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MODULO 1:

Anticoagulación en el paciente con 
accidente cerebro vascular
Coordinadora Prof. Adj. Dra. Laura Fraga

Anticoagulacion en ataque cerebrovascular 
cardioembólico en pacientes en ritmo sinusal

Introducción

El ataque cerebro vascular (ACV) es la principal causa de alteraciones funcionales en los 
individuos.(1) Su incidencia ha disminuido 42% en los países de primer mundo y aumentado 
casi un 100% en países de bajo nivel socio económico. A pesar del advenimiento de las nuevas 
terapias de reperfusión, la prevención permanece siendo fundamental para disminuir la carga 
que representa esta enfermedad. (1)

El 60% de los ACV isquémicos son causados por embolismo, dentro de estos el 14 al 30% 
se debe a mecanismo cardioembólico. (2,3)

Varias afecciones cardíacas asocian riesgo de ACV. La fibrilación auricular es la mayormente 
implicada, sin embargo pacientes portadores de cardiomiopatía, reemplazo valvular, infarto 
agudo de miocardio (IAM) reciente y foramen oval permeable (FOP) presentan cierto riesgo de 
ACV isquémico. (4)

A continuación se expondrá la evidencia actual acerca de la incidencia del ACV isquémico 
y de la anticoagulación como forma de prevención secundaria en cardiomiopatía, IAM reciente 
con trombo en el Ventrículo Izquierdo (VI),  FOP y reemplazo valvular.

Infarto agudo de miocardio y trombo ventrículo izquierdo

El lAM reciente es un factor de riesgo para ACV isquémico, se estima que 12,2/1000 
pacientes que sufrieron IAM sufrirán una ACV isquémico dentro del primer mes, estos pacientes 
enfrentan un peor pronóstico que el resto de los pacientes con ACV.(4)

La formación de un trombo en el VI es unas de las complicaciones comunes del IAM, la 
importancia de esto radica en las eventuales complicaciones. EL 15% de los pacientes con IAM 
anterior desarrollarán un trombo en el VI, esta incidencia es mayor alcanzando hasta un 27% en 
aquellos pacientes que además tienen una FEVI inferior al 40%, 10 a 20% de estos pacientes 
tienen riesgo de embolizar en ausencia de anticoagulación.(5). Antes del advenimiento de las 
terapias de reperfusion agudas,  alcanzaba hasta un 50%. (6)

 Por lo cual la presencia de un trombo en el VI confiere un riesgo especialmente aumentado 
de padecer ACV. Vatikus et al en un meta análisis responde la interrogante de cuál es el impacto 
de la anticoagulación sistémica en la reducción del riesgo de embolización de trombo mural, y 
concluye que existe un descenso del riesgo de la formación del trombo en el VI y su embolización 
en los pacientes con IAM anterior que fueron tratados con warfarina.(7) Estos resultados son 
concordantes con otras publicaciones internacionales observacionales.(4)

Restan estudios clínicos aleatorizados que evalúen la terapia antitrombótica en pacientes 
con IAM reciente y su efecto en la prevención en  de la formación de trombo en el VI y ACV.

Según las guías de prevención secundaria de ACV de la AHA,  la anticoagulación está indicada 
con una evidencia IC en aquellos pacientes con ACV o ataque isquémico transitorio (AIT) e IAM 
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complicado con trombo en el VI  durante 3 meses. La evidencia es menor en pacientes con 
aquinesia o disquinesia anterior pero sin trombo en el VI demostrado, IIb.(5)

No está estipulado el tiempo de anticoagulación,  el riesgo de formación y embolización es 
mayor a los 15 días del evento y luego va disminuyendo hasta alcanzar los 3 meses, tiempo 
en el cual el trombo se organiza y adhiere a las paredes del ventrículo. De presentar un trombo 
persistente que se confirma bajo métodos de imagen, se podrá mantener anticoagulación.(5)

Hasta el momento no se han realizado estudios que demuestren la seguridad y eficacia de 
los nuevos anticoagulantes orales.

