idarucizumab 
Dabigatrán etexilato + placebo 
Límite superior normal 

Tiempo después de terminar la infusión [horas] 
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Hipersensibiliadad: 
El riesgo del uso en de Praxbind® en pacientes con hipersensibilidad conocida (p.ej reacción anafiláctica) al idarucizumab 
o a cualquiera de los excipientes, debe ponderarse cuidadosamente contra el beneficio potencial de este tratamiento de 
emergencia. Si hay una reacción anafiláctia u otra reacción alérgica grave, la administración de Praxbind® debe 
interrumpirse inmediatamente e iniciarse la terapia adecuada.  
 
Intolerancia hereditaria a la fructosa 
 
La dosis recomendada de Praxbind® contiene 4 g de sorbitol como excipiente. En pacientes con intolerancia hereditaria a 
la fructosa, la administración parenteral de sorbitol se ha asociado con reportes de hipoglucemia, hipofosfatemia, acidosis 
metabólica, elevación del ácido úrico, insuficiencia hepática aguda con colapso de la función excretora y sintética, y 
muerte. Por tanto, en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa el riesgo del tratamiento con Praxbind® debe 
ponderarse contra el beneficio potencial de este tratamiento de emergencia.  
 
Eventos tromboembólicos  
Los pacientes tratados con dabigatrán padecen enfermedades que los predisponen a padecer eventos tromboembólicos. 
Al revertir los efectos del dabigatrán, los pacientes vuelven a quedar expuestos al riesgo de trombosis propio de la 
enfermedad subyacente. Para reducir este riesgo, hay que considerar la posibilidad de reanudar el tratamiento 
anticoagulante lo más pronto posible, siempre que sea aconsejable desde un punto de vista médico (ver la sección Dosis 
y administración). 
 
Inmunogenicidad 
 
Las muestras séricas de 283 sujetos (224 tratados con idarucizumab) se probaron para detectar anticuerpos anti-
idarucizumab antes y después del tratamiento.  
 
Los anticuerpos preexistentes con reactividad cruzada al idarucizumab se detectaron en aproximadamente 13% (36/283) 
de los sujetos. No hubo impacto en la farmacocinética o el efecto de reversión del idarucizumab, ni reacciones de 
hipersensibilidad en estos sujetos.  
 
Se observaron anticuerpos potencialmente persistentes antiidarucizumab del tratamiento con títulos bajos en 4% 
(10/224) de los sujetos, lo cual sugiere un potencial inmunogénico bajo del idarucizumab. En un subgrupo de 6 sujetos el 
idarucizumab se administró una segunda vez, dos meses después de la primera administración. No se detectaron 
anticuerpos antiidarucizumab en estos sujetos antes de la segunda administración. En un sujeto se detectaron 
anticuerpos antiidarucizumab emergentes del tratamiento después de la segunda administración.  
 
USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS 
 
Disfunción renal 
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con disfunción renal. Esta afección no tuvo impacto en el efecto de 
reversión que ejerce el idarucizumab.  
 
En estudios de Fase I se ha investigado Praxbind® en sujetos con un aclaramiento de creatinina que fluctúa entre 44 y 
213 mL/min. No se han estudiado sujetos con aclaramiento de creatinina menor que 44 mL/min en la Fase I.  
 
Dependiendo del grado de disfunción renal, el aclaramiento total se redujo en comparación con sujetos sanos, causando 
una mayor exposición al idarucizumab.  
 
Según datos farmacocinéticos de 68 pacientes con diferentes grados de funcionamiento renal (mediana de la depuración 
de creatinina 19,2–126 ml/min), se estima que la exposición media al idarucizumab (ABC0-24h) aumenta 26% en 
pacientes con alteración leve de la función renal (depuración de creatinina: 60–90 ml/min), 78% en pacientes con 
alteración moderada (depuración de la creatinina: 30–60 ml/min) y 199% en pacientes con alteración grave (depuración 
de la creatinina: 0–30 ml/min). Dado que dabigatrán también se excreta principalmente por vía renal, con el 
empeoramiento de la función renal también se observa un aumento en la exposición a dabigatrán.  
En base a esta información y al grado de reversión del efecto anticoagulante de dabigatrán observado en los pacientes, 
parecería que la alteración renal no influye en el efecto reversor del idarucizumab. 
 
Disfunción hepática 
No se espera un impacto de la disfunción hepática en la farmacocinética del idarucizumab.  
 
Praxbind® no se ha estudiado en pacientes con disfunción hepática. Se sabe que los fragmentos de anticuerpos son 
eliminados principalmente por catabolismo proteolítico en los riñones.  
 
Pacientes geriátricos/sexo/raza 
Conforme a análisis farmacocinéticos de la población, los factores como sexo, edad y raza no tienen un efecto 
clínicamente significativo en la farmacocinética del idarucizumab.  
 
Pacientes pediátrico 
La seguridad y la eficacia de Praxbind® en la población pediátrica no se han establecido. 
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RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: 
Embarazo 
No hay datos del uso de Praxbind® en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva y 
del desarrollo, dada la naturaleza y el uso clínico previsto del producto medicinal. Praxbind® puede utilizarse durante el 
embarazo si el beneficio clínico esperado supera los riesgos potenciales.  
 
Lactancia 
Se desconoce si idarucizumab se excreta en la leche humana.  
 
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: 
La seguridad de Praxbind® se ha evaluado en 224 sujetos sanos, así como y un número limitado de en 123 pacientes en 
un estudio de Fase III, en curso, quienes tenían que se presentaron con sangrado no controlado o  que requerían un 
procedimiento o cirugía de emergencia y estaban bajo tratamiento con Dabigatrán.  
 
No se han identificado reacciones adversas.  
 
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GÉNERO:  
No se han realizado estudios formales de interacciones con Praxbind® y otros fármacos. Con base a las propiedades 
farmacocinética y la alta especificidad de la fijación al dabigatrán, las interacciones clínicamente relevantes con otros 
fármacos se consideran improbables.  
 
Investigaciones preclínicas han evidenciado que no hay interacciones con expansores de volumen, concentrados de 
factores de coagulación y otros anticoagulantes (veáse Farmacodinamia) 
 
El tratamiento con Praxbind® puede usarse junto con medidas de estándar de soporte, las cuales deben considerarse 
medicamente adecuadas 

 
ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO: 
La formulación del idarucizumab no produjo hemólisis de la sangre entera humana in vitro. 
 
PRECAUCIÓN EN RELACIÓN CON EFECTOS DE CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, 
TERATOGÉNESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: 
No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico del idarucizumab. Con base en su 
mecanismo de acción y las características de las proteínas, no se prevén efectos carcinogénicos ni genotóxicos. 

No se han hecho estudios para evaluar los efectos reproductivos potenciales del idarucizumab. No se han identificado 
efectos relacionados con el tratamiento en los tejidos reproductores de ningún sexo durante estudios de toxicidad 
intravenosa con dosis repetidas de hasta 4 semanas en ratas y 2 semanas en monos. Además, no se observó fijación del 
idarucizumab a los tejidos reproductores humanos en un estudio de reactividad cruzada en tejidos. Por tanto, los 
resultados preclínicos no sugieren un riesgo para la fertilidad o el desarrollo embrio-fetal.  
 
Datos preclínicos revelan que no hay riesgo especial para los humanos con base en estudios de toxicidad de dosis 
repetidas de hasta 4 semanas en ratas y 2 semanas en monos. Estudios de farmacología de la seguridad han 
demostrado que no hay efectos en el sistema respiratorio, el sistema nervioso central o el sistema cardiovascular. 
 
Fertilidad 
No hay datos sobre el efecto de Praxbind® en la fertilidad. 
 
DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN: 
La dosis recomendada de Praxbind® es de 5 g. (2 viales x 2.5 g/50 mL)  
Praxbind® (2 viales x 2.5g/50 mL) se administra por vía intravenosa, en dos infusiones consecutivas durante 5 a 10 
minutos cada una, o como una inyección de bolo.  
 
En un número limitado de pacientes, se observó un rebote en las concentraciones plasmáticas de dabigatrán libre y una 
prolongación concomitante de las pruebas de coagulación hasta 24 horas después de administrar idarucizumab (ver la 
sección Farmacocinética y Farmacodinamia).  
La administración de una segunda dosis de 5 g de Praxbind® se podría considerar en las siguientes situaciones:  
 

 recurrencia de una hemorragia clínicamente relevantes asociada a tiempos de coagulación prolongados, o  
 necesidad de una segunda cirugía o procedimiento urgente en pacientes que, además, tengan tiempos de 

coagulación prolongados.  
 
Los parámetros de coagulación relevantes son el tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT), el tiempo de 
trombina diluida (TTd) y el tiempo de coagulación con ecarina (TCE) (ver la sección Farmacocinética y Farmacodinamia).  
 
 
Reanudación de la terapia antitrombótica 
El tratamiento con Pradaxar puede reanudarse 24 horas después de la administración de Praxbind® si el paciente está 
clínicamente estable y se ha alcanzado la hemostasis adecuada.  
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Después de administrar Praxbind® puede iniciarse otra terapia antitrombótica (p.ej., heparina de bajo peso molecular) en 
cualquier momento, si el paciente está clínicamente estable y se ha alcanzado la hemostasis adecuada. 

La ausencia de terapia antitrombótica expone a los pacientes al riesgo trombótico de su enfermedad o condición 
subyacente. 
 
INSTRUCCIONES DE USO:  
Antes de su uso, el vial no abierto puede mantenerse a temperatura ambiente (25°C) hasta por 48 horas si se almacena 
en el empaque original para protegerlo de la luz, o hasta por 6 horas cuando está expuesto a la luz. Una vez que la 
solución se ha retirado del vial, se ha demostrado la estabilidad química y física durante el uso del idarucizumab durante 
1 hora a temperatura ambiente. 
 
Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar materia particulada y 
decoloración antes de la administración. 
 
Praxbind® no debe mezclarse con otros productos medicinales. Puede usarse una línea intravenosa preexistente 
para administrar Praxbind®. La línea debe enjuagarse con 9 mg/mL de solución estéril de cloruro de sodio (al 0.9%) antes 
y al finalizar la infusión. No debe administrarse otra infusión en paralelo usando el mismo acceso intravenoso. 
 
No se han observado incompatibilidades entre Praxbind® y los equipos de infusión de cloruro de polivinilo, polietileno o 
poliuretano o las jeringas de polipropileno.  
 
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: 
No hay experiencia clínica con sobredosis de Praxbind®. 

La dosis más alta de Praxbind estudiado en sujetos sanos fue de 8 g. No se han identificado señales de seguridad en 
este grupo 
 
PRESENTACIONES: 
Caja con 2 viales de 2.5 mg/50 mL 
 
 
RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO: 
Protéjase de la luz. 
Manténganse en refrigeración de 2 a 8°C 
 
LEYENDAS DE PROTECCIÓN:  
Dosis: La que el médico señale. 
Léase instructivo. 
Literatura exclusiva para médicos.  
Su venta requiere receta médica. 
No se deje al alcance de los niños. 
No se use en el embarazo ni en la lactancia.  
Solo deberá ser administrado por médicos especialistas. 
Hecha la mezcla, adminístrese de inmediato y deséchese el sobrante. 
Praxbind® es para un solo uso y no contiene conservadores.  
 
 
NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO: 
Hecho en Alemania por:                                            
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG.                                 
Birkendorfer Strasse 65 88397  
Biberach / Riss Alemania  
 
Distribuido por: 
Boehringer Ingelheim Promeco S.A. de C.V. 
Calle del Maíz No. 49, Col. Barrio Xaltocan, C.P. 16090 
Deleg. Xochimilco, Ciudad de México, México. 
 
 
Reg. Núm. 
Clave de IPP:  
®Marca Registrada 
 
 
 
LOGO 
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Información para Prescribir Amplia (IPP-A) 

PRADAXAR® 
       Cápsulas 

 
FORMA FARMACÉUTICA Y FORMULACIÓN: 
Cada cápsula contiene: 
Dabigatrán etexilato mesilato 75mg 
Equivalente a 110mg 
de dabigatrán etexilato 150mg 
Excipiente c.b.p 1 cápsula 
  
 
INDICACION(ES) TERAPÉUTICA(S): ANTICOAGULANTE 
PRADAXAR®  está indicado en la prevención de eventos tromboembólicos venosos (ETV) en pacientes que han sido 
sometidos a cirugía ortopédica mayor. 
Prevención de evento vascular cerebral (EVC), embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con 
fibrilación auricular. 
Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP) aguda  y/o embolia pulmonar (EP) y prevención de muerte 
relacionada. 
Prevención de trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o embolia pulmonar (EP) y prevención de muerte 
relacionada. 
 
FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINAMIA:  
 
Grupo farmacoterapéutico:  Inhibidor oral directo de la trombina 
Código ATC: B01 AE07 – etexilato de dabigatrán 
 
Farmacodinamia: 
El etexilato de dabigatrán es un profármaco de molécula pequeña que no muestra ninguna actividad farmacológica. 
Después de la administración oral, el etexilato de dabigatrán se absorbe rápidamente y se transforma en dabigatrán 
mediante hidrólisis catalizada por esterasas en plasma y en el hígado. El dabigatrán es un potente inhibidor directo de la 
trombina, competitivo y reversible y es el principal principio activo en plasma. 
Dado que la trombina (serina proteasa) permite la conversión de fibrinógeno a fibrina durante la cascada de coagulación, 
su inhibición impide el desarrollo de trombos. El dabigatrán también inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y 
la agregación plaquetaria inducida por trombina. 
 
Los estudios in vivo y ex vivo realizados con animales han demostrado la eficacia antitrombótica y la actividad 
anticoagulante del dabigatrán después de la administración intravenosa, así como también posterior a la  administración 
oral en diversos modelos animales de trombosis. 
 
Existe una estrecha correlación entre las concentraciones de dabigatrán en plasma y el grado del efecto anticoagulante. 
 
Dabigatrán prolonga el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), el tiempo de coagulación de ecarina 
(ECT), y el tiempo de trombina (TT). 
 
Ensayos clínicos en prevención primaria de tromboembolismo venoso (TEV) después de una cirugía mayor de reemplazo 
de articulación 
 
En 2 ensayos clínicos grandes, aleatorios, de grupos paralelos, doble ciego, y de confirmación de dosis, los pacientes 
sometidos a cirugía ortopédica mayor electiva (uno para cirugía de reemplazo de rodilla y uno para cirugía de reemplazo 
de cadera) recibieron etexilato de dabigatrán 75 mg ó 110 mg en las 1-4 horas posteriores a la cirugía, seguidos después 
por 150 ó 220 mg una vez al día, habiéndose asegurado la hemostasia, o 40 mg de enoxaparina el día anterior a la 
cirugía y después una vez al día diariamente. 
En el ensayo RE-MODEL (reemplazo de rodilla), el tratamiento se administró durante 6-10 días y en el ensayo RE-
NOVATE (reemplazo de cadera), durante 28 – 35 días. Se trataron un total de 2076 pacientes (rodilla) y 3494 (cadera), 
respectivamente. 
Los resultados del estudio de rodillas (RE-MODEL) con respecto al criterio de valoración primaria, total incluyendo TEV 
asintomático, más la mortalidad por cualquier causa mostraron que el efecto antitrombótico de ambas dosis de etexilato 
de dabigatrán fueron estadísticamente no inferiores al de enoxaparina. 
De manera similar, el TEV total, incluyendo el asintomático y la mortalidad por cualquier causa constituyeron el criterio de 
valoración principal para el estudio de caderas (RE-NOVATE). Nuevamente el etexilato de dabigatrán en ambas dosis de 
una vez al día no fue estadísticamente inferior respecto a enoxaparina 40 mg al día. 
 