Cardiomiopatía

La incidencia de ACV en pacientes portadores de cardiomiopatía dilatada de cualquier 
etiología va desde 1 a 3,9% según distintas publicaciones internacionales.(5) Esta incidencia 
es aún mayor en ciertos casos como pacientes con: ACV o ataque cerebro vascular isquémico 
transitorio previo, fracción de eyección (FEVI) disminuida, Ventrículo izquierdo no compactado y  
cardiomiopatía peri parto.(5) La cardiomiopatía restrictiva confiere un riesgo para ACV isquémico, 
pero el mismo es menor a la cardiomiopatía dilatada.(5)

 Es por lo antedicho que existen publicaciones internacionales donde se evalúa la terapia 
antitrombótica en pacientes con Insuficiencia cardíaca con FEVI disminuida, en los cuales 
uno de los objetivos es valorar la tasa de embolización en pacientes bajo antiagregación, 
anticoagulación o ambos y ninguno ha demostrado diferencias significativas entre los grupos 
con distintos tratamientos o ausencia de los mismos.(8–10)  Sin embargo  el estudio (WARCEF) 
Warfarina versus AAS en pacientes con fracción de eyección disminuida (< de 35%)  y en ritmo 
sinusal publicado en el 2012 con un total de 2306 pacientes y  un seguimiento de mas de 6 anos 
(3.5±1.8)  tiene como objetivo contestar la pregunta de que es mejor si warfarina en dosis que 
lleven el INR entre 2 y 3.5  vs AAS en dosis de 325 mg dia  en la prevencion de eventos primario 
compuesto -  stroke isquemico- hemorragia  intracerebral o muerte.-  El uso de warfarina se 
asoció a una menor incidencia de AVC, pero los pacientes tratados con warfarina tenían más 
riesgo de sangrado mayor. (11) Las guías de la AHA de prevención secundaria de AIT o ACV, 
basándose en este estudio y en un meta análisis donde se incluyeron 3681 pacientes enrolados 
en 4 estudios randomizados en donde el resultado no difiere con el estudio anteriormente citado 
concluye que en pacientes con ACV isquemico o AIT y  cardiomiopatía dilatada con FEVI<35% 
o  cardiomiopatía restrictiva la efectividad de la anticoagulación o antiagregación  permanece 
incierta y la elección debe ser individualizada (Clase IIb, evidencia B)(5,12)

Tema de debate en la actualidad es la anticoagulación en pacientes portadores de Ventrículo 
Izquierdo no compactado,  las evidencias al respecto se extraen de estudios retrospectivos y de 
opiniones de expertos donde está recomendado anticoagular  si la FEVI es menor a 40%. (13)

La anticoagulación en estos pacientes está indicada si presentan trombo en el VI en la 
aurícula izquierda o historia de embolización arterial, Evidencia IC.(5)

En la miocardiopatía no existen aún evidencias del uso de los nuevos anticoagulantes orales.

Foramen oval permeable (FOP)

No todos los estudios de casos y controles realizados para valorar asociación entre el FOP 
y ACV isquémico arriban a la  conclusión de que estas patologías están fuertemente asociadas. 
El foremen oval permeable es mas comun en pacientes con ACV isquemico  criptogenetico 
que en la poblacion general y la asociacion  de FOP con aneurisma del septo interatrial parece 
aumentar los riesgos.

Es mas frecuente por lo anterior  en pacientes con ACV isquemico menores a 55 años  
(1,4). Restan estudios clínicos aleatorizados que comparen la superioridad de la warfarina 
a la agregación con AAS en evaluar recurrencia. Por lo anterior falta evidencia para valorar 
superioridad de la anticoagulación a la antiagregación en estos pacientes.

Si se reconoce una trombosis venosa profunda a nivel de pelvis o miembros inferiores de 
forma concomitante, la anticoagulación está aceptada. (4)
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Reemplazo valvular

Los pacientes con válvulas mecánicas presentan riesgo tromboembólico elevado, los 
mismos se pueden reducir anticoagulando al paciente con antagonistas de la Vitamina K. (5)   El 
rango de INR deseado depende de la posición de la válvula, el tipo de válvula y si el paciente 
presento eventos tromboembólicos previos. Las válvulas bioprotésicas se asocian a menor 
riesgo tromboembólico que las válvulas mecánicas.(5) Las indicaciones de anticoagulación, el 
INR deseado y su evidencia se exponen en la tabla adjunta.