Adicionalmente, en un tercer ensayo aleatorio, de grupos paralelos, doble ciego (RE-MOBILIZE), pacientes sometidos a 
cirugía electiva total de rodilla recibieron etexilato de dabigatrán 75 mg ó 110 mg en un lapso de 6-12 horas después de 
la cirugía seguidos posteriormente por 150 mg y 220 mg una vez al día. La duración del tratamiento fue de 12 – 15 días. 
En total 2615 pacientes fueron escogidos aleatoriamente y 2596 fueron tratados. La dosificación de comparación de 
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enoxaparina fue 30 mg dos veces al día de acuerdo con la etiqueta para los EEUU. En el ensayo RE-MOBILIZE no se 
estableció la no inferioridad. No hubo diferencias estadísticas en sangrado entre los comparadores. 
 
Adicionalmente, se evaluó un estudio de fase II, aleatorio, de grupos paralelos, doble ciego, controlado con placebo en 
pacientes japoneses en el cual se administró etexilato de dabigatrán en dosis de 110 mg, 150 mg y 220 mg el día 
siguiente después de la cirugía electiva de reemplazo total de rodilla. El estudio japonés mostró una relación evidente de 
respuesta a la dosis en cuanto a la eficacia de etexilato de dabigatrán y un perfil de sangrado tipo placebo. 
 
En el estudio RE-MODEL y el RE-NOVATE la aleatorización al medicamento de estudio respectivo se hizo antes de la 
cirugía y en RE-MOBILIZE y el ensayo japonés controlado con placebo, la aleatorización al medicamento de estudio 
respectivo se realizó después de la cirugía. Esto vale la pena observarse especialmente en la evaluación de seguridad 
de estos ensayos. Por esta razón, los ensayos se agrupan en ensayos aleatorios antes y después de la cirugía en la 
Tabla 1. 
 
Los datos para el criterio de valoración TEV mayor y mortalidad relacionada con TEV y criterios de valoración principales 
de sangrado que fueron adjudicados se muestran en la Tabla 1 a continuación. TEV fue definido como la incidencia 
compuesta de trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar. 

Tabla 1: Análisis de TEV mayor y mortalidad relacionada con TEV durante el periodo de tratamiento en los 
estudios de cirugía ortopédica RE-MODEL y RE-NOVATE 
 

Ensayo Etexilato de dabigatrán  
220 mg 

Etexilato de dabigatrán  
150 mg 

Enoxaparina 
40 mg 

RE-NOVATE (cadera) 1 
N 909 888 917 
Incidencias (%) 28 (3.1) 38 (4.3) 36 (3.9) 
Diferencias en riesgo vs. 
enoxaparina (%) - 0.8 0.4  

IC 95 %  - 2.5, 0.8 - 1.5, 2.2  
Razón de riesgo respecto a 
enoxaparina 0.78 1.09  

IC 95%  0.48, 1.27 0.70, 1.70  
RE-MODEL (rodilla) 1 
N 506 527 511 
Incidencias (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5) 
Diferencias en riesgo vs. 
enoxaparina (%) - 1.0 0.3  

IC 95 %  - 3.1, 1.2 -2.0, 2.6  
Razón de riesgo respecto a 
enoxaparina 0.73 1.08  

IC 95%  0.36, 1.47 0.58, 2.01  
RE-MOBILIZE (rodilla) 2 Enoxaparina 

60 mg 
N 618 656 668 
Incidencias (%) 21 (3.4) 20 (3.0) 15 (2.2) 
Diferencias en riesgo vs. 
enoxaparina (%) 1.2 0.8  

IC 95 % (-0.7, 3.0) (-0.9, 2.5)  
Razón de riesgo respecto a 
enoxaparina 1.51 1.36  

IC 95%  (0.79, 2.91) (0.70, 2.63)  
Estudio japonés de rodilla 2 
   Placebo 
N 102 113 104 
Incidencias (%) 0 2 (1.8) 6 (5.8) 
Diferencias en riesgo vs. 
Placebo (%) −5.8 −4.0  

IC 95 %  (−10.3, −1.3) (−9.1, 1.1)  
1 estudios de selección aleatoria pre-operatoria 
2 estudios de selección aleatorio post-operatoria 
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Ensayos clínicos en prevención de eventos vasculares cerebrales (EVC) y embolismo sistémico en pacientes con 
fibrilación auricular:  
 
La evidencia clínica para la eficacia del etexilato de dabigatrán se deriva del estudio RE-LY (Randomized Evaluation of 
Long-term anticoagulant therapy) [Evaluación aleatoria de terapia anticoagulante a largo plazo] un estudio multicéntrico, 
multi-nacional, aleatorio, de grupos paralelos que comparaba dos dosis cegadas de etexilato de dabigatrán (110 mg dos 
veces al día y 150 mg dos veces al día) con warfarina en fase abierta en pacientes con fibrilación auricular en riesgo 
moderado a elevado de evento vascular cerebral o embolismo sistémico. El principal objetivo en este estudio era 
determinar si el  dabigatrán era no-inferior a la warfarina para reducir la incidencia del criterio de valoración compuesto, 
EVC y eventos embólicos sistémicos (EES) 
 
En el estudio RE-LY, un total de 18113 pacientes fueron aleatorizados, con una media de edad de 71.5 años y un puntaje 
medio de CHADS2 de 2.1. La población tenía proporciones aproximadamente iguales de pacientes con puntaje de 
CHADS2 de 1, 2 y ≥3. La población de pacientes era 64% de varones, 70% caucásicos y 16% asiáticos. RE-LY tuvo una 
mediana de tratamiento de 20 meses con etexilato de dabigatrán administrado como dosis fija sin monitoreo de la 
coagulación. Además de la fibrilación auricular no valvular documentada (FA) por ejemplo FA persistente o paroxística, 
los pacientes tenían uno de los siguientes factores adicionales de riesgo para EVC: 
 EVC previo, ataque isquémico transitorio, o embolismo sistémico 
 Fracción de eyección del ventrículo izquierdo <40% 
 Insuficiencia cardiaca sintomática, ≥ NYHA Clase 2 
 Edad ≥ 75 años  
 Edad ≥ 65 años asociada con uno de los siguientes; diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria (EAC) o 
hipertensión. 
 
Las enfermedades concomitantes de los pacientes en este ensayo incluyeron hipertensión 79%, diabetes 23% y EAC 
28%. 50% de la población de pacientes era virgen a antagonistas de la vitamina K  (AVK), que se define como una 
exposición total durante la vida menor a 2 meses. 32% de la población nunca había sido expuesta a AVK. Para aquellos 
pacientes aleatorizados a  warfarina, el tiempo en el intervalo terapéutico (INR 2.0 a 3.0) para el ensayo fue una mediana 
del 67%. Los medicamentos concomitantes incluyeron el ácido acetilsalicílico (AAS) (25% de los sujetos lo usaron al 
menos 50% del tiempo en estudio), clopidogrel (3.6%), AAS+clopidogrel (2%), AINEs (6.3%) beta- bloqueadores (63.4%), 
diuréticos (53.9%), estatinas (46.4%), inhibidores de la ECA (44.6%), bloqueadores del receptor de la angiotensina 
(26.1%),  hipoglucemiantes orales (17.5%), insulina (5.2%), digoxina (29.4%), amiodarona (11.3%) diltiazem (8.9%), 
verapamil (5.4%), e inhibidores de la bomba de protones (17.8%). 
 
Para el criterio de valoración principal, el EVC y el embolismo sistémico, no se identificaron subgrupos (es decir, edad, 
peso, género, función renal, origen étnico, etc) con una razón de riesgo diferente en comparación con la warfarina. 
 
Este estudio demostró que el etexilato de dabigatrán, en dosis de 110 mg dos veces al día, no es inferior a la warfarina 
en la prevención de EVC y el embolismo sistémico en sujetos con fibrilación auricular, con una reducción en el riesgo de 
hemorragia intracraneal y de sangrado total. La dosis más elevada de 150 mg dos veces al día, reduce significativamente 
el riesgo de eventos vasculares cerebrales isquémicos y hemorrágicos, muerte vascular, hemorragia intracraneal y 
sangrado total en comparación con la warfarina. La dosis menor de dabigatrán tuvo un riesgo significativamente menor 
de sangrado mayor comparado con la warfarina. 
 
La Figura 1 y las tablas 2-6 presentan los detalles de los resultados clave. 
 
Tabla 2: Análisis del primer episodio de EVC o embolismo sistémico (criterio de valoración principal) durante el periodo 
del estudio en el RE-LY 
 
 Etexilato de dabigatrán     150 

mg dos veces al día 
 

Etexilato de dabigatrán   
110 mg dos veces al día 

Warfarina  
 

Sujetos aleatorizados. 6076 6015 6022 
EVC y/o EES    

 Incidencias (%) 134 (1.11) 183 (1.54) 202(1.71) 
 Razón de riesgo 

instantáneo respecto a 
warfarina (IC 95% ) 

0.65 (0.52, 0.81) 
 

0.90 (0.74, 1.10) 
 

 

 superioridad del valor p p = 0.0001 p = 0.2943  
 
% se refiere a la tasa de eventos anuales. 
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Figura 1: Curva Kaplan-Meier para el estimado de tiempo para el primer EVC o embolismo sistémico 
 

 
 
 
Tabla 3: Análisis del primer episodio de EVC isquémico o hemorrágico durante el periodo de estudio en RE-LY 
  

Etexilato de dabigatrán   150 mg 
dos veces al día 

 

 
Etexilato de dabigatrán          

110 mg dos veces al día 

 
Warfarina  

 

Sujetos aleatorizados  6076 6015 6022 
EVC    
 Incidencias (%) 122 (1.01) 171 (1.44) 186 (1.58) 
 Razón de riesgo 

instantáneo vs. warfarina 
(IC 95%) 

 
0.64 (0.51, 0.81) 

 
0.91 (0.74, 1.12) 

 

          valor-p 0.0001 0.3828  
EES    
 Incidencias (%) 13 (0.11) 15 (0.13) 21 (0.18) 
 Razón de riesgo 

instantáneo vs. warfarina 
(IC 95%) 

 
0.61 (0.30, 1.21) 

 
0.71 (0.37, 1.38) 

 

          valor-p 0.1582 0.3099  
EVC isquémico   
 Incidencias (%) 103 (0.86) 152 (1.28) 134 (1.14) 
 Razón de riesgo 

instantáneo vs. warfarina 
(IC 95% )  

 
0.75 (0.58, 0.97) 

 
1.13 (0.89, 1.42) 

 

          valor-p 0.0296 0.3139  
EVC hemorrágico   
 Incidencias (%) 12 (0.10) 14 (0.12) 45 (0.38) 
 Razón de riesgo 

instantáneo vs. warfarina 
(IC 95%) 

 
0.26 (0.14, 0.49) 

 
0.31 (0.17, 0.56) 

 

          valor-p <0.001 <0.001  
% se refiere a la tasa de eventos anuales. 
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Tabla 4: Análisis de supervivencia por todas las causas y cardiovasculares durante el periodo de estudio en el estudio 
RE-LY 
 Etexilato de dabigatrán 150 mg 

dos veces al día 
Etexilato de dabigatrán 110 

mg dos veces al día 
Warfarina  

 
Sujetos aleatorizados 6076 6015  6022  
Mortalidad por todas las causas    

Incidencias (%) 438 (3.64) 446 (3.75) 487 (4.13) 
Cociente de riesgo frente 
a la warfarina  
(IC 95 %) 

0.88 (0.77, 1.00) 0.91 (0.80, 1.03)  

valor-p 0.0517 0.1308  
Mortalidad vascular    
 Incidencias (%) 274 (2.28) 289 (2.43) 317 (2.69) 
 Cociente de riesgo frente 

a la warfarina 
 (IC 95% ) 

0.85 (0.72, 0.99) 0.90 (0.77, 1.06)  

          valor-p 0.0430 0.2081  
% se refiera a la tasa de eventos anuales. 
 
 
El beneficio clínico neto medido por el criterio de valoración clínico compuesto de EVC, embolismo sistémico, embolismo 
pulmonar (EP), infarto agudo al miocardio (IM), muertes vasculares y sangrados mayores fue valorado y se presenta 
como parte de la Tabla 5. Las tasas de eventos anuales para los grupos de etexilato de dabigatrán fueron menores 
comparadas con el grupo de warfarina. La reducción del riesgo para este criterio de valoración combinado fue del 8% y 
10% para los grupos de tratamiento con etexilato de dabigatrán 110 mg dos veces al día y 150 mg dos veces al día. 
Otros componentes evaluados incluyeron todas las hospitalizaciones, las cuales tuvieron menos hospitalizaciones 
estadísticamente significativas con etexilato de dabigatrán 110 mg dos veces al día comparadas con warfarina (reducción 
del riesgo de 7%, IC 95% 0.87, 0.99, p=0.021). 
 
Tabla 5: Otras mediciones evaluadas 
 
 Etexilato de dabigatrán     150 

mg dos veces al día 
 

Etexilato de dabigatrán  110 
mg dos veces al día 

Warfarina  
 

Sujetos aleatorizados 6076 6015 6022 
EVCl/EES/muerte    
Incidencias (%) 520 (4.32) 577 (4.85) 613 (5.20) 

Razón de riesgo instantáneo vs. 
Warfarina (IC 95%) 

0.83 (0.74. 0.93) 0.93 (0.83, 1.045)  

    valor-p 0.0015 0.2206  
EVC/EES/EP/IM/muerte/sangrado 
mayor (beneficio clínico neto) (BCN) 

   

Incidencias (%) 848 (7.05) 863 (7.25) 925 (7.84) 
Razón de riesgo instantáneo vs. 
Warfarina (IC 95%) 

0.90 (0.82, 0.99) 0.92 (0.84, 1.01)  

valor-p 0.0254 0.0852  
Embolismo pulmonar (EP)    
Incidencias (%) 18 (0.15) 14 (0.12) 12 (0.10) 

Razón de riesgo instantáneo vs. 
Warfarina (IC 95%) 

1.41 (0.71, 3.06) 1.16 (0.54, 2.51)  

    valor-p 0.2980 0.7076  
Infarto al miocardio (IM) (incluyendo 
infarto silencioso) 

   

Incidencias (%) 97 (0.81) 98 (0.82) 75 (0.64) 
Razón de riesgo instantáneo vs. 
Warfarina (IC 95%) 

1.27 (0.94, 1.71) 1.29 (0.96, 1.75)  

valor-p 0.1240 0.0929  
 
 
Tabla 6. Pruebas de función hepática 
 
En el estudio RE-LY, las anomalías potenciales de las pruebas de función hepática (PFH) se presentaron con una 
incidencia comparable o menor en los pacientes tratados con etexilato de dabigatrán vs. Warfarina 
 

 

Etexilato de dabigatrán  
150 mg dos veces al día 

N (%) 

Etexilato de dabigatrán  
110 mg dos veces al día 

N (%) 

Warfarina  
N (%) 

Total tratados 6059 (100.0) 5983 (100.0) 5998 (100.0) 
ALT o AST > 3xULN 106 (1.7) 118 (2.0) 125 (2.1) 
ALT o AST > 5xULN 45 (0.7) 36 (0.6) 50 (0.8) 

ALT o AST > 3xULN + Bilirrubina >2xULN 14 (0.2) 11 (0.2) 21 (0.4) 
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Ensayos clínicos en la prevención de tromboembolismo en pacientes con válvulas cardiacas protésicas. 
 
Se llevó a cabo un estudio de fase II en el cual se examinaron el dabigatrán etexilato y la warfarina en un total de 252 
pacientes con una cirugía de reemplazo de válvula cardíaca mecánica reciente (es decir, dentro de la internación 
hospitalaria en curso) y en pacientes que recibieron un reemplazo de válvula cardíaca mecánica más de tres meses 
atrás. Se observó un desequilibrio en los eventos de sangrado tromboembólicos y totales (principalmente menores) en 
contra de dabigatrán etexilato en este estudio. En los pacientes que se encontraban en la fase posoperatoria temprana, 
los sangrados graves se presentaron mayormente como derrames pericárdicos hemorrágicos, específicamente en 
pacientes que comenzaron a recibir dabigatrán etexilato en forma temprana (es decir, el Día 3) luego de la cirugía de 
reemplazo de válvula cardíaca. 
 
Ensayos clínicos en el tratamiento de trombosis (TVP) venosa aguda  y/o embolismo pulmonar (EP) y prevención 
de muerte relacionada: 
 
 La evidencia clínica obtenida a partir de dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, de grupos 
paralelos, replicados, RE-COVER y RE-COVER II ha demostrado que dabigatrán etexilato es un tratamiento 
seguro y efectivo para la TVP y/o la EP. En estos estudios se comparó dabigatrán etexilato (150 mg dos veces al 
día) con warfarina (valor objetivo de RIN 2,0-3,0) en pacientes con TVP aguda y/o EP. El objetivo primario de 
estos estudios fue determinar si dabigatrán era no inferior a la warfarina en la reducción de la ocurrencia del 
criterio de valoración primario, que fue el criterio de valoración compuesto de TVP y/o EP sintomática recurrente 
y muertes relacionadas dentro del período de tratamiento agudo de 6 meses.  
En los estudios RE-COVER y RE-COVER II combinados, un total de 5.153 pacientes fueron aleatorizados y 5.107 
de ellos recibieron tratamiento. Los eventos índice en el nivel basal fueron: TVP -68,5 %, EP -22,2 %, EP y TVP -
9,1 %. Los factores de riesgo más frecuentes fueron antecedentes de TVP y/o EP -21,5 %, cirugía/traumatismo -
18,1 %, insuficiencia venosa -17,6 % e inmovilización prolongada -14,6 %. Las características basales de los 
pacientes fueron: media de edad 54,8 años, sexo masculino 59,5 %, raza caucásica 86,1 %, raza asiática 11,8 %, 
raza negra 2,1 %. Las comorbilidades incluyeron: hipertensión 35,5 %, diabetes mellitus 9,0 %, arteriopatía 
coronaria 6,8 % y úlcera gástrica o duodenal 4,1 %.  
La duración del tratamiento con la dosis fija de dabigatrán fue 174,0 días sin monitoreo de la coagulación. En el 
caso de los pacientes aleatorizados a warfarina, la mediana del tiempo dentro del rango terapéutico (RIN 2,0 a 
3,0) fue 60,6 %. Los medicamentos concomitantes incluyeron vasodilatadores 28,5 %, reguladores del sistema 
renina-angiotensina 24,7 %, hipolipemiantes 19,1 %, betabloqueantes 14,8 %, bloqueadores del canal de calcio 
9,7 %, AINES 21,7 %, aspirina 9,2 %, antiplaquetarios 0,7 %, inhibidores de la P-gp 2,0 % (verapamilo -1,2 % y 
amiodarona -0,4 %). 
Dos estudios en pacientes con TVP aguda y/o EP tratados inicialmente durante un mínimo de 5 días con 
tratamiento parenteral, el estudio RE-COVER y el estudio RE-COVER II, demostraron que el tratamiento con 
dabigatrán etexilato administrado en dosis de 150 mg dos veces al día era no inferior al tratamiento con 
warfarina (valores p para la no inferioridad: RE-COVER p < 0,0001, RE-COVER II p = 0,0002). Los eventos de 
sangrado (ESG, ESG/ESCR y sangrado de cualquier tipo) fueron significativamente más bajos en los pacientes 
que recibieron dabigatrán etexilato 150 mg dos veces al día en comparación con aquellos que recibieron 
warfarina. 
 
 
 
Figura 2. Tiempo para el primer ETV adjudicado y muerte relacionada con ETV adjudicada hasta el final del 
periodo después del tratamiento para los estudios agrupados RE-COVER y RE-COVER II 
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Tabla 7. Análisis de los criterios de valoración de eficacia primario y secundario (ETV es un compuesto de TVP 
y/o EP) hasta el final del periodo posterior al tratamiento para los estudios agrupados RE-COVER y RE-COVER II. 
 

 Etexilato de dabigatrán 150 mg Warfarina 
 

RE-COVER/RE-COVER II 
agrupado   

Pacientes, n (%) 2,553 (100.0) 2,554 (100.0) 
ETV sintomático recurrente 
y muerte relacionada con 

ETV 
68 ( 2.7) 62 ( 2.4) 

Razón de riesgo vs. 
warfarina 1.09   

IC 95% ( 0.77, 1.54)  
Criterios de valoración de 

eficacia secundarios   

ETV sintomático recurrente 
y muertes por cualquier 

causa 
109 (4.3) 104 (4.1) 

IC 95% 3.52, 5.13 3.34, 4.91 
TVP sintomático 45 (1.8) 39 (1.5) 

IC 95% 1.29, 2.35 1.09, 2.08 
EP sintomático 27 (1.1) 26 (1.0) 

IC 95% 0.70, 1.54 0.67, 1.49 
Muertes relacionadas con 

ETV 4 (0.2) 3 (0.1) 

IC 95% 0.04, 0.40 0.02, 0.34 
Muertes por cualquier 

causa 51 (2.0) 52 (2.0) 

IC 95% 1.49, 2.62 1.52, 2.66 
 
Otras medidas evaluadas 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y prevención de la 
muerte relacionada: 
 
El infarto al miocardio ocurrió en una frecuencia baja en los cuatro estudios de ETV para todos los grupos de 
tratamiento. Ocurrió muerte cardiaca en un paciente del grupo de tratamiento con warfarina. 
En los tres estudios controlados activos se reportó un desbalance numérico de infarto al miocardio en pacientes 
tratados con etexilato de dabigatrán (20; 0.5%) en comparación con los pacientes tratados con warfarina (5; 
0.1%). 
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En el estudio RE-SONATE, el cual comparó el etexilato de dabigatrán con el placebo, hubo 1 evento de IM en 
cada grupo de tratamiento, resultando en frecuencias de IM con etexilato de dabigatrán iguales a las frecuencias 
con el placebo. 
 
Pruebas de función hepática 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y prevención de la 
muerte relacionada: 
 
En el estudio controlado activo RE-COVER, RE-COVER II y RE-MEDY, ocurrieron anormalidades potenciales de 
las pruebas de función hepática (LFT) con una incidencia comparable o menor en los pacientes tratados con 
etexilato de dabigatrán vs los pacientes tratados con warfarina. En el estudio RE-SONATE, no hubo una 
diferencia notable entre los grupos tratados con etexilato de dabigatrán y placebo con respecto a posibles 
valores LFT anormales clínicamente significativos. 
 
Estudios clínicos de prevención de la trombosis venosa profunda recurrente(TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)  
y la muerte relacionada:  
 
La evidencia clínica ha demostrado que el etexilato de dabigatrán es un tratamiento efectivo y seguro para la 
TVP recurrente y/o EP. Dos estudios aleatorizados, de grupos paralelos, doble ciego fueron realizados en 
pacientes previamente tratados con anticoagulantes. En el estudio controlado con warfarina RE-MEDY, se 
incluyeron pacientes tratados durante 3 a 12 meses con la necesidad de continuar el tratamiento anticoagulante 
y el estudio controlado con placebo RE-SONATE, incluyó pacientes tratados durante 6 a 18 meses con 
inhibidores de la Vitamina K. 
 
El objetivo del estudio RE-MEDY era comparar la seguridad y eficacia del etexilato de dabigatrán por vía oral (150 
mg dos veces al día) con warfarina (INR 2.0 – 3.0) para el tratamiento a largo plazo y prevención de TVP 
sintomática y recurrente y/o EP. Un total de 2,866 pacientes fueron aleatorizados y 2,856 pacientes fueron 
tratados. El índice de eventos basales fue: TVP – 65.1%, EP – 23.1%, EP y TVP – 11.7%. Las características 
basales de los pacientes fueron: edad promedio 54.6 años, varones 61.0%, caucásicos 90.1%, asiáticos 7.9%, 
raza negra 2.0%. La co-morbilidad incluyó hipertensión 38.6%, diabetes mellitus 9.0%, EAC 7.2% y úlcera gástrica 
o duodenal 3.8%. Medicamentos concomitantes: agentes que actúan sobre el sistema renina-angiotensina 27.9%, 
vasodilatadores 26.7%, agentes que disminuyen los lípidos 20.6%, AINEs 18,3%, beta bloqueadores 16.3%, 
bloqueadores de los canales de calcio 11.1%, aspirina 7.7%, inhibidores de la P-gp 2.7% (verapamil 1.2% y 
amiodarona 0.7%), antiplaquetarios 0.9%. la duración del tratamiento con etexilato de dabigatrán osciló desde 6 
hasta 36 meses (media de 534.0 días). El tiempo medio en el rango terapéutico (INR 2.0 – 3.0) para los pacientes 
aleatorizados a warfarina fue de 64.9%. 
 
El estudio RE-MEDY demostró que el tratamiento con etexilato de dabigatrán con una dosis de 150 mg dos veces 
al día fue no-inferior a la warfarina (p=0.0135 para la no-inferioridad). Los eventos de sangrado (ESMs/ESCRs; 
cualquier sangrado) fueron significativamente menores en pacientes que recibieron etexilato de dabigatrán en 
comparación con los pacientes que recibieron warfarina. 
 
Así como en los estudios agrupados  RE-COVER/RE-COVER II, en el estudio RE-MEDY pocos pacientes 
reportaron el uso concomitante de inhibidores de P-gp (2.7%); mientras que  verapamil (1.2%) y amiodarona 
(0.7%) fueron los más frecuentes. En los estudios agrupados que analizaron el tratamiento de ETV agudos, 
pocos pacientes reportaron el uso concomitante de inhibidores de P-gp (2.0%); mientras que verapamil (1.2% 
general) y amiodarona (0.4% general) fueron los más frecuentes. 
 
Figura 3. Estimado de tiempo para el primer ETV y muerte relacionada a ETV hasta el final del periodo planeado 
de tratamiento para el estudio RE-MEDY 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



CCDS No. 0266-06 – 0266-11  

Página 9 de  29 

 
 

  
 

La tabla 8 incluye detalles de los resultados clave en el estudio RE-MEDY. 
 
 
Tabla 8. Análisis de los criterios de valoración de eficacia primario y secundario (ETV es un compuesto de TVP 
y/o EP) hasta el final del periodo después del tratamiento para el estudio RE-MEDY 
 
 
 
 Etexilato de dabigatrán 150 mg Warfarina 
RE-MEDY,  
Pacientes, n (%) 1,430 (100.0) 1,426 (100.0) 
ETV sintomático recurrente y muerte 
relacionada con ETV 26 (1.8) 18 (1.3) 

Razón de riesgo vs. warfarina 1.44  
IC 95% 0.78, 2.64  
Valor-p (no-inferioridad) 0.0135   
   
Pacientes con evento a 18 meses 22 17 
Riesgo acumulado a 18 meses (%) 1.7 1.4 
Diferencia de riesgo vs. warfarina 
(%) 0.4  

IC 95% -0.5, 1.2  
Valor-p (no-inferioridad) <0.0001  
   
Criterios de valoración de eficacia 
secundarios   

ETV sintomático recurrente y muerte 
relacionado con todas las causas 42 (2.9) 36 (2.5) 

IC 95% 2.12, 3.95 1.77, 3.48 
TVP sintomático 17 (1.2) 13 (0.9) 
IC 95% 0.69, 1.90 0.49, 1.55 
EP sintomático 10 (0.7) 5 (0.4) 
IC 95% 0.34, 1.28 0.11, 0.82 
Muertes relacionadas con ETV 1 (0.1) 1 (0.1) 
IC 95% 0.00, 0.39 0.00, 0.39 
Muertes por cualquier causa 17 (1.2) 19 (1.3) 
IC 95% 0.69, 1.90 0.80, 2.07 
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El objetivo del estudio RE-SONATE era evaluar la superioridad del etexilato de dabigatrán versus el placebo para 
la prevención de TVP sintomática recurrente y/o EP en pacientes que ya habian completado de 6 a 18 meses de 
tratamiento con antagonistas de la Vitamina K. La terapia prevista fue 6 meses de etexilato de dabigatrán 150 mg 
dos veces al día sin necesidad de monitoreo. 
 
El índice de eventos basales fue: TVP – 64.5%, EP – 27.8%, EP y TVP – 7.7%. Un total de 1,353 pacientes fueron 
aleatorizados y 1,343 pacientes fueron tratados. Las características basales de los pacientes fueron: edad 
promedio 55.8 años, varones 55.5%, caucásicos 89.0%, asiáticos 9.3%, raza negra 1.7%. La co-morbilidad incluyó 
hipertensión 38.8%, diabetes mellitus 8.0%, EAC 6.0% y úlcera gástrica o duodenal 4.5%. Medicamentos 
concomitantes: agentes que actúan sobre el sistema renina-angiotensina 28.7%, vasodilatadores 19.4%, agentes 
que disminuyen los lípidos 17.9%, beta bloqueadores 18.5%, bloqueadores de los canales de calcio 8.9%, AINEs 
12,1%, aspirina 8.3%, antiplaquetarios 0.7% e inhibidores de la P-gp 1.7% (verapamil 1.0% y amiodarona 0.3%). 
 
El estudio RE-SONATE demostró que el etexilato de dabigatrán fue superior al placebo para la prevención de 
eventos de TVP sintomática recurrente/EP incluyendo muertes sin explicación, con una reducción del riesgo de 
92% durante el periodo de tratamiento (p<0.0001). Todos los análisis secundarios y de sensibilidad del criterio 
primario de valoración y todos los criterios secundarios de valoración mostraron superioridad del etexilato de 
dabigatrán sobre el placebo. Las tasas de ESM y la combinación de ESM/ESCR fueron significativamente 
mayores en pacientes recibiendo etexilato de dabigatrán en comparación con los pacientes que recibieron 
placebo. 
 
El estudio incluyó un seguimiento de observación de 12 meses después de la conclusión del tratamiento. 
Después de la descontinuación del medicamento de estudio el efecto fue mantenido hasta el final del 
seguimiento, indicando que el efecto del tratamiento inicial del etexilato de dabigatrán fue sostenido. No se 
observó efecto de rebote. Al final del seguimiento los eventos de ETV en pacientes tratados con etexilato de 
dabigatrán fue de 6.9% vs 10.7% dentro del grupo tratado con placebo (razón de riesgo 0.61 (0.42, 0.88), 
p=0.0082). 
 