Situación clínica Terapéutica 

Válvula aórtica mecánica

AIT o ACV (previo al implante de la valvula)

Warfarina INR 2-3

IB 

Válvula  mitral mecánica

AIT o ACV previo (previo al implante de la valvula)

Warfarina INR 2.5-3.5

IC 

Válvula  aórtica o mitral mecánica

AIT o ACV (previo al implante de la valvula) y

Bajo riesgo de sangrado 

Agregar 75 - 100mg de AAS/día al tratamiento 
con anticoagulantes (antivitamina K)

IB

Válvula mecánica

AIT o ACV  posterior al implante valvular y a pesar 
de terapia antirombótica adecuada 

 Aumentar a 325mg de AAS

O

Aumentar la dosis de antivitamina K para 
lograr el  rango de INR

IIa 

Válvula bioprotésica 

AIT o ACV(previo al implante de la valvula)

Warfarina x 3-6 meses post reemplazo

Luego AAS 75-100mg/dia 

IC 

Válvula bioprotésica 

AIT o ACV posterior al implante valvular y 
a pesar del uso de  terapia antitrombótca 
(antiplaquetarios) adecuada 

Agregar Warfarina INR 2-3  a la terapia 
antiplaquetaria 

IIb 

ACV: Ataque cerebrovascular, AIT: Ataque isquémico transitorio

Tabla 1. Indicación de anticoagulación en reemplazo valvular

ISSN: 2393-6797 - Mayo 2016  N°1: 5-11
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Accidente cerebro vascular y fibrilación auricular: 
prevención secundaría

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida más frecuente,  tiene lugar en 
un 1-2% de la población general, aumentando su prevalencia e incidencia en la edad adulta.(1)

Además de  las repercusiones cardiovasculares de la FA, ya conocidas,  esta arritmia  aumenta 
5 veces el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV)   siendo 1 de cada 5 ACV  atribuible a esta 
arritmia.

El objetivo de esta revisión a través de historias clínicas comentadas es el abordaje dela 
anticoagulación en pacientes con ACV isquémico,  que se presenten  con FA ya conocida,  es 
decir,  el abordaje de la profilaxis secundaría en FA y ACV.

La revisión se basará en las guías de práctica clínicas publicadas en la American Heart 
Association /American Stroke Association ( AHA/ASA) y en  la American College of Chest   
Physicians (CHEST)(1,2)

Historia Clínica

73años. SF. Autoválida para actividades básicas de la vida diaria

HTA, dislipémica, hipotiroidea. Fibrilación auricular crónica. Sin anticoagulación. En 
tratamiento con AAS.

MC: Pérdida de fuerzas del hemicuerpo derecho

EA: Al despertar (hora 8) familiares notan disminución de fuerzas del hemicuerpo derecho y 
desviación de la mirada a la izquierda.

Ingresa a Emergencia de Hospital de Clínicas hora 16.

Con planteo de ACV se solicita Tomografía  de cráneo (TAC): Evidencia de signos precoces 
de isquemia de arteria cerebral media. (Figura 1)

Resto de la paraclínica normal

¿Reinstala AAS? ¿Cuándo? ¿A qué dosis?

Si, se debería reinstalar AAS a dosis de 325 mg v.o lo más precozmente posible luego de 
descartar un ACV hemorrágico en la tomografía. (Recomendación I nivel de evidencia  A, AHA/
ASA y CHEST.)

En las recomendaciones de las guías AHA/ASA se afirma que: “La administración oral de 
aspirina (dosis inicial de 325 mg) entre 24 y 48 horas después del accidente cerebrovascular 
es recomendada para el tratamiento de la mayoría de los pacientes. Esta recomendación 
está basada en 2 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) : CAST (Chinese Acute Stroke Trial)(3)

y el International Stroke Trial Collaborative Group (IST)(4). En el ISTse demostró una significativa 
tendencia en la reducción de la muerte o la discapacidad cuando el tratamiento con la aspirina 
se inició dentro de las 48 horas del ACV.
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Figura 1: TAC cráneo inicial
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En tanto en  las recomendaciones de la  CHEST se afirma: “En pacientes con ACV isquémico 
agudo o ataque isquémico transitorio, se recomienda la terapia temprana (dentro de 48 h) con 
aspirina a una dosis de 160 a 325 mg.

¿Inicia anticoagulación?¿Con qué la inicia, cuándo y con qué 
dosis?

Si, se debería iniciar anticoagulación oral dentro de los primeros 14 días del evento 
neurológico. (Clase II, nivel de evidencia B AHA/ASA).

El uso de la warfarina es una recomendación Clase I, Nivel de Evidencia A de la AHA/ASA.  
La eficacia de la warfarina (con INR en rango de 2-3) para la prevención secundaria del ACV 
se confirmó en el ensayo europeo de fibrilación auricular, el  European Atrial Fibrillation Trial.(5) 
Este ensayo asignó al azar 669 pacientes con FA no valvular a tratamientos con warfarina (INR 
objetivo  3,0), 300 mg de aspirina al día, o placebo. Comparado con el placebo y la aspirina, la 
warfarina es más eficaz para la prevención secundaria del ACV en pacientes con FA. Se destaca 
además que el uso de warfarina ha demostrado ser relativamente seguro, con una tasa anual de 
hemorragia mayor de 1,3% en los pacientes que recibieron warfarina en comparación con el 1% 
de los pacientes que recibieron placebo o aspirina.