Figura 4. Estimado de tiempo para el primer ETV y muerte relacionada a ETV hasta el final del periodo planeado 
de tratamiento para el estudio RE-SONATE 
 

 
 
La tabla 9 muestra los detalles de los resultados clave del estudio RE-SONATE 
 
Tabla 9. Análisis de los criterios de valoración de eficacia primario y secundario (ETV es un compuesto de TVP 
y/o EP) hasta el final del periodo pos-tratamiento para el estudio RE-SONATE 
 
 Etexilato de dabigatrán 150 mg Placebo 
RE-SONATE,  
Pacientes , n (%) 681 (100.0) 662 (100.0) 
ETV sintomático recurrente 
y muertes relacionadas 3 (0.4) 37 (5.6) 

Razón de riesgo 0.08  
IC 95% 0.02, 0.25  
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Valor-p <0.0001  
Criterios de valoración de 
eficacia secundarios   

ETV sintomático recurrente 
y muerte por cualquier 
causa 

3 (0.4) 37 (5.6) 

IC 95% 0.09, 1.28 3.97, 7.62 
TVP sintomático 2 (0.3) 23 (3.5) 
IC 95% 0.04, 1.06 2.21, 5.17 
EP sintomático 1 (0.1) 14 (2.1) 
IC 95% 0.00, 0.82 1.16, 3.52 
Muertes relacionadas con 
ETV 0 (0) 0 (0) 

IC 95% 0.00, 0.54 0.00, 0.56 
Muertes sin explicación 0 (0) 2 (0.3) 
IC 95% 0.00, 0.54 0.04, 1.09 
Muertes por cualquier 
causa 0 (0) 2 (0.3) 

IC 95% 0.00, 0.54 0.04, 1.09 
 
Otras medidas evaluadas 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda recurrente (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
 
En los cuatro estudios que analizaron los ETV, el IM ocurrió a una frecuencia baja para todos los grupos de 
tratamiento. en el grupo de tratamiento con warfarina ocurrió muerte cardiaca en un paciente. 
 
En tres estudios controlados activos se reportó un desbalance numérico de IM en pacientes que recibieron 
etexilato de dabigatrán (20; 0.5%) que en aquellos que recibieron warfarina (5; 0.1%). 
 
En el estudio RE-SONATE, el cual comparó el etexilato de dabigatrán con el placebo, hubo 1 evento de IM en 
cada grupo de tratamiento, resultando en tasas de IM con dabigatrán igual a las tasas de IM con placebo. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda recurrente (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
 
Pruebas de función hepática 
 
En los estudios con control activo RE-COVER, RE-COVER II y RE-MEDY se produjeron potenciales 
anormalidades de las pruebas de función hepática, con una incidencia comparable o más baja en los pacientes 
tratados con dabigatrán etexilato que en los pacientes tratados con warfarina. En el estudio RE-SONATE, no 
hubo ninguna diferencia marcada entre los grupos de dabigatrán y de placebo en lo que respecta a valores de 
pruebas de función hepática anormales posiblemente significativos desde el punto de vista clínico. 
 
Farmacocinética 
 
Después de la administración oral de etexilato de dabigatrán en voluntarios sanos, el perfil farmacocinético de dabigatrán 
en plasma está caracterizado por un incremento rápido en las concentraciones en plasma, alcanzando las 
concentraciones pico (Cmax) en un lapso de 0.5 y 2.0 horas después de la administración. La Cmax y el área bajo la 
curva tiempo-concentración plasmática (AUC) fueron proporcionales a la dosis. Después de la Cmax, las 
concentraciones en plasma de dabigatrán mostraron un descenso biexponencial con una vida media terminal promedio 
de aproximadamente 11 horas en sujetos ancianos sanos. Después de dosis múltiples, se observó una vida media 
terminal de aproximadamente 12-14 horas. La vida media fue independiente de la dosis. Sin embargo, la vida media se 
prolonga si la función renal está dañada, como se muestra a continuación, en la Tabla 7.  
 
Tabla 7: Vida  media de dabigatrán total en sujetos sanos y sujetos con deterioro en la función renal. 
 
Tasa de filtración glomerular 
(depuración de creatinina) 

gMedia (gCV%; intervalo)  
vida media 

[mL/min] [h] 
> 80  13.4 (25.7%; 11.0-21.6) 

>50- ≤ 80 15.3 (42.7%;11.7-34.1)  
> 30 - ≤ 50 18.4 (18.5%;13.3-23.0)  

≤ 30 27.2(15.3%; 21.6-35.0) 
 
La biodisponibilidad absoluta del dabigatrán después de la administración oral de etexilato de dabigatrán como cápsulas 
de HMPC fue aproximadamente 6.5%  
 
Los alimentos no afectan la biodisponibiildad del etexilato de dabigatrán aunque retarda en 2 horas el tiempo necesario 
para alcanzar las concentraciones pico en plasma. 
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La biodisponibilidad oral puede aumentar en alrededor de 1,8 veces (+75%) en comparación con la formulación de la 
cápsula de referencia cuando se toman los gránulos sin la cubierta de la cápsula de HPMC . Por lo cual, siempre se 
deberá preservar la integridad de las cápsulas de HPMC en el uso clínico para evitar una biodisponibilidad aumentada 
involuntariamente del etexilato de dabigatrán. Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes que no abran las cápsulas y 
tomen los gránulos solos (por ejemplo, espolvoreados sobre los alimentos o en las bebidas). (ver “dosis y vía de 
administración”) 
 
Un estudio que evaluaba la absorción postoperatoria de etexilato de dabigatrán,  que se realizó 1-3 horas después de la 
cirugía, demostró una absorción relativamente lenta en comparación con la de voluntarios sanos, mostrando un perfil 
uniforme de concentración plasmática/tiempo sin concentraciones plasmáticas pico elevadas. Las concentraciones pico 
en plasma se alcanzan a las 6 horas después de la administración, o entre 7 y 9 horas después de la cirugía (BISTRO 
1b) [. Se observó, sin embargo, que factores influyentes, tales como la anestesia, la paresia gastrointestinal y los efectos 
quirúrgicos significarán que una proporción de pacientes experimentará en retraso en la absorción independientemente  
de la formulación del fármaco oral. Aunque este estudio no predijo si el deterioro en la absorción persiste con dosis 
posteriores, se demostró en otro estudio, que la absorción lenta y retrasada sólo suele observarse el día de la cirugía. En 
los días posteriores, la absorción del dabigatrán es rápida y las concentraciones plasmáticas pico se alcanzan 2 horas 
después de la administración del fármaco. 
 
El metabolismo y la excreción de dabigatrán se estudiaron después de administrar una dosis única intravenosa de 
dabigatrán marcado radiactivamente en varones sanos. Después de una dosis intravenosa, la radioactividad derivada del 
dabigatrán fue eliminada principalmente en la orina (85%). La eliminación vía fecal representó el 6% de la dosis 
administrada. La recuperación de la radiactividad total osciló entre el 88-94% de la dosis administrada a las 168 horas 
después de la administración. 
 
Después de la administración oral, el etexilato de dabigatrán se convierte rápida y completamente a dabigatrán, que es la 
forma activa en plasma. La escisión del profármaco etexilato de dabigatrán por hidrólisis catalizada por esterasas al 
principio activo dabigatrán es la reacción metabólica predominante. El dabigatrán se conjuga y forma acilglucurónidos 
farmacológicamente activos. Existen cuatro isómeros posicionales, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acilglucurónido, y cada uno 
representa menos del 10% del dabigatrán total en plasma. Sólo pudieron detectarse trazas de otros metabolitos usando 
métodos analíticos de alta sensibilidad. El dabigatrán se elimina principalmente en forma intacta a través de la orina, a 
una tasa de aproximadamente 100 ml/min que corresponde con la tasa de filtración glomerular. 
 
Se observó una baja unión de dabigatrán a las proteínas plasmáticas humanas independiente de la concentración (34-
35%). El volumen de distribución de dabigatrán de 60-0 -70 L superó el volumen de agua total de cuerpo, indicando una 
distribución tisular moderada del dabigatrán. 
 
Poblaciones especiales 
 
Insuficiencia renal 
La exposición (AUC) al dabigatrán después de la administración oral del etexilato de dabigatrán en un estudio de fase I 
fue aproximadamente 3 veces mayor en voluntarios con insuficiencia renal moderada (depuración de la creatinina entre 
30-50 ml/min) que en aquellos que no padecen insuficiencia renal. 
 
En un pequeño número de voluntarios con insuficiencia renal severa (depuración de creatinina 10-30 ml/min), la 
exposición (AUC) al dabigatrán fue aproximadamente 6 veces mayor y la semivida aproximadamente 2 veces más 
prolongada que la observada en una población sin insuficiencia renal (ver secciones Dosis y vía de administración y 
Contraindicaciones).  
 
Se investigó la depuración de dabigatrán con hemodiálisis en pacientes con insuficiencia renal terminal sin 
fibrilación auricular. La diálisis se realizó con una velocidad de flujo del dializado de 700 ml/min, durante cuatro 
horas, y un flujo sanguíneo de 200 ml/min o 350-390 ml/min, lo cual llevó a la eliminación del 50% o del 60% de 
las concentraciones de dabigatrán libre o total, respectivamente. La cantidad del medicamento depurada con la 
diálisis es proporcional al flujo sanguíneo. La actividad anticoagulante del dabigatrán disminuyó al disminuir las 
concentraciones plasmáticas y la relación PK/PD no se vio afectada por el procedimiento 
 
Prevención del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica y reducción de la mortalidad vascular en pacientes con 
fibrilación auricular: 
La depuración de creatinina media en el RE-LY fue de 68,4 ml / min. Casi la mitad (45,8%) de los pacientes del RE-LY 
tenían una depuración de creatinina > 50 - <80 ml / min. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (depuración de 
creatinina entre 30-50 ml / min), tuvieron concentraciones plasmáticas, respectivamente en promedio, 2,29 veces y 1,81 
veces más altos antes y después de la dosis de dabigatrán, en comparación con los pacientes sin insuficiencia renal 
(depuración de creatinina ≥ 80 ml / min). 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
 
La mediana de ClCr en el estudio RE-COVER fue 100,4 ml/min. El 21,7 % de los pacientes tenía insuficiencia renal 
leve (ClCr > 50 - < 80 ml/min) y el 4,5 % de los pacientes tenía insuficiencia renal moderada (ClCr entre 30 y 50 
ml/min). Los pacientes con insuficiencia renal leve y moderada tuvieron concentraciones valle en estado de 
equilibrio de dabigatrán que fueron en promedio 1,8 y 3,6 veces más altas en comparación con los pacientes con 
ClCr > 80 ml/min. Se observaron valores similares para la ClCr en el estudio RE-COVER II. 
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Prevención de la trombosis venosa profunda recurrente (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y la muerte 
relacionada:  
 
La depuración de creatinina media en los estudios RE-MEDY y RE-SONATE fue de 99,0 ml/min y 99.7 ml/min 
respectivamente.  22,9% y 22.5% de los pacientes tenían una depuración de creatinina > 50 - <80 ml / min y 4.1% 
y 4.8% tenían una depuración de creatinina entre 30 – 50 ml / min en los estudios RE-MEDY y RE-SONATE. 
 
Ancianos 
Los estudios de farmacocinética específicos con ancianos en estudios de fase I mostraron un incremento de 1.4 a 1.6 
veces (+40 a 60%) en el AUC de no más de 1.25 veces (+25%) en Cmax en comparación con sujetos jóvenes. 
El AUCτ,ss y Cmax,ss en sujetos ancianos hombres y mujeres (>65 años) fueron aproximadamente 1.9 veces y 1.6 
veces mayores para mujeres ancianas en comparación con mujeres jóvenes y 2.2 y 2.0 veces mayores para varones 
ancianos que en sujetos varones de 18-40 años de edad. 
 
El incremento observado de exposición al dabigatrán guardó relación con la reducción de la depuración de la creatinina 
relacionada con la edad. 
 
El efecto de la edad en la exposición al dabigatrán fue confirmado en el estudio RE-LY con una concentración mínima  
alrededor de 1.3 veces más alta (+31% ) para sujetos ≥ 75 años de edad y un nivel mínimo más bajo de 
aproximadamente 22% para sujetos de <65 años en comparación con sujetos cuyas edades estaban entre 65 y 75 años. 
 
Insuficiencia hepática 
No se apreció cambio alguno en la exposición a dabigatrán en 12 sujetos en un estudio de fase I con insuficiencia 
hepática moderada (Child Pugh B) en comparación con 12 controles. 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a cirugía ortopédica mayor 
Pacientes con insuficiencia hepática moderada a severa (clasificación B y C de Child-Pugh) o enfermedad hepática que 
se espera tenga algún impacto en la supervivencia o con enzimas hepáticas elevadas ≥ 2 al límite superior normal (ULN, 
por sus siglas en inglés Upper Level of Normal) fueron excluidos en los ensayos clínicos. 
 
Prevención de eventos vasculares cerebrales, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes 
con fibrilación auricular  
Los pacientes con enfermedad hepática activa incluyendo aunque no limitado a la elevación persistente de las enzimas 
hepáticas ≥ 2 ULN o hepatitis A, B, o C fueron excluidos en los ensayos clínicos. 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
Los pacientes con insuficiencia hepática moderada y grave (clasificación Child-Pug B o C) o enfermedades 
hepáticas que se espera tengan algún impacto sobre la supervivencia o con enzimas hepáticas elevadas ≥ 2 
veces el Límite Superior Normal (ULN) fueron excluidos en los ensayos clínicos. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda recurrente (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
Los pacientes con insuficiencia hepática moderada y grave (clasificación Child-Pug B o C) o enfermedades 
hepáticas que se espera tengan algún impacto sobre la supervivencia o con enzimas hepáticas elevadas ≥ 2 
veces el Límite Superior Normal (ULN) fueron excluidos en los ensayos clínicos. 
 
Peso corporal 
Las concentraciones mínimas de dabigatrán fueron aproximadamente 20% más bajas en pacientes con un peso corporal 
>100 Kg. en comparación con 50-100 kg. La mayoría (80.8%) de los sujetos estaban en la categoría de ≥ 50 Kg. y < 100 
Kg. sin detectar alguna diferencia evidente. Se dispone de información limitada para pacientes ≤ 50 kg.  
 
Género 
 
Prevención de los eventos de tromboembolia venosa en pacientes sometidos a una cirugía ortopédica mayor: 
La exposición al fármaco en los estudios de prevención primaria de TEV fue alrededor de 1.4 a 1.5 veces ( +40% a 50%) 
mayor en pacientes femeninos. Este hallazgo no tuvo relevancia clínica. 
 
Prevención de eventos vasculares cerebrales, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes 
con fibrilación auricular: 
En la fibrilación auricular, los pacientes femeninos tuvieron un promedio de concentraciones mínimas y post-dosis 1.3 
veces ( +30%) más elevadas. Este hallazgo no tuvo relevancia clínica. 
 
Origen étnico 
La farmacocinética del dabigatrán fue investigada en voluntarios caucásicos y japoneses después de dosis únicas y 
múltiples. El origen étnico no afecta a la farmacocinética del dabigatrán de un modo clínicamente relevante. 
Existe información farmacocinética limitada en pacientes negros, la cual sugiere diferencias no relevantes.  
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Interacciones farmacocinéticas 
Los estudios de interacción in Vitro no mostraron alguna inhibición o inducción del citocromo P450. Esto ha sido 
confirmado por estudios in vivo en voluntarios sanos, quienes no mostraron interacción alguna entre el tratamiento con 
etexilato de dabigatrán y los siguientes fármacos: atorvastatina (CYP3A4) y diclofenaco (CYP2C9). 
 
Atorvastatina: Cuando el etexilato de dabigatrán fue coadministrado con atorvastatina, un sustrato de CYP3A4, no hubo 
interacción ya que la exposición de atorvastatina, metabolitos de atorvastatina y de dabigatrán permanecieron sin 
cambios. 
 
Diclofenaco: Cuando el etexilato de dabigatrán fue coadministrado con diclofenaco, un sustrato de CYP2C9, no hubo 
interacción ya que y la farmacocinética de ambos fármacos permaneció sin cambios. 
 
Interacciones el inhibidor / inductor de la glicoproteína-P 
El profármaco etexilato de dabigatrán aunque no el dabigatrán es un sustrato del transportador del flujo, la glicoproteína-
P (gp-P ) Por lo tanto, co-medicación con inhibidores e inductores del transportador de la gp- P han sido investigados. 
 
Medicación conjunta con inhibidores de la gp-P 
Amiodarona: Cuando el etexilato de dabigatrán fue administrado junto con una dosis oral única de 600 mg de 
amiodarona, el alcance e índice de absorción de amiodarona y su metabolito activo DEA permanecieron básicamente 
intactos. El AUC y Cmax de dabigatrán se incrementaron en aproximadamente 1.6 y 1.5 veces (+60% y 50%), 
respectivamente.  
 
Prevención de eventos vasculares cerebrales, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes 
con fibrilación auricular: 
En la población del RE-LY, en los estudios farmacocinéticos no se observaron cambios importantes en los niveles de 
dabigatrán en los pacientes que recibieron amiodarona (véase la sección "Interacciones"). 
 
Dronedarona: Cuando dabigatrán etexilato y dronedarona se administraron en forma simultánea, los valores de 
AUC0-∞ y Cmax de dabigatrán total se incrementaron a razón de aproximadamente 2,4 veces y 2,3 veces (+136 % 
y 125 %), respectivamente, tras la administración de dosis múltiples de 400 mg de dronedarona b.i.d., y por un 
factor de aproximadamente 2,1 y 1,9 (+114 % y 87 %), respectivamente, tras la administración de una dosis única 
de 400 mg. La semivida terminal y la depuración renal de dabigatrán no se vieron afectadas por la dronedarona. 
Cuando se administraron dosis únicas y dosis múltiples de dronedarona 2 horas después de la administración 
de dabigatrán etexilato, los valores de AUC0-∞ del dabigatrán se incrementaron por un factor de 1,3 y de 1,6, 
respectivamente.  
 
Verapamil: Cuando el etexilato de dabigatrán fue administrado conjuntamente con verapamil oral, la Cmax y el AUC del 
dabigatrán se incrementaron dependiendo del horario de la administración y de la formulación de verapamil. 
 
La mayor elevación de la exposición al dabigatrán se observó con la primera dosis de una formulación de liberación 
inmediata de verapamil administrado una hora antes de la ingesta del etexilato de dabigatrán (incremento de la Cmax en 
aproximadamente 2.8 veces (+180%) y del AUC  alrededor de 2.5 veces (+150%). El efecto se redujo progresivamente 
con la administración de una formulación de liberación prolongada (aumento de la Cmax en aproximadamente 1.9 veces 
( +90%)  y del AUC en aproximadamente 1.7 veces  (+70%), o administración de múltiples dosis de verapamil (aumento 
de la Cmax en aproximadamente 1.6 veces (+60% ) y del AUC en aproximadamente 1.5 veces ( +50%). Esto puede 
explicarse por la inducción de la gp-P en el intestino por el tratamiento crónico con verapamil. 
 
No se observó interacción significativa cuando el verapamil fue administrado 2 horas después del etexilato de dabigatrán 
(aumento de la Cmax en aproximadamente un 10% y del AUC en alrededor de 20%). Esto se explica por la absorción 
completa del dabigatrán después de 2 horas. (Ver dosificación y formas de administración).  
 
No se dispone de información para la aplicación parenteral del verapamil; con base en el mecanismo de la interacción, no 
es de esperarse que haya interacción significativa. 
 
Prevención de eventos vasculares cerebrales, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes 
con fibrilación auricular: 
En la población del RE-LY, en los estudios farmacocinéticos no se observaron cambios importantes en los niveles de 
dabigatrán en los pacientes que recibieron verapamil (véase la sección "Interacciones"). 
Ketoconazol: El ketoconazol sistémico aumentó los valores totales de AUC0-∞ y Cmax de dabigatrán en 2.4 veces (+138% 
y 135%), respectivamente, después de una dosis única de 400 mg, y alrededor de 2.5 veces (+153% y 149%), 
respectivamente, después de dosis múltiples de 400 mg de ketoconazol una vez al día. El tiempo para alcanzar el pico, 
vida media terminal y tiempo de residencia media no fueron afectados por el ketoconazol.  
 
Claritromicina: Al administrar claritromicina, 500 mg dos veces al día, junto con etexilato de dabigatrán no se observaron 
interacciones farmacocinéticas relevantes clínicamente (aumento de la Cmax en aproximadamente un 15% y del AUC en 
alrededor del 19%). 
 
Quinidina: La quinidina fue administrada como dosis de 200 mg cada 2 horas hasta una dosis total de 1000 mg. El 
etexilato de dabigatrán se administró dos veces al día durante 3 días consecutivos, al tercer día con o sin quinidina. El 
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AUCτ,ss y Cmax,ss de dabigatrán aumentaron en promedio de 1.5 veces ( +53 y 56%,) respectivamente con quinidina 
concomitante. 
 
Ticagrelor: Cuando una dosis única de 75 mg de dabigatrán etexilato se coadministró en forma simultánea con 
una dosis de carga de 180 mg de ticagrelor, los valores de AUC y Cmax de dabigatrán se incrementaron por un 
factor de 1.73 y de 1.95 (+73 % y 95 %), respectivamente. Tras la administración de dosis múltiples de ticagrelor 
de 90 mg dos veces al día, el aumento en la exposición a dabigatrán se redujo a un factor de 1,56 y 1,46 (+56 % y 
46 %) para Cmax y AUC, respectivamente. 
 
Medicación conjunta con sustratos de la glicoproteína-P 
 
Digoxina: Cuando se administró conjuntamente etexilato y digoxina, un sustrato de la gp-P, no se observó interacción 
farmacocinética. Ni el dabigatrán, ni el profármaco etexilato de dabigatrán son inhibidores de la gp-P relevantes 
clínicamente. 
 
Medicación conjunta con los inductores de la glicoproteína-P 
 
Rifampicina: la dosificación previa de la rifampicina, un inductor, en una dosis de 600 mg  una vez al día durante 7 días 
disminuyó el pico de dabigatrán total y la exposición total en un 65.5 y 67%, respectivamente. Se redujo el efecto inductor 
lo que dio como resultado una exposición al dabigatrán cercana a la referencia para el día 7 después de suspender el 
tratamiento con rifampicina. No se observó un incremento adicional en la biodisponibilidad después de otros 7 días. 
 
Medicación conjunta con inhibidores plaquetarios: 
Ácido acetilsalicílico (AAS): El efecto de la administración concomitante del etexilato de dabigatrán y el ácido 
acetilsalicílico (AAS) respecto al riesgo de sangrados fue estudiado en pacientes con fibrilación auricular en un estudio de 
fase II, en el cual se administró concomitantemente y  aleatoriamente AAS. Con base en el análisis de regresión logística, 
la administración conjunta de AAS y 150 mg de etexilato de dabigatrán dos veces al día, puede incrementar el riesgo de 
cualquier sangrado de 12% a 18% y 24% con 81 mg y 325 mg de AAS, respectivamente.  
A partir de los datos recopilados en el estudio de fase III, RE-LY, se observó que la medicación conjunta de AAS o 
clopidogrel con etexilato de dabigatrán en dosis de 110 ó 150 mg dos veces al día puede incrementar el riesgo de 
sangrado mayor. La tasa más elevada de eventos de sangrado por medicaciones conjuntas con AAS o clopidogrel, sin 
embargo, también fue observada para warfarina.  
 
AINEs administrados para analgesia perioperatoria de corto plazo han demostrado no estar asociados con incrementos 
en el riesgo de sangrado cuando se suministraron junto con etexilato de dabigatrán. Existe evidencia limitada respecto al 
uso de medicación regular con AINEs con vidas medias menores de 12 horas durante el tratamiento con etexilato de 
dabigatrán y esto no ha sugerido un riesgo de sangrado adicional.  
 
Prevención de eventos vasculares cerebrales, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes 
con fibrilación auricular: 
AINEs  aumenta el riesgo de sangrado en todos los grupos de tratamiento en  el estudio RE-LY 
 
Clopidogrel: En un estudio de fase I en voluntarios varones sanos jóvenes, la administración concomitante de etexilato de 
dabigatrán y clopidogrel no resultó en una prolongación adicional de los tiempos de hemorragia capilar (CBT, por sus 
siglas en inglés) comparada con la monoterapia con clopidogrel. Además, el AUCτ,ss y Cmax,ss de dabigatrán y las 
mediciones de coagulación para el efecto del dabigatrán, TTPa, ECT o TT (anti FIIa), o la inhibición de la agregación 
plaquetaria (IAP) como medición del efecto del clopidogrel permanecieron esencialmente inalteradas en comparación con 
el tratamiento combinado y las respectivas monoterapias. Con una dosis de carga de 300 ó 600 mg de clopidogrel, el 
AUCτ,ss y Cmax,ss de dabigatrán se incrementaron en aproximadamente  1.3 a1.4veces (+30 a 40%). (ver en la 
subsección AAS). 
 
Antiagregantes plaquetarios u otros anticoagulantes: El uso concomitante de dabigatrán y antiagregantes plaquetarios u 
otros anticoagulantes puede aumentar el riesgo de sangrado (ver Advertencias y precauciones especiales). 
 
Co-medicación con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS): 
 
ISRS en el estudio RE-LY  aumentan el riesgo de sangrado en todos los grupos de tratamiento 
 
Medicación conjunta con agentes que elevan el pH gástrico 
Los cambios en la exposición al dabigatrán determinados por el análisis farmacocinético de la población causados por los 
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y los antiácidos no fueron considerados clínicamente relevantes puesto que la 
magnitud del efecto fue menor (disminución fraccionaria en la biodisponibilidad no significativa para los antiácidos y 
14.6% para los IBPs. 
 
Pantoprazol: Cuando el etexilato de dabigatrán se administró conjuntamente con pantoprazol, se observó una reducción 
del área bajo la curva de tiempo-concentración plasmática de dabigatrán de aproximadamente el 30%. El pantoprazol y 
otros inhibidores de la bomba de protones fueron administrados con etexilato de dabigatrán en ensayos clínicos y no se 
observaron efectos sobre el sangrado o la eficacia.  
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Prevención de eventos vasculares cerebrales, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes 
con fibrilación auricular: 
En el estudio de fase III, RE-LY, la medicación conjunta con IBP no resultó en niveles mínimos y en promedio, sólo 
concentraciones post-dosis ligeramente reducidas (-11%). En consecuencia, la medicación conjunta de IBP no pareció 
estar asociada con una mayor incidencia de evento vascular cerebral o EES, especialmente en comparación con la 
warfarina, y por ende, la reducida biodisponibilidad por la administración conjunta de pantoprazol pareció no tener 
relevancia clínica.  
 
Ranitidina: La administración de ranitidina junto con el etexilato de dabigatrán no tuvo efecto significativo en el grado de 
absorción del dabigatrán. 
 
 
CONTRAINDICACIONES:  
 Hipersensibilidad conocida al dabigatrán o al etexilato de dabigatrán o a alguno de los excipientes de la fórmula. 
 Insuficiencia renal severa (depuración de la creatinina <30 ml/min). 
 Pacientes con manifestaciones hemorrágicas, con diátesis hemorrágica o con alteración espontánea o 
farmacológica de la hemostasia. 
 Lesiones orgánicas con riesgo de sangrado clínicamente significativo, incluyendo EVC hemorrágico dentro de los 
últimos 6 meses. 
 Tratamiento concomitante con ketoconazol sistémico (ver interacciones) 
 Pacientes con válvulas cardiacas protésicas. 
 
 
PRECAUCIONES GENERALES:  
 
Riesgo hemorrágico: 

Al igual que con todos los anticoagulantes, PRADAXAR® deberá usarse con precaución en condiciones que aumenten el 
riesgo de sangrado. Puede ocurrir sangrado en cualquier lugar durante la terapia con PRADAXAR®. Una caída 
inexplicable en la hemoglobina y/o hematocrito o en la presión sanguínea pueden conducir a una búsqueda de un sitio de 
sangrado. 
 
El tratamiento con PRADAXAR® no requiere monitoreo de la acción anticoagulante. La prueba INR no es confiable en 
los pacientes con PRADAXAR ® se han reportado resultados falsos  positivos  (INR elevado). Por lo tanto, las pruebas 
de INR no se deben realizar. 
 
Se disponen de  pruebas de actividad anticoagulante, como el tiempo de trombina (TT), tiempo de coagulación de la 
ecarina (ECT) y tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) para detectar la actividad excesiva de dabigatrán. 
La anticoagulación relacionada con el uso de dabigatrán puede ser evaluada por la ECT o TT. Si no están disponibles  el 
ECT,y el  TT  la prueba de TTPa proporciona una aproximación de la actividad anticoagulante de PRADAXAR ® 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación 
auricular: 
En pacientes con fibrilación auricular en el estudio RE-LY tratados con 150 mg 2 veces al día, un TTPa de más de 2,0 
a 3,0 veces el límite normal se asoció con un mayor riesgo de hemorragia. 
 
Estudios de farmacocinética demostraron un incremento en la exposición al fármaco en pacientes con función renal 
reducida incluyendo deterioro de la función renal relacionado con la edad. PRADAXAR ® está contraindicado en casos 
de insuficiencia renal severa (depuración de creatinina < 30 ml/min).  
 
Los pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda deben suspender el uso de PRADAXAR ®. 
 
Factores como una disminución en la función renal (depuración de creatinina 30 – 50 ml/min), edad ≥ 75 años de edad o 
medicación conjunta con  inhibidores potentes de la gp-P, están asociados con incremento en los niveles plasmáticos de 
dabigatrán. La presencia de uno o más de estos factores puede aumentar el riesgo de sangrado (ver dosificación y forma 
de administración).  
 
El uso concomitante de PRADAXAR ® con los siguientes tratamientos no ha sido estudiado y puede incrementar el 
riesgo de sangrado: heparinas no fraccionadas (excepto en dosis necesarias para mantener la permeabilidad del catéter 
arterial o venoso central) y derivados de la heparina, heparinas de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux, 
desirudina, agentes trombolíticos, antagonistas de los receptores GPIIb/IIIa, ticlopidina, dextrano, sulfinpirazona, 
rivaroxaban, prasugrel, antagonistas de la vitamina K, y los inhibidores de la gp-P, itraconazol, tacrolimus, ciclosporina, 
ritonavir, tipranavir, nelfinavir y saquinavir. 
 
El uso concomitante de dronedarona aumenta la exposición a dabigatrán y no se recomienda (Ver Poblaciones 
especiales). 
 
El uso concomitante de tricagelor incrementa la exposición del dabigatrán y puede presentar interacción 
farmacodinámica, la cual puede resultar en un aumento en el riesgo de sangrado. 
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El riesgo de sangrado puede ser mayor en pacientes tratados concomitantemente con inhibidores selectivos de la 
recaptura de la serotonina (ISRS) o inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina/norepinefrina (ISRSN). 
 
El uso de agentes fibrinolíticos para el tratamiento del EVC isquémico agudo: 
 
El uso de agentes fibrinolíticos para el tratamiento del EVC isquémico agudo se puede considerar si el paciente presenta 
un tiempo de trombina (TT), o tiempo de coagulación ecarina (ECT), o Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado 
(TTPa) que no sobrepase el límite superior normal (ULN) en función del rango de referencia local. 
 