Aportando más evidencia al respecto, un  meta-análisis publicado en  2007 de Hart y 
colaboradores(6), en donde se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados desde 1996- 2007 que 
estudiaron el beneficio de los agentes antitrombóticos (warfarina, aspirina) en la prevención 
primaria y secundaria en pacientes con FA no valvular, dio como resultado una reducción global 
de ACV del 60% (prevención primaria y secundaria) con uso de warfarina y una reducción del 
8,4% en la recurrencia de ACV con uso de warfarina.  Este meta-análisis refuerza la idea de la 
superioridad de la warfarina sobre aspirina en la prevención del ACV en pacientes con FA no 
valvular.

Ambas guías- CHEST y AHA/ASA - recomiendan el inicio de la anticoagulación entre la 
primera y segunda semana post evento, (antes de los primeros 14 días). El inicio puede ser 
más precoz si el infarto tiene bajo riesgo de complicaciones hemorrágicas (pequeños infartos, 
sin transformación hemorrágica en neuroimagen), por el contrario se debe diferir el inicio del 
mismo, más allá de 14 días,  si existe resigo de complicaciones hemorrágicas: infarto extenso, 
HTA incontrolable, transformación hemorrágica de inicio, riesgo de sangrado.

Con respecto a los “nuevos anticoagulantes”, el  inhibidor directo de la trombina: Dabigatrán 
y los inhibidores del factor Xa: Apixaban y Rivaroxaban,  ambas guías ( AHA/ASA y CHEST),  
recomiendan su uso en la  prevención secundaria del ACV con diferentes niveles de evidencias 
basados en mutiles ECA.

Fármaco Nivel de recomendación

Dabigatrán
Clase I , nivel de evidencia B ( AHA)

Clase 2 nivel B ( CHEST) 

Apixaban Clase I Nivel de evidencia A ( AHA)

Ribaroxaban Clase I, Nivel de evidencia B ( AHA)

Tabla 2. Nuevos anticoagulantes en prevención secundaria

Estos datos están basados en grandes estudios randomizados aleatorizados de los últimos 
años que tenían como objetivo primario el comparar la tasa de recurrencia del ACV al usar 
warfarina vs alguno de los nuevos anticoagulantes orales. Estos estudios son: el RE-LY(7) que 
demostró no inferioridad del uso de Dabigatrán a dosis de 110 mg cada 12 h y superioidad 
a dosis de 150 mga cada 12 horas , el  ROCKET AF(8) que demostró la no inferioridad del 
Rivaroxaban y  el ARISTOTLE(9) que demostró la superioridad del Apixaban. Destacamos que 
todos estos ECA incluyeron pacientes con ACV previo.

A modo de conclusión sobre esta pregunta y basados en la evidencia disponible: la  elección 
del  agente antitrombótico  en la prevención secundaria  debe ser individualizada, teniendo en  
cuenta numeroso factores que influyen en nuestra decisión: costo, accesibilidad,  tolerabilidad, 
preferencia del paciente, potencial de interacciones medicamentosas,  características clínicas 
de cada paciente (función renal, alteración hepáticas, etc.)
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Si inicia anticoagulación: ¿Suspende el AAS?

Si, en esta paciente tendría indicado la suspensión del AAS

Este hecho está fundamentado en ambas guías y quizá es  el punto que está más en debate.

En la nueva recomendación de la AHA se explicita que: “La combinación de la anticoagulación 
oral (es decir, la warfarina o uno de los agentes más nuevos) con antiagregantes  no se 
recomienda para todos los pacientes después ictus isquémico o AIT, pero es razonable en 
pacientes con enfermedad coronaria clínicamente aparente, particularmente en aquellos con 
síndromes coronarios agudos o colocación de stent (Clase IIb; Nivel de evidencia C)”.

En cuanto a las guías de la CHEST, estas concluyen que para pacientes con FA y enfermedad 
coronaria estable, (definida como la ausencia de enfermedad coronaria por más de un año)  se 
recomienda  la anticoagulación  solo con warfarina (Grado 2 nivel de evidencia C).