En condiciones donde existe un aumento en el riesgo de hemorragia (por ejemplo, biopsia reciente o traumatismo mayor, 
endocarditis bacteriana) se requiere por lo general, una observación estrecha (en busca de signos de sangrado o 
anemia). 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a cirugía ortopédica mayor: 
Los AINEs administrados para una analgesia perioperatoria a corto plazo han demostrado que no están asociados con 
un aumento en el riesgo de sangrado cuando se administran junto con PRADAXAR ®. Existe evidencia limitada respecto 
al uso de medicación regular con  AINEs con vidas medias de menos de 12 horas durante el tratamiento con 
PRADAXAR®, y dicha evidencia no ha sugerido riesgo de sangrado adicional. 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
La administración conjunta de antiplaquetarios (incluyendo  el AAS y el clopidrogel) y tratamientos con AINES aumenta el 
riesgo de sangrado. Específicamente, el riesgo de sangrado grave, incluyendo sangrado gastrointestinal, se 
incrementa con la toma concomitante de antiplaquetarios o inhibidores potentes de la P-gp en los pacientes de 
≥75 años de edad.  
Ante una sospecha clínica de sangrado, se sugiere la implementación de las medidas apropiadas, como una 
prueba de detección de sangre oculta en heces, o una medición de los valores de hemoglobina para detectar un 
posible descenso de dicho parámetro 
 
Interacción con inductores de la gp-P 
El uso concomitante de PRADAXAR ® con el potente inductor de la gp-P rifampicina, reduce las concentraciones 
plasmáticas de dabigatrán. Otros inductores de la gp-P, como la Hierba de San Juan o carbamazepina también se 
espera que reduzcan las concentraciones plasmáticas de dabigatrán, y deben ser administrados conjuntamente con 
cuidado (ver “interacciones” y “poblaciones especiales”). 
 
Cirugía e intervenciones:  
Los pacientes que reciben PRADAXAR ® que han sido sometidos a cirugía o a procedimientos invasivos tienen un mayor 
riesgo de sangrado. Por consiguiente, las intervenciones quirúrgicas pueden requerir de la suspensión temporal de 
PRADAXAR ® (ver también “Farmacocinética”). 
 
Fase preoperatoria 
Debido a un mayor riesgo de hemorragia PRADAXAR ® puede ser suspendido temporalmente con antelación a un 
procedimiento invasivo o quirúrgico,. Si es posible, se debe suspender PRADAXAR ® al menos 24 horas antes de un 
procedimiento invasivo o quirúrgico. En pacientes que presentan un riesgo de sangrado mayor o en una cirugía mayor en 
donde se requiera una hemostasia completa, puede considerar suspender PRADAXAR ® de 2 a 4 días antes de la 
cirugía. La depuración de dabigatrán en pacientes con insuficiencia renal puede tomar más tiempo. Esto debe 
considerarse antes de cualquier procedimiento (tabla 8 ver también “Farmacocinética”). 
 
La Tabla 8 resume las reglas interrupción antes de procedimientos invasivos o quirúrgicos. 
 
Función Renal  
(CrCL  ml/min) 

Vida  media estimada  
(horas) 

Suspender dabigatrán antes de la cirugía electiva 

Riesgo elevado de sangrado o 
cirugía mayor 

Riesgo estándar  

≥ 80 ~ 13* 2 días antes 24 hr antes 
≥ 50-< 80 ~ 15* 2-3 días antes 1-2 días antes 
≥ 30-< 50 ~ 18* 4 días antes 2-3 días antes (> 48 horas) 

*Para más detalles, véase el tabla 7 Farmacocinética 
 
PRADAXAR ® está contraindicado en pacientes con disfunción renal severa (depuración de creatinina <30 ml/min) pero 
en caso de que esto ocurra, se debe suspender el uso de PRADAXAR ® al menos 5 días antes de una cirugía mayor. 
 
Si se requiere una intervención aguda, PRADAXAR® debe suspenderse temporalmente.  Si es posible, la 
cirugía/intervención debe retrasarse al menos 12 horas después de la última dosis. Si no es posible retrasar la cirugía, 
entonces, el riesgo de sangrado puede aumentar. El riesgo de sangrado debe ser sopesado junto con la urgencia de la 
intervención.(Para cardioversión favor de revisar dosis y administración) 
 
 
Anestesia espinal / anestesia epidural / punción lumbar: 

Los procedimientos como una anestesia espinal pueden requerir de una función hemostática completa. 
El riesgo de hematoma espinal o epidural puede incrementarse en casos de punción traumática o repetida y por el uso 
prolongado de los catéteres epidurales. Después de remover un catéter, debe transcurrir un intervalo de cuando menos 1  
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hora antes de la administración de la primera dosis de PRADAXAR ®. Estos pacientes requieren observación frecuente 
buscando signos y síntomas neurológicos de hematoma espinal o epidural. 
 
Periodo posterior al procedimiento 

Reanude el tratamiento una vez que se haya logrado la hemostasia completa. 
 
Excipientes: 

El producto contiene el excipiente amarillo ocaso (E 110), el cual puede ocasionar reacciones alérgicas. 
 
EFECTOS EN LA HABILIDAD PARA MANEJAR Y OPERAR MAQUINARIA: 
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. 
 
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:  
Embarazo: No se dispone de información clínica de exposición durante el embarazo. Se desconoce el riesgo potencial 
para humanos. 
 
Las mujeres en edad fértil deben evitar embarazarse durante el tratamiento con PRADAXAR ®  y si están embarazadas, 
no deben ser tratadas con PRADAXAR ®, a menos que el beneficio esperado sea superior al riesgo. 
 
Lactancia 
No se cuenta con datos clínicos. Como precaución, se debe suspender la lactancia. 
 
Fertilidad: No existen datos clínicos disponibles. Estudios de reproducción en animales no mostraron efecto 
adverso sobre la fertilidad o el desarrollo postnatal del recién nacido. 
 
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:  
 
 
Se ha evaluado la seguridad de PRADAXAR ® en 38,008 pacientes en 11 ensayos clínicos, de los cuales 23,352 
pacientes fueron tratados con PRADAXAR®. 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica 
mayor: 
En los estudios de prevención primaria de TEV después de una cirugía ortopédica mayor, un total de 10,795 pacientes 
fueron tratados en 6 estudios controlados con al menos una dosis de etexilato de dabigatrán (150 mg una vez al día, 
220 mg una vez al día, enoxaparin). De los 10,795 pacientes, 6,684 fueron tratados con 150 mg ó 220 mg de etexilato 
de dabigatrán, una vez al día. 
 
Prevención del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica y reducción de la mortalidad vascular en 
pacientes con fibrilación auricular: 
 
En el estudio RE-LY que investigó la prevención de EVC y embolismo sistémico en pacientes con fibrilación auricular, un 
total de 12,042 pacientes fueron tratados con etexilato de dabigatrán. De ellos, 6,059 fueron tratados con etexilato de 
dabigatrán 150 mg, dos veces al día, mientras que 5,983 recibieron dosis de 110 mg dos veces al día.  
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y prevención de la 
muerte relacionada: 
En los estudios de tratamiento de TVP aguda/EP (RE-COVER, RE-COVER II), un total de 2,456 pacientes fueron 
incluidos en el análisis de seguridad para el etexilato de dabigatrán. Todos los pacientes fueron tratados con 
etexilato de dabigatrán 150 mg dos veces al día. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y la muerte 
relacionada: 
 
En los estudios de prevención de la TVP recurrente /EP (RE-MEDY, RE-SONATE [4,5]) un total de 2.114 pacientes 
fueron tratados con dabigatrán etexilato; 552 de dichos 2.114 pacientes eran pacientes que habían pasado del 
estudio RE-COVER (tratamiento de la TVP/EP) al estudio RE-MEDY y están contabilizados en los totales de 
pacientes de los dos tipos de eventos de TVP/EP, agudos y recurrentes. Todos los pacientes fueron tratados con 
un dabigatrán etexilato 150 mg dos veces al día. 
 
 
En total, alrededor de 9% de los pacientes tratados por cirugía electiva de cadera o rodilla (tratamiento a corto plazo 
hasta por 42 días), 22% de los pacientes con fibrilación auricular tratados para la prevención de EVC y embolismo 
sistémico (tratamiento a largo plazo, hasta por 3 años), 14% de los pacientes tratados por TVP aguda/EP (tratamiento 
a largo plazo, hasta por 6 meses) y 15% de los pacientes tratados por prevención de TVP recurrente/EP 
(tratamiento a largo plazo hasta por 36 meses) experimentaron eventos adversos. 
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Sangrado  
El sangrado es el efecto secundario más relevante de PRADAXAR ®; dependiendo de la indicación, el sangrado de 
cualquier tipo o severidad se presentó en aproximadamente el 14% de los pacientes tratados a corto plazo, por cirugía de 
reemplazo electivo de cadera o rodilla y en el tratamiento a largo plazo anualmente en 16.5% de los pacientes con 
fibrilación auricular tratados para la prevención de EVC y el embolismo sistémico y en el 14,4 % de los pacientes con 
TVP aguda /EP. En el estudio de RE-MEDY, de TVP recurrente /EP, el 19,4 % de los pacientes tuvieron algún 
sangrado, mientras que en el estudio RE-SONATE el porcentaje de pacientes con algún sangrado fue del 10,5 %.
 
El sangrado mayor o severo puede ocurrir, aunque es rara su frecuencia en estudios clínicos, e independientemente de 
su localización, puede producir discapacidad, poner en riesgo la vida o incluso producir desenlaces fatales. 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica mayor. 
 
En general las tasas de sangrado fueron similares entre los grupos de tratamiento y no fueron diferentes 
significativamente. 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
 
El sangrado mayor cumplió uno o más de los siguientes criterios: 
 Sangrado asociado con una reducción en la hemoglobina de al menos 20 gramos por litro o conducente a una 
transfusión de cuando menos 2 unidades de sangre o concentrado celular; 
 Sangrado sintomático en un área u órgano crítico; intraocular, intracraneal, intraespinal o intramuscular con 
síndrome compartamental, sangrado retroperitoneal, sangrado intra-articular o sangrado pericárdico. 
 
Los sangrados mayores fueron clasificados como riesgosos para la vida si cumplían uno o más de los siguientes 
criterios: 
 Sangrado fatal; sangrado intracraneal sintomático; reducción en la hemoglobina de al menos 50 gramos por litro; 
transfusión de al menos 4 unidades de sangre o concentrado celular; un sangrado asociado con hipotensión que requiere 
el uso de agentes inotrópicos intravenosos; un sangrado que requirió intervención quirúrgica. 
 
Los sujetos que fueron aleatorizados a etexilato de dabigatrán 110 mg dos veces al día y 150 mg dos veces al día 
tuvieron un riesgo significativamente menor de sangrados riesgosos para la vida, EVC hemorrágico y sangrado 
intracraneal en comparación con warfarina [p<0.05]. Ambas concentraciones de dosis de etexilato de dabigatrán también 
tuvieron una tasa de sangrado total más baja estadísticamente significativa. Los sujetos aleatorizados a etexilato de 
dabigatrán 110 mg dos veces al día tuvieron un riesgo significativamente menor de sangrados mayores comparados con 
warfarina (razón de riesgo 0.80, p=0.0026) 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y prevención de la 
muerte relacionada:  
 
La definición de los eventos de sangrado grave (ESG) se generó de acuerdo con las recomendaciones de la 
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (International Society on Thrombosis and Haemostasis). Un 
evento de sangrado se calificaba como un ESG si cumplía al menos uno de los siguientes criterios: 
 
Sangrado fatal  
Sangrado sintomático en una zona o un órgano críticos, como ser sangrado intracraneano, sangrado 
intraespinal, sangrado intraocular, sangrado retroperitoneal, sangrado intraarticular o sangrado pericárdico, o 
sangrado intramuscular con síndrome compartimental. Para que un sangrado en una zona o un órgano críticos 
se clasificara como un ESG, el mismo debía estar asociado con una presentación clínica sintomática. 
Sangrado que provoca un descenso en los niveles de hemoglobina de 20 g/L (1,24 mmol/L) o más, o que 
conduce a una transfusión de 2 o más unidades de sangre completa o de glóbulos rojos. 
 
En un análisis de datos combinados de los dos estudios pivote (RE-COVER y RE-COVER II) en el tratamiento de 
la TVP aguda /EP, los sujetos aleatorizados a dabigatrán etexilato tuvieron tasas más bajas de los siguientes 
eventos de sangrado, las cuales fueron estadísticamente significativas: 
Eventos de sangrado graves (razón de riesgo 0,60 (0,36, 0,99)) 
Eventos de sangrado graves o clínicamente relevantes (ESCR) (razón de riesgo 0,56 (0,45, 0,71))  
Cualquier evento de sangrado (razón de riesgo 0,67 (0,59, 0,77)) 
Todas estas tasas fueron superiores en comparación con la warfarina. 
 
Los eventos de sangrado de ambos tratamientos se contabilizan a partir de la primera toma de dabigatrán 
etexilato o warfarina tras la discontinuación de la terapia parenteral (período de tratamiento oral solamente). Esto 
incluye todos los eventos de sangrado que se produjeron durante el tratamiento con dabigatrán. Todos los 
eventos de sangrado que se produjeron durante el tratamiento con warfarina están incluidos, excepto los que se 
produjeron durante el lapso de superposición entre la warfarina y la terapia parenteral. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda recurrente (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y la muerte 
relacionada: 
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La definición de los ESG se generó de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasis (International Society on Thrombosis and Haemostasis). En el estudio RE-MEDY, un 
evento de sangrado se calificaba como un ESG si cumplía al menos uno de los siguientes criterios: 
 
Sangrado fatal  
Sangrado sintomático en una zona o un órgano críticos, como ser sangrado intracraneano, sangrado 
intraespinal, sangrado intraocular, sangrado retroperitoneal, sangrado intraarticular o sangrado pericárdico, o 
sangrado intramuscular con síndrome compartimental. Para que un sangrado en una zona o un órgano críticos 
se clasificara como un ESG, el mismo debía estar asociado con una presentación clínica sintomática. 
Sangrado que provoca un descenso en los niveles de hemoglobina de 20 g/L (1,24 mmol/L) o más, o que 
conduce a una transfusión de 2 o más unidades de sangre completa o de glóbulos rojos. 
 
En el estudio RE-MEDY, los pacientes aleatorizados a dabigatrán etexilato tuvieron un número significativamente 
menor de eventos de sangrado en comparación con la warfarina en lo que respecta a las siguientes categorías: 
eventos de sangrado graves o eventos de sangrado clínicamente relevantes (razón de riesgo 0,55 (0,41, 0,72), p < 
0,0001) y cualquier evento de sangrado (razón de riesgo 0,71 (0,61, 0,83), p < 0,0001). 
 
En el estudio RE-SONATE, un evento de sangrado se calificaba como un ESG si cumplía al menos uno de los 
siguientes criterios: 
 
Sangrado fatal  
Asociado con un descenso en el nivel de hemoglobina de 2 g/dl o más  
Condujo a transfusión de ≥ 2 unidades de concentrado de células sanguíneas o sangre completa 
Se produce en una zona crítica: sangrado intracraneano, sangrado intraespinal, sangrado intraocular, sangrado 
pericárdico, sangrado intraarticular, sangrado intramuscular con síndrome compartimental, sangrado 
retroperitoneal 
 
En el estudio RE-SONATE, las tasas de ESG fueron bajas (2 pacientes con ESG (0,3 %) para dabigatrán etexilato 
versus 0 pacientes con ESG (0 %) para placebo. Las tasas de eventos de sangrado graves o eventos de 
sangrado clínicamente relevantes fueron más altas con dabigatrán etexilato que con el placebo (5,3 % versus 2,0 
%). 
  
Efectos secundarios 
Las reacciones adversas clasificadas por los términos preferidos según SOC y MedDRA, reportados de cualquier grupo 
de tratamiento por población de todos los estudios controlados, se presentan en los listados siguientes. La Tabla 8 
enumera los efectos secundarios identificados aplicables a todas las indicaciones. La Tabla 9 enumera los efectos 
secundarios específicos para la indicación que fueron identificados. 
 
Los efectos secundarios están asociados generalmente con el mecanismo de acción farmacológico del etexilato de 
dabigatrán y representan los eventos asociados de sangrado que pueden presentarse en las diferentes regiones 
anatómicas y órganos. 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica mayor: 
En pacientes tratados para la prevención de TEV después de una cirugía de reemplazo de cadera o rodilla, las 
incidencias observadas de efectos secundarios del etexilato de dabigatrán estuvieron dentro del rango de la enoxaparina. 
 
Prevención del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica y reducción de la mortalidad vascular en 
pacientes con fibrilación auricular: 
Las incidencias observadas de efectos secundarios de etexilato de dabigatrán en pacientes tratados para  la prevención 
de eventos vasculares cerebrales en pacientes con fibrilación auricular estuvieron dentro del rango de la warfarina 
excepto los trastornos gastrointestinales que aparecieron en una tasa superior en los brazos de etexilato de dabigatrán. 
 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y prevención de la 
muerte relacionada: 
 
La frecuencia general de efectos secundarios en pacientes recibiendo PRADAXAR® para el tratamiento de TVP 
aguda/EP fue menor para PRADAXAR® en comparación con la warfarina (14.2% vs 18.9%). 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP) y la muerte 
relacionada: 
 
La frecuencia general de eventos secundarios en los pacientes tratados para la prevención de la TVP/EP 
recurrente fue más baja para PRADAXAR® en comparación con la warfarina (14,6 % versus 19,6 %), en tanto que 
en comparación con el placebo la frecuencia fue más alta (14,6 % versus 6,5 %). 
 
 
 
 
Tabla 8: Efectos secundarios identificados a partir de los estudios de prevención primaria de TEV después de un 

programa de cirugía ortopédica mayor, la Prevención de EVC tromboembólico y embolismo sistémico 
en pacientes con fibrilación auricular, el Tratamiento de TVP aguda y/o PE y muerte relacionada y la 
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Prevención de TVP recurrente y/o PE y muerte relacionada. 
 

 
Trastornos de la sangre y del sistema linfático. 
Anemia, trombocitopenia. 
 
Trastornos del sistema inmunológico. 
Hipersensibilidad al fármaco incluyendo urticaria, exantema y prurito, broncoespasmo, angioedema, reacción 
anafiláctica. 
 
Trastornos  del sistema nervioso. 
Hemorragia intracraneal. 
 
Trastornos vasculares. 
Hematoma, hemorragia. 
 
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinales. 
Epistaxis, hemoptisis. 
 
Trastornos gastrointestinales. 
Hemorragia gastrointestinal, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, náusea, úlcera gastrointestinal incluyendo úlcera 
esofágica, gastroesofagitis, enfermedad por reflujo gastroesofágico, vómito, disfagia. 
 
Trastornos hepatobiliares. 
Función hepática anormal. 
 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo. 
Hemorragia cutánea. 
 
Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y óseo. 
Hemartrosis. 
 
Trastornos renales y urinarios. 
Hemorragia urogenital. 
 
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración. 
Hemorragia en el lugar de la inyección, hemorragia en el lugar del catéter. 
 
Lesiones, intoxicaciones y complicación de los procedimientos. 
Hemorragia traumática, hemorragia en el lugar de la incisión. 
 
Tabla 9: Efectos secundarios específicos adicionales identificados por indicación. 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a cirugía ortopédica mayor. 
 
Trastornos vasculares. 
Hemorragia en la herida. 
 
Trastornos generales y condiciones en el lugar de administración. 
Flujo sangrante. 
 
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos. 
Hematoma posterior al procedimiento, hemorragia posterior al procedimiento, anemia post-quirúrgica, flujo posterior al 
procedimiento, secreción de la herida. 
 
Procedimientos quirúrgicos y médicos. 
Drenaje de la herida, drenaje posterior al procedimiento. 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
 
Ninguno 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y prevención de la 
muerte relacionada: 
 
Ninguno 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda recurrente (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) y la muerte 
relacionada: 
 
Ninguno 
 
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GÉNERO:  
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El uso concomitante de PRADAXAR ® con tratamientos que actúan sobre la hemostasia o la coagulación incluyendo los 
antagonistas de la vitamina K pueden aumentar notablemente el riesgo de sangrado. (Ver precauciones generales). 
 
El etexilato de dabigatrán y el dabigatrán no son metabolizados por el sistema del citocromo P450 y no ejercen efectos in 
vitro sobre las enzimas del citocromo P450 en humanos. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas 
relacionadas con el etexilato de dabigatrán ni con el dabigatrán (ver poblaciones especiales). 
 
Interacciones con la glicoproteína-P: 
 
Inhibidores de la glicoproteína-P: 
 
El etexilato de dabigatrán es un sustrato para el transportador de flujo de gp- P. La administración concomitante de 
inhibidores de la Gp-P(por ejemplo, amiodarona, verapamil, quinidina, ketoconazol sistémico, dronedarona, ticagrelor y 
claritromicina) se espera que resulte en un aumento de las concentraciones plasmáticas de dabigatrán 
 
La administración concomitante de ketoconazol sistémico está contraindicado 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación 
auricular: 
Para los otros inhibidores de la gp-P antes mencionados no se requieren ajustes de PRADAXAR ® en esta indicación. 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica 
mayor. 
Para el uso concomitante de inhibidores de la gp-P y PRADAXAR ® en esta indicación, por favor consulte la sección "de  
dosificación y administración" y "poblaciones especiales". 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
Para los otros inhibidores de la gp-P antes mencionados no se requieren ajustes de PRADAXAR ® en esta 
indicación. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
Para los otros inhibidores de la gp-P antes mencionados no se requieren ajustes de PRADAXAR ® en esta 
indicación. 
 
Amiodarona: La exposición al dabigatrán en sujetos sanos incrementó 1.6 veces  (60%)  en presencia de la amiodarona 
(ver poblaciones especiales).  
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación 
auricular: En los pacientes  del estudio RE-LY las concentraciones no se incrementaron más de 14% y no se observó 
un incremento mayor del riesgo de hemorragia  
 
Verapamil: Cuando PRADAXAR ® (150 mg) fue coadministrada con verapamil oral, la Cmax y AUC de dabigatrán 
aumentaron, aunque la magnitud de este cambio difiere, dependiendo del tiempo de administración y la formulación de 
verapamil (ver poblaciones especiales).  
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación 
auricular: 
En los pacientes  del estudio RE-LY las concentraciones no se incrementaron más de 21% y no se observó 
un incremento mayor del riesgo de hemorragia  
 
Quinidina:  La exposición al dabigatrán en sujetos sanos aumentó en 1.5 veces  (+53%)  en presencia de la quinidina (ver 
“poblaciones especiales”).  
 
Claritromicina: La exposición al dabigatrán en sujetos sanos incrementó en aproximadamente un 19% en presencia de 
claritromicina, sin preocupación alguna respecto a la seguridad clínica (ver poblaciones especiales).  
 
Ketoconazol: 
 
La exposición a dabigatrán se incrementó por un factor de 2,5 (+ 150 %) tras la administración de dosis únicas y 
múltiples de ketoconazol por vía sistémica (ver “Contraindicaciones” y “Poblaciones especiales”). [16] 
 
Dronedarona: La exposición al dabigatrán incrementó en 2,1 veces (+ 114%) después de una dosis única o 2,4 
veces (+136%) después de dosis múltiples de dronedarona, respectivamente (Ver Poblaciones especiales). 
 
Ticagrelor: La exposición al dabigatrán en sujetos sanos se incrementó en 1,46 veces (+46%) en presencia de 
ticagrelor en estado estacionario o 1.73 veces (+ 73%) cuando una dosis de carga de ticagrelor se administró 
simultáneamente con una dosis única de 75 mg de etexilato de dabigatrán. 
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Sustrato de la glicoproteína-P 
Digoxina: En un estudio realizado con 24 sujetos sanos, cuando PRADAXAR ®  fue coadministrada con digoxina, no se 
observaron cambios en la digoxina, ni cambios relevantes clínicos en la exposición al dabigatrán (ver poblaciones 
especiales).  
 
Inductores de glicoproteína-P: 
Después de 7 días de tratamiento con 600 mg de rifampicina una vez al día el AUC0-∞ y la Cmax totales de dabigatrán 
fueron reducidos en un 67% y 66%, respectivamente, en comparación con el tratamiento de referencia. 
El uso concomitante con inductores de la gp-P (por ejemplo, rifampicina) reduce la exposición a dabigatrán y debe ser 
evitado (ver precauciones generales y poblaciones especiales).  
 
ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO:  
Han sido observados algunos cambios no significativos en los niveles de enzimas hepáticas (ver reacciones adversas). 
 
 
PRECAUCIONES EN RELACIÓN CON EFECTOS DE CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y 
SOBRE LA FERTILIDAD:  
 
Se llevaron a cabo estudios de teratología hasta con 200 mg/Kg. (equivalente a base libre) en ratas y conejos. Se 
observó un ligero efecto en la morfogénesis de los fetos en ratas a 200 mg/Kg. (equivalente a base libre). No se 
apreciaron efectos teratogénicos en conejos. 
 
En el estudio de fertilidad en ratas, no se apreciaron hallazgos parenterales notables desde el punto de vista toxicológico. 
Con respecto a los parámetros de la camada, una ligera disminución en el cuerpo lúteo y un incremento en la pérdida de 
pre-implantación llevaron a una reducción en el número medio de implantaciones en el grupo con dosis de 200 mg/Kg. 
(equivalente a base libre). 
 
Estudios exhaustivos in Vitro e in vivo no revelaron evidencia de un potencial mutagénico. 
 
Se realizaron estudios de toxicidad oral aguda en ratas y ratones. En ambas especies, la dosis letal aproximada después 
de una administración oral única fue superior a 2000 mg/kg. En perros y monos Rhesus, la administración oral de 600 
mg/Kg. de etexilato de dabigatrán no indujo ningún cambio toxicológicamente significativo. 
 
En estudios de toxicidad de dosis repetidas durante un máximo de 26 semanas en ratas y 52 semanas en monos 
Rhesus, se usaron dosificaciones hasta de 300 mg/Kg. (equivalente a base libre). Habitualmente, estas dosis fueron 
toleradas notablemente por ambos, ratas y monos Rhesus. Los problemas de sangrado se observaron en asociación con 
traumatismos (por ejemplo toma de muestras de sangre) durante las primeras 4-6 horas después de la administración y 
están directamente relacionados con la actividad farmacodinámica del dabigatrán. 
 
En los estudios de toxicología de por vida en ratas y ratones, no hubo evidencia de un potencial tumorígeno de etexilato 
de dabigatrán hasta dosis máximas de 200 mg/Kg. (equivalente a base libre). 
 
Fertilidad: No existen datos clínicos disponibles. Estudios de reproducción en animales no mostraron efecto 
adverso sobre la fertilidad o el desarrollo postnatal del recién nacido. 
 
DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN:  
Vía de administración: Oral. 
PRADAXAR ® cápsulas puede tomarse con o sin alimentos. PRADAXAR® debe ingerirse con un vaso de agua. 
No abrir la cápsula.  
 
Cuadro dosificación: 
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Prevención de eventos 
Tromboembólicos 
Venosos (ETV) en 
pacientes que han sido 
sometidos a cirugía 
ortopédica mayor. 
 

Prevención de evento 
vascular cerebral (EVC), 
embolismo sistémico y 
reducción de mortalidad 
vascular en pacientes 
con fibrilación auricular 

Prevención de trombosis 
venosa profunda  (TVP) 
recurrente y/o embolia 
pulmonar (EP) y 
prevención de muerte 
relacionada. 

Tratamiento de trombosis 
venosa profunda (TVP) 
aguda y /o embolia 
pulmonar (EP) y 
prevención de muerte 
relacionada. 

La dosis recomendada de 
PRADAXAR ® es 220 mg 
una vez al día administrada 
en 2 cápsulas de 110 mg. 

La dosis diaria 
recomendada de 
PRADAXAR ® es de 300 
mg vía oral, tomada como 
una cápsula de 150 mg dos 
veces al día. La terapia 
debe continuar de por vida. 

La dosis diaria 
recomendada de 
PRADAXAR ® es de 300 
mg tomada como una 
capsula de 150 mg dos 
veces al día, luego del 
tratamiento con un 
anticoagulante parenteral 
durante un mínimo de 5 
días. El tratamiento debe 
continuarse por un lapso de 
hasta 6 meses. 

Las dosis diaria 
recomendada de 
PRADAXAR ® es de 300 
mg tomada como una 
cápsula de 150 mg dos 
veces al día. La terapia 
puede continuar de por vida 
dependiendo en el riesgo 
individual del paciente. 

 
 
Adultos: 
 
Prevención de TEV en pacientes que han sido sometidos a cirugía ortopédica mayor: 
La dosis recomendada de PRADAXAR ® es 220 mg una vez al día administrada en 2 cápsulas de 110 mg. Los pacientes 
con daño renal moderado presentan un aumento en el riesgo de sangrado, para dichos pacientes, la dosis recomendada 
de PRADAXAR ® es de 150 mg una vez al día, tomada como 2 cápsulas de 75 mg. 
 
Prevención de TEV después de una cirugía de reemplazo de rodilla: el tratamiento con PRADAXAR ® deberá iniciarse 
por vía oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la finalización de la cirugía con una cápsula única (110 mg) y 
continuarse con 2 cápsulas de 110mg  una vez al día para un total de 10 días. Si no se puede garantizar la hemostasia, 
se deberá retrasar el inicio del tratamiento. Si no se comienza con el tratamiento el día de la cirugía, entonces éste 
deberá dar inicio con 2 cápsulas de 110mg una vez al día. 
 
Prevención de TEV después de una cirugía de reemplazo de cadera: el tratamiento con PRADAXAR ® deberá iniciarse 
por vía oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la finalización de la cirugía con una cápsula única (110 mg) y 
continuarse con 2 cápsulas de 110mg una vez al día para un total de 28 - 35 días. Si no se puede garantizar la 
hemostasia, se deberá retrasar el inicio del tratamiento. Si no se comienza con el tratamiento al día de la cirugía, 
entonces éste deberá dar inicio con 2 cápsulas de 110mg una vez al día. 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
 
La dosis diaria recomendada de PRADAXAR ® es de 300 mg vía oral, tomada como una cápsula de 150 mg dos veces al 
día. La terapia debe continuar de por vida.  
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP)  y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
La dosis diaria recomendada de PRADAXAR ® es de 300 mg tomada como una cápsula de 150 mg dos veces al 
día,  luego del tratamiento con un anticoagulante parenteral durante un mínimo de 5 días. El tratamiento debe 
continuarse por un lapso de hasta 6 meses. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda recurrente (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
La dosis diaria recomendada de PRADAXAR ® es de 300 mg tomada como una cápsula de 150 mg dos veces al 
día. La terapia puede continuar de por vida dependiendo en el riesgo individual del paciente. 
 
Niños: 
 
Prevención de TEV en pacientes que han sido sometidos a cirugía ortopédica mayor: 
 PRADAXAR ®  no ha sido investigado en pacientes menores de 18 años de edad. No se recomienda el tratamiento con 
PRADAXAR ® en niños. 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación 
auricular: 
PRADAXAR ®  no ha sido investigado en pacientes menores de 18 años de edad. No se recomienda el tratamiento con 
PRADAXAR® en niños. 
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Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda (TVP)  y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
PRADAXAR® se encuentra bajo investigación en pacientes menores de 18 años de edad. 
La seguridad y eficacia en niños no ha sido establecida. Por lo tanto, el tratamiento en niños con PRADAXAR® 
no es recomendado. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda recurrente (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
PRADAXAR® se encuentra bajo investigación en pacientes menores de 18 años de edad. 
La seguridad y eficacia en niños no ha sido establecida. Por lo tanto, el tratamiento en niños con PRADAXAR® 
no es recomendado. 
 