Para aquellos pacientes con enfermedad arterial coronaria, la guía CHEST, basada en 
múltiples ECA (10–13),  subdivide a estos pacientes de acuerdo al riego embolígeno según es 
escore CHASD2-VASc en :  pacientes con FA  y bajo riesgo embolico (CHADS < 2) e IAM con 
colocación de stent recomienda doble terapia:  anticoagulación  y antiagregación con aspirina o 
clopidogrel (Grado 2 Nivel de Evidencia C).

Pacientes con FA y alto riesgo embolico  (CHASD2 >2) e IAM con colocación de stent 
recomienda triple terapia: anticoagulación, aspirina y clopidogrel durante tres a seis meses si  se 
coloca un stent liberador de  drogas y durante el primer mes si un estén convencional. (Grado 
2 Nivel de evidencia C).

A las 48 hs se le solicita TAC cráneo de control , la cual evidencia: Isquemia aguda configurada 
parietal izquierda en territorio de arterial cerebral media, con transformación hemorrágica 
gangliobasal que determina discreto efecto de masa, con compresión de surcos y ventrículo 
lateral homolateral (Figura 2) Valorada por neurocirugía no se plantea sanción quirúrgica

Ante esta nueva situación:

¿Cuándo inicia la anticoagulación?

Debido a la transformación hemorrágica que evidencia la nueva TAC cráneo, se diferiría el 
inicio de la anticoagulación a luego de 14 días. Ya fue analizada en la pregunta 4 la evidencia 
que sustenta esta opción.

Existe otra alternativa no farmacológica para pacientes que por 
diversas razones no pueden recibir tratamiento  antitrombótico?

Si, la oclusión percutánea  de la orejuela izquierda.

Esta medida consiste en el cierre percutáneo de la orejuela izquierda,  ya que ese lugar  es 
en donde más de acumularían los trombos que luego podrían embolizar. Para la guía de la AHA/
ASA, está en una indicación clase IIb nivel de evidencia B,  la cual se sustenta en un  ECA  (14) 
de no inferioridad que aleatorizó a aproximadamente a  700 pacientes con FA no valvular a 
someterse al cierre de la orejuela izquierda con el dispositivo Watchman  o a recibir warfarina , 
con una probabilidad de no inferioridad de la intervención ( cierre de la orejuela izquierda) mayor 
al 99%.

Figura 2: TAC cráneo a las 
48 hs
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Conclusiones

A modo de conclusión y para resumir la extensa evidencia existente queremos trasmitir 
algunos conceptos finales:

-- La anticoagulación en prevención secundaria es una herramienta efectiva, estando 
recomendada en las diferentes guías de práctica clínica que abordan el tema.

-- Existes diferentes fármacos aprobados  para tal fin, debiendo ser la elección del mismo 
individualizada tomando en cuenta diferentes factores.

-- El inicio de la misma, salvo contraindicaciones debe ser los más precozmente posible, 
antes de los 14 días posteriores al evento.

-- La terapia combinada ( anticoagulación/antiagregación) tiene indicación precisa, 
reservada  para  pacientes con cardiopatía isquémica asociada, en los cuáles se realizaron 
procedimientos invasivos intracoronarios ( Stent)

-- Existen otras alternativas no farmacológicas aprobadas  para pacientes  que no pueden 
recibir antitrombóticos, como el cierre percutáneo de la orejuela izquierda.
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MODULO 2:

Anticoagulación en el paciente con 
sindrome antifosfolípido
Coordinador Prof. Adj. Dr. Gerardo Pérez

Síndrome antifosfolipídico - generalidades
Introducción

El síndrome antifosfolipídico (SAF) es un desorden a nivel del sistema inmune, caracterizado por 
la producción de autoanticuerpos (anticuerpos antifosfolipídicos) y una serie de manifestaciones 
clínicas que pueden ir desde la preeclamsia a la tromboembolia venosa, pasando por trombosis 
arteriales y de pequeños vasos.(1)

Los primeros avances en el hallazgo de los anticuerpos antifosfolipídicos (aFL) se remontan 
a 1906, donde Wassermann et al, descubrieron que anticuerpos de pacientes con sífilis 
reaccionaban con antígenos de corazón bovinos, identificándose posteriormente la cardiolipina, 
un fosfolípido mitocondrial. (2) Es recién a finales del siglo XX, en 1983 donde el reumatólogo 
Graham Hughes agrupó, las que inmediatamente se transformarían en las características de este 
síndrome: abortos, trombosis y anticuerpos aFL. (3) Posteriormente en el mismo año, se describe 
la técnica de detección de anticuerpos anticardiolipina (aCL)(4), que junto al anticoagulante 
lúpico (AL) y el anti-b2 glicoproteína-I (b2GPI) forman actualmente el perfil inmunológico de 
anticuerpos aFL. (1,5)

¿Qué es el síndrome antifosfolípido?

El SAF es una enfermedad autoinmune sistémica, siendo la trombosis la principal 
consecuencia de la enfermedad.  Es caracterizado por la aparición, a menudo reiterada, de 
trombosis venosa y/o arterial y abortos, en presencia de los anticuerpos aFL, (AL, aCL y β2GPI), 
pudiéndose asociar en muchos casos, trombocitopenia moderada.(1)

Dentro de los anticuerpos aFL se reconocen diferentes niveles de riesgo, es así que el AL 
presenta mayor asociación con trombosis arteriales y venosas así como con complicaciones 
obstétricas.(6) Los anticuerpos aCL presentan mayor riesgo asociado cuanto mayor es el número 
de determinaciones positivas. Por último el perfil autoinmune al que se le adjudica  mayor riesgo 
es el que combina varios aFL positivos, denominado por algunos autores como SAF triple 
positivo por la presencia de los tres anticuerpos (AL + aCL + β2GPI).(7)

¿Cómo se realiza el diagnóstico?

En 1999 se realizó el documento de consenso que propuso los criterios clasificatorios 
preliminares del SAF, los criterios de Sapporo. Desde ese entonces, los criterios se han ido 
modificando hasta lograr la última clasificación diagnóstica en el año 2006, en Sydney, Australia.

Uno de los criterios clínicos centrales del diagnóstico es la trombosis vascular, dado por uno 
o más episodios de trombosis arterial o venosa o trombosis de pequeños vasos de cualquier 
órgano o tejido, confirmado por doppler o histopatología, excluyendo la vasculitis.

Un segundo criterio es la morbilidad gestacional, que se puede presentar de distintas formas. 
El presentar una o más muertes de fetos morfológicamente normales después de la semana 
gestacional 10, confirmado con ecografía o mediante el examen del feto; tener uno o más 
nacimientos prematuros de un feto morfológicamente normal antes de la semana gestacional 
34 debido a la eclampsia, preeclamsia o causas de insuficiencia placentaria; y poseer tres o 
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más abortos espontáneos antes de la 10° semana gestacional, sin anormalidades hormonales 
ni anatómicas maternas ni paternas, con causas cromosómicas maternas excluidas.(1,8)

Dentro de los criterios de laboratorio se debe buscar anticuerpos AL en el plasma; anticuerpos 
aCL (IgG o IgM), considerándose a título moderado > 40 y alto > 80, detectados mediante 
técnica de enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA); anti β2GPI (IgG o IgM), detectados por 
ELISA estándar. Todos ellos en dos o más ocasiones en un intervalo mínimo de 12 semanas.

Para realizar el diagnóstico definitivo se necesita la presencia de al menos un criterio clínico 
y un criterio de laboratorio.(1)

¿Que son los “criterios no diagnósticos” de SAF?

Hay ciertos hallazgos clínicos  y  de  laboratorio que si bien son sumamente frecuentes, no se 
encuentran incluidos dentro de los criterios diagnósticos de SAF, denominándose así “criterios no 
diagnósticos”. Se consideróque la adopción deestos fenómenos, como criteriosindependientes 
paraSAFpodría disminuir la especificidad del diagnóstico. (9)

Estos incluyen: valvulopatía, livedo reticularis, trombocitopenia, nefropatía, manifestaciones 
neurológicas, aCL IgA, anti-b2GPI IgA, anticuerpos antifosfatidilserina, anticuerpos 
antifosfatidiletanolamina, anticuerpos contra la protrombina, y anticuerpos contra el complejo 
protrombina fosfatidilserina (EPA / PT).

Quedan algunas interrogantes de cómo clasificar algunas situaciones clínicas, como por 
ejemplo aquellos pacientes con anticuerpos aFL y manifestaciones clínicas que no son criterios 
diagnósticos de SAF; los casos poco frecuentes que cumplen los criterios clínicos, pero dan 
positivo sólo a los anticuerpos que forman los no criterios de SAF. Dado que no se pueden 
utilizar criterios alternativos para SAF, se debe reconocer los escenarios en los que los criterios 
no diagnósticos están involucrados para considerar el diagnóstico individual de los pacientes. (9)

¿Cuáles son sus manifestaciones clínicas?