Insuficiencia renal. 
La función renal debe ser evaluada mediante el cálculo de la depuración de creatinina (CrCl) antes de iniciar el 
tratamiento con PRADAXAR ® para excluir a los pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, depuración de 
creatinina <30ml/min)  No se cuenta con información para respaldar el uso de PRADAXAR ® en pacientes con 
insuficiencia renal severa (depuración de creatinina<30 ml/min). No se recomienda el tratamiento con PRADAXAR ® 
para esta población (ver “Contraindicaciones”)  
 
Mientras este en tratamiento la función renal debe ser evaluada en ciertas situaciones clínicas cuando se sospecha que 
la función renal podría disminuir o empeorar (como la hipovolemia, la deshidratación, y con ciertas medicaciones 
concomitantes, etc.) 
 
Dabigatrán puede ser dializado; existe experiencia clínica limitada en los estudios clínicos para demostrar la utilidad de 
esta medida en los estudios clínicos. 
 
Prevención de TEV en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica mayor: 
La dosis deberá reducirse a 150 mg de PRADAXAR ®  tomados una vez al día en forma de 2 cápsulas de 75 mg en 
pacientes con insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina de 30-50 ml/min). 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
No se requiere ajuste de dosis. Los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de 300 mg vía oral, administrada 
como una cápsula de 150 mg dos veces al día.  
 
En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina 30-50 ml / min) la función renal debe ser 
evaluada por lo menos una vez al año. 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con una función renal por arriba de 30 ml/min. Los pacientes deben 
ser tratados con una dosis diaria de 300 mg vía oral, administrada como una cápsula de 150 mg dos veces al día.  
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con una función renal por arriba de 30 ml/min. Los pacientes deben 
ser tratados con una dosis diaria de 300 mg vía oral, administrada como una cápsula de 150 mg dos veces al día.  
 
En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina 30-50 ml / min) la función renal debe 
ser evaluada por lo menos una vez al año. 
 
Ancianos: 
Los estudios farmacocinéticos en sujetos de edad avanzada muestran un aumento en la exposición al fármaco 
relacionado con el deterioro de la función renal  de estos pacientes. Véase también la dosis y la administración en 
pacientes con insuficiencia renal 
 
Prevención de TEV en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica mayor: 
Debido a que la insuficiencia renal puede ocurrir frecuentemente en pacientes de edad avanzada (mayores de 75 
años), la función renal debe ser evaluada a través de la depuración de creatinina (CrCl) antes de iniciar el 
tratamiento con PRADAXAR® para excluir del mismo a los pacientes con insuficiencia renal grave (depuración 
de creatinina menor a 30ml/min). La función renal también debe ser evaluada en situaciones clínicas en la que se 
sospecha que la función renal podría disminuir o deteriorarse (como hipovolemia, deshidratación, y con la 
coadministración de ciertos medicamentos, etc). 
 
No se requiere ajustar la dosis. Los pacientes deberán ser tratados con 220 mg de PRADAXAR®  tomados una vez al día 
en forma de 2 cápsulas de 110 mg. 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
Debido a que la insuficiencia renal puede ocurrir frecuentemente en pacientes de edad avanzada (mayores de 75 
años), la función renal debe ser evaluada a través de la depuración de creatinina (CrCl) antes de iniciar el 
tratamiento con PRADAXAR® para excluir del mismo a los pacientes con insuficiencia renal grave (depuración 
de creatinina menor a 30ml/min). La función renal también debe ser evaluada al menos una vez al año en los 
pacientes tratados con PRADAXAR® o con mayor frecuencia, según sea necesario, en situaciones clínicas en la 
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que se sospecha que la función renal podría disminuir o deteriorarse (como hipovolemia, deshidratación, y  con 
la coadministración de ciertos medicamentos, etc). 
 
Los pacientes de 80 años o mayores, deben ser tratados con una dosis diaria de  220 mg por vía oral  administrados 
como una cápsula de 110 mg dos veces al día  
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
Debido a que la insuficiencia renal puede ocurrir frecuentemente en pacientes de edad avanzada (mayores de 75 
años), la función renal debe ser evaluada a través de la depuración de creatinina (CrCl) antes de iniciar el 
tratamiento con PRADAXAR® para excluir del mismo a los pacientes con insuficiencia renal grave (depuración 
de creatinina menor a 30ml/min). La función renal también debe ser evaluada al menos una vez al año en los 
pacientes tratados con PRADAXAR® o con mayor frecuencia, según sea necesario, en situaciones clínicas en la 
que se sospecha que la función renal podría disminuir o deteriorarse (como hipovolemia, deshidratación, y con 
la coadministración de ciertos medicamentos, etc). 
 
No se requiere ajustar la dosis. Los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de 300 mg administrada 
vía oral, como una cápsula de 150 mg dos veces al día.  
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
Debido a que la insuficiencia renal puede ocurrir frecuentemente en pacientes de edad avanzada (mayores de 75 
años), la función renal debe ser evaluada a través de la depuración de creatinina (CrCl) antes de iniciar el 
tratamiento con PRADAXAR® para excluir del mismo a los pacientes con insuficiencia renal grave (depuración 
de creatinina menor a 30ml/min). La función renal también debe ser evaluada al menos una vez al año en los 
pacientes tratados con PRADAXAR® o con mayor frecuencia, según sea necesario, en situaciones clínicas en la 
que se sospecha que la función renal podría disminuir o deteriorarse (como hipovolemia, deshidratación, y con 
la coadministración de ciertos medicamentos, etc). 
 
No se requiere ajustar la dosis. Los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de 300 mg administrada 
vía oral, como una cápsula de 150 mg dos veces al día.  
 
Peso: 
No se requiere ajustar la dosis.  
 
Uso concomitante de PRADAXAR®  con inhibidores potentes de la glicoproteína-P, es decir, amiodarona, quinidina o 
verapamil: 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica mayor: 
La dosis debe reducirse a 150 mg de PRADAXAR ®  tomados una vez al día en forma de 2 cápsulas de 75 mg en 
pacientes que reciben de manera simultánea PRADAXAR ®  y amiodarona, quinidina o verapamil (ver “Interacciones”).  
 
Se debe evitar iniciar el tratamiento con verapamil en pacientes que han sido sometidos a cirugía ortopédica mayor y que 
ya están siendo tratados con PRADAXAR ®. También se debe evitar el inicio simultáneo de tratamiento con 
PRADAXAR® y verapamil.  
 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
No se requiere ajuste de dosis, los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de 300 mg vía oral, en cápsulas de 
150 mg dos veces al día.  
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
No se requiere ajustar la dosis. Los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de 300 mg administrada 
vía oral, como una cápsula de 150 mg dos veces al día.  
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
No se requiere ajustar la dosis. Los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de 300 mg administrada 
vía oral, como una cápsula de 150 mg dos veces al día.  
 
Pacientes con riesgo de hemorragia 
 
Prevención de EVC,  embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
La presencia de los siguientes factores pueden aumentar el riesgo de sangrado: por ejemplo, edad ≥ 75 años, 
insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina 30-50 ml / min), el tratamiento concomitante con fuertes 
inhibidores de la gp- P (ver "poblaciones especiales"), antiplaquetarios o sangrado gastrointestinal previo (ver 
"Advertencias y precauciones especiales") . Para los pacientes con uno o más de uno de estos factores de riesgo, reducir 
la dosis diaria a 220 mg, administrada como 110 mg dos veces al día de acuerdo al criterio del médico tratante. 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
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La presencia de los siguientes factores pueden aumentar el riesgo de sangrado: por ejemplo, edad ≥ 75 años, 
insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina 30-50 ml / min) o sangrado gastrointestinal previo (ver 
"Advertencias y precauciones especiales"). 
 
No es necesario un ajuste de dosis para pacientes que presenten sólo un factor de riesgo. 
 
Existe evidencia clínica limitada para pacientes con factores de riesgo múltiples. 
 
En estos pacientes, PRADAXAR® sólo debe ser administrado si los riesgos esperados sobrepasan los riesgos 
de sangrado. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
La presencia de los siguientes factores pueden aumentar el riesgo de sangrado: por ejemplo, edad ≥ 75 años, 
insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina 30-50 ml / min) o sangrado gastrointestinal previo (ver 
"Advertencias y precauciones especiales"). 
 
No es necesario un ajuste de dosis para pacientes que presenten sólo un factor de riesgo. 
 
Existe evidencia clínica limitada para pacientes con factores de riesgo múltiples. 
 
En estos pacientes, PRADAXAR® sólo debe ser administrado si los riesgos esperados sobrepasan los riesgos 
de sangrado. 
 
Cambio del tratamiento con PRADAXAR® a un anticoagulante parenteral: 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica mayor: 
Espere 24 horas después de la última dosis antes de cambiar de PRADAXAR® a un anticoagulante parenteral. 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
Espere 12 horas después de la última dosis, antes de cambiar de PRADAXAR® a un anticoagulante parenteral. 
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
Espere 12 horas después de la última dosis, antes de cambiar de PRADAXAR® a un anticoagulante parenteral. 
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
Espere 12 horas después de la última dosis, antes de cambiar de PRADAXAR® a un anticoagulante parenteral. 
 
Cambio del tratamiento con  anticoagulantes parenterales al tratamiento con PRADAXAR® 
 
PRADAXAR® deberá ser administrada de 0-2 horas antes del momento previsto para la administración de la siguiente 
dosis de la terapia alternativa, o al momento de la interrupción, en caso de tratamiento continuo (por ejemplo HNF 
intravenosa).  
 
 
 
Cambio de los antagonistas de la Vitamina K a PRADAXAR® 

 

Prevención de eventos vasculares cerebrales, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en pacientes con 
fibrilación auricular: 
Se debe suspender el antagonista de la vitamina K. PRADAXAR® puede ser administrada tan pronto como el INR sea 
<2.0.  
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
Se debe suspender el antagonista de la vitamina K. PRADAXAR® puede ser administrada tan pronto como el INR 
sea <2.0.  
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
Se debe suspender el antagonista de la vitamina K. PRADAXAR® puede ser administrada tan pronto como el INR 
sea <2.0.  
 
Cambio de PRADAXAR ®  a antagonistas de Vit. K  
 
Prevención de eventos vasculares cerebrales, embolismo sistémico y reducción de mortalidad vascular en 
pacientes con fibrilación auricular: 
 EL inicio de los AVK debe ajustarse de acuerdo con la depuración  de creatinina del paciente de la siguiente manera: 

• Depuración de creatinina ≥ 50 ml / min, iniciar AVK tres días antes de suspender dabigatrán 
• Depuración de creatinina ≥ 30 - <50 ml / min, iniciar AVK dos días antes de suspender dabigatrán. 
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Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
El inicio de los AVK debe ajustarse de acuerdo con la depuración  de creatinina del paciente de la siguiente 
manera: 

• Depuración de creatinina ≥ 50 ml / min, iniciar AVK tres días antes de suspender dabigatrán 
• Depuración de creatinina ≥ 30 - <50 ml / min, iniciar AVK dos días antes de suspender dabigatrán. 

 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
El inicio de los AVK debe ajustarse de acuerdo con la depuración  de creatinina del paciente de la siguiente 
manera: 

• Depuración de creatinina ≥ 50 ml / min, iniciar AVK tres días antes de suspender dabigatrán 
• Depuración de creatinina ≥ 30 - <50 ml / min, iniciar AVK dos días antes de suspender dabigatrán. 

 
Cardioversión 
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
Los pacientes pueden permanecer con PRADAXAR® mientras se lleva a cabo la cardioversión. 
 
Si se salta una dosis 
 
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una cirugía ortopédica mayor: 
Continúe con las dosis diarias restantes de PRADAXAR® a la misma hora, el día siguiente. 
No tome una dosis doble para compensar las dosis individuales saltadas.  
 
Prevención de EVC, embolismo sistémico y reducción de la mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular: 
Una dosis de PRADAXAR® que se olvidó puede todavía tomarse hasta 6 horas antes de la siguiente dosis programada. A 
partir de las 6 horas previas a la siguiente dosis programada, se debe omitir la dosis saltada. 
No tome una dosis doble para compensar las dosis individuales saltadas.  
 
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) aguda y/o la embolia pulmonar (EP)  y prevención de la 
muerte relacionada: 
Una dosis de PRADAXAR® que se olvidó puede todavía tomarse hasta 6 horas antes de la siguiente dosis 
programada. A partir de las 6 horas previas a la siguiente dosis programada, se debe omitir la dosis saltada. 
No tome una dosis doble para compensar las dosis individuales saltadas.  
 
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) recurrente y/o la embolia pulmonar (EP)  y la muerte 
relacionada: 
Una dosis de PRADAXAR® que se olvidó puede todavía tomarse hasta 6 horas antes de la siguiente dosis 
programada. A partir de las 6 horas previas a la siguiente dosis programada, se debe omitir la dosis saltada. 
No tome una dosis doble para compensar las dosis individuales saltadas.  
 
 
MANIFESTACIONES Y MANEJO  DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:  
La sobredosis después de la administración de PRADAXAR®, puede conducir a complicaciones hemorrágicas debido a 
sus propiedades farmacodinámicas. No se dispone de un antídoto específico que contrarreste el efecto farmacodinámico 
de PRADAXAR®. Las dosis de PRADAXAR® superiores a las recomendadas, exponen al paciente a un aumento en el 
riesgo de sangrado. La anticoagulación excesiva puede requerir la suspensión de PRADAXAR®. En el caso de 
complicaciones hemorrágicas, se debe suspender el tratamiento e investigar el origen del sangrado. Dado que el 
dabigatrán se excreta principalmente por vía renal, se debe mantener una diuresis adecuada.  
 
Se debe iniciar un tratamiento estándar adecuado, por ejemplo hemostasia quirúrgica según se indique y reemplazo del 
volumen sanguíneo. Además, se debe considerar el uso de sangre fresca o plasma fresco congelado. Puesto que la 
unión a proteínas es baja, el dabigatrán es dializable, sin embargo existe experiencia clínica limitada en el uso de diálisis 
en este entorno. (Ver Poblaciones Especiales) 
 
Se pueden considerar los concentrados de complejo de protrombina activada (por ejemplo FEIBA), o Factor VIIa 
recombinante o concentrados de los factores de coagulación II, IX o X. Existe alguna evidencia experimental para 
respaldar el papel de estos agentes para  revertir el efecto anticoagulante del dabigatrán, aunque todavía no se ha 
demostrado de manera sistemática su utilidad en entornos clínicos. Se debe considerar la administración de 
concentrados plaquetarios en los casos donde esté presente la trombocitopenia o se hayan usado fármacos 
antiplaquetarios de acción prolongada. Todos los tratamientos sintomáticos deben ser administrados a juicio del médico. 
 
 
PRESENTACION(ES): 
Caja con envase de burbuja con 10, 30 o 60 cápsulas de 75, 110mg o 150mg. 
 
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: 
Envase de burbuja: 
Consérvese a temperatura ambiente a no mayor de 25°C y en lugar seco. 
 
Frasco: 
Consérvese a temperatura ambiente a no mayor de 25°C y en lugar seco. 
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Una vez abierto el producto debe utilizarse dentro de los siguientes 30 días. 
 
 
LEYENDAS DE PROTECCIÓN: 
Literatura exclusiva para médicos.  
Dosis, la que el médico señale. 
Su venta requiere receta médica. 
No se deje al alcance de los niños. 
No se use en el embarazo ni en la lactancia. 
El frasco contiene un desecante NO INGERIBLE, consérvese dentro del envase. 
Este producto contiene Amarillo No. 6, el cual puede causar reacciones alérgicas. 
 
NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO  
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