Si bien, las trombosis venosas profundas, los accidentes cerebrovasculares (ACV-AIT) y 
los abortos fetales son las manifestaciones clínicas más frecuentes, podemos encontrar una 
variada gama de alteraciones sistémicas en estos pacientes. La trombosis puede afectar a un 
solo vaso o presentar múltiples oclusiones vasculares que pueden ser simultáneas o separadas 
en el tiempo. La variación de los intervalos temporales va desde días, semanas, meses o incluso 
años.

ElSAFpuede manifestarse como pacientes “portadores” de aFL asintomáticos; SAF “clásicos” 
con trombosis recurrente; SAF que afectanmujeres sana con pérdidarecurrente del embarazo; 
pacientes con presencia de aFL con manifestacionesnotrombóticas(trombocitopenia, anemia 
hemolíticaolívedo reticularis). Un bajo porcentaje puede presentarse como SAF catastrófico, 
una presentación clínica de alta mortalidad caracterizada por trombosis microvascular y fallo 
multiorgánicorápido.(1)

Trombocitopenia

La trombocitopenia inmune es una manifestación que obliga a la toma de decisiones tanto 
diagnosticas como terapéuticas. Una vez descartadas lascausas máscomunes, se recomienda 
la búsqueda de los anticuerpos aFL, incluso en ausencia de otras características deSAF.En 
general, la trombocitopenia relacionada con los anticuerpos aFL esleve o moderada, siendo su 
riesgo dehemorragia mínimo a pesar de recuentosmuy bajos. La literatura indica que el riesgo 
de trombosisaumenta enestos pacientes.(9,10)

Manifestaciones cutáneas

La  presencia  de lívedo reticularis es más prevalente en pacientes con SAF asociado a LES, 
y en mujeres. Existen estudios que correlacionan las manifestaciones cutáneas con la presencia 
de aCL y trombosis arterial.  

Otras  manifestaciones cutáneas incluyen: úlceras, generalmente dolorosas (por depósito 
de fibrina), lesiones pseudovasculíticas,  gangrena  digital,  flebitis  superficial y hemorragia 
subungueal.
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Sistema nervioso central

El SAF presenta gran predilección por el sistema nervioso central, manifestándose no solo 
como afectación isquemia, sino también, con patologías neurológicas no isquémicas como 
corea, epilepsia, cefaleas, distonías y mielitis transversa. (11)

La obstrucción silente de los pequeños vasos cerebrales, puede desarrollar demencia 
vascular. El SAF puede afectar el psiquismo manifestándose mediante depresión y psicosis. (11)

Riñón

La afectación renal del SAF se presenta con la tríada de hipertensión, proteinuria e insuficiencia 
renal. La patogenia de la afección renal es producida por microangiopatía trombótica (trombos 
a nivel glomerular) y/o isquemia/infarto cortical crónico (arterioesclerosis,  fibrosis  intersticial,  
atrofia  tubular), entre otras. (12)

¿Qué es el SAF primario / secundario?

El SAF puede ser encontrado en pacientes que no tienen evidencia clínica ni de laboratorio de 
otra condición definible (SAF primario) o puede asociarse con otras enfermedades, principalmente 
el lupus eritematoso sistémico (LES), otras enfermedades autoinmunes, infecciones, drogas, y 
tumores malignos.

Las personas conniveleselevados deanticuerpos aFLsin evidenciaclínica oserológica 
deenfermedad autoinmunese considera que tienen SAF primario (50%). En cambio el 
denominado SAF secundario está asociado con otras enfermedades autoinmunes, siendo el 
lupus eritematoso sistémico el que se asocia más frecuentemente (20-35%).

¿Cuándo se plantea SAF seronegativo?

El término SAF seronegativo (SAF-SN) se ha acuñadopara incluir a aquellos pacientes que 
presentan manifestaciones clínicassugestivasdeSAF,siendo la búsqueda de anticuerpos aCL, 
AL y anti-β2-GP1 persistentemente negativa.

No obstante deben de tenerse en cuenta distintas situaciones en las que puede existir una 
seronegatividad transitoria para SAF, dada por la determinación de SAF realizada durante o 
inmediatamente después del evento trombótico, pudiendo ser negativa  debido  a  un  “consumo”  
de  estos  aFL,  así  como  la  toma  de  determinados fármacos (corticoides o inmunosupresores).

En el diagnóstico de SAF la positividad de los anticuerpos aFL (aCL, anti-β2-GP1 y LA) 
es obligatoria, al ser negativos se adjudica el diagnóstico de SAF-SN. Estos pacientes se 
beneficiarían en la búsqueda de anticuerpos dirigidos contra los fosfolípidos o los cofactores 
de proteínas, tales como protrombina, fosfatidiletanolamina, anexina V y complejo vimentina / 
cardiolipina. Sin embargo, su principal desventaja es que no hay una estandarización para tales 
ensayos.

Existen varios estudios que comparan pacientes con SAF y SAF-SN en los que no se observa 
diferencias en la tasa de eventos vasculares, es decir, las características clínicas fueron similares 
independientemente de la presencia de aFL. (13)

Se ha hallado una sensibilidad diagnóstica del 23.5% de pacientes con SAF-SN, dado por la 
determinación de anticuerpos anti B2GpI IgA e IgG e IgM, aPE y aPS/aPT.

 ¿Qué es el SAF catastrófico?

La variante más fulminante y rápida del SAF es el SAF catastrófico (SAFC) o síndrome 
de Asherson, el cual presenta una mortalidad cercana al 50%. Esta particular presentación, 
tiene características clínicas y criterios de clasificación específicos que incluyen: a) evidencia 
de afección de 3 o más órganos o tejidos; b) evolución clínica en una semana o menos; c) 
confirmación histopatológica de trombosis de pequeño vaso, y d) presencia de aFL. Si se cumplen 
los 4 criterios, el paciente se clasifica como SAFC definitivo. Existen otras combinaciones de 
3 criterios o criterios incompletos (2 órganos afectos en lugar de 3, ausencia de confirmación 
histológica, presentación clínica en más de una semana) que dejan el SAFC en el ámbito de lo 
probable. (5).
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Valoracion del riesgo trombótico del sindrome 
antifosfolipidico

El riesgo de trombosis en los pacientes con síndrome antifosfolipídico (SAF) depende de la 
combinación de varios factores clínicos e inmunológicos.

Es así que la positividad para los diferentes anticuerpos antifosfolipídicos (AAF), sus títulos 
y su persistencia en el tiempo, la coexistencia con enfermedades autoinmunes como el Lupus 
y la presencia de factores de riesgo para trombosis determinan diferentes categorías de riesgo 
como se ilustra en la tabla 3. (1)

Perfil Serológico Perfil Clínico

Alto Riesgo Alto riesgo

•	 AL positivo

•	 Triple positividad (AL + aCL+aB2GPI )

•	 Títulos intermedios- altos persistentes de aCL

•	 Presencia de LES

•	 Coexistencia con factores de riesgo 
cardiovasculares

•	 Trombosis arterial previa

•	 Trombosis recurrente (arterial, 
venoso o ambas) bajo tratamiento 
anticoagulante

Bajo Riesgo Bajo Riesgo

Títulos bajos o no persistentes de aCL o aB2GPI Trombosis venosa única previa.

AL: inhibido Lúpico. aCL: anticuerpos Anticardiolipina. aB2GPI: anticuerpos anti-beta2 glicoproteína-I. 
LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

Tabla 3. Riesgo trombótico en el Sindrome Antifosfolipídico (modificado de (1))

Anticuerpos Antifosfolipídicos

Entre los diferentes AAF, la presencia del Anticoagulante Lúpico (AL) se asocia a mayor 
riesgo trombótico. Esto quedó demostrado en un estudio realizado por Urbanus et al donde 
se valoró la presencia de los diferentes AAF en 175 mujeres jóvenes que habían presentado 
ataque cerebro vascular (ACV) , 205 mujeres con infarto de miocardio y 628 controles 
sanos. Al analizar los datos, se observó la presencia de AL en 17 % de los pacientes que 
presentaron ACV isquémico, 6 % en los que presentaron infarto y 4 % en el grupo control. La 
alta frecuencia de AL en los diferentes grupos llevó a los autores del estudio a concluir, que 
la  presencia de AL es un factor de riesgo mayor para trombosis y que su presencia aumenta 
por 48 el riesgo de ACV y por 11 el de infarto de miocardio (2).

Así mismo se observó que la presencia de  anti B2 glicoproteína I (aB2 GPI) duplicó el riesgo 
de ACV pero no de infarto de miocardio. (2)

La triple positividad (Anticuerpos Anticardiolipina (aCL), aB2GLI, AL) para los AAF, mostró 
ser el factor de  mayor riesgo trombótico, presentando riesgo de trombosis tanto venosa 
como arterial. (3) En el estudio realizado con 160 pacientes con triple positividad se observó 
una incidencia acumulativa de trombosis de 12 % luego de 1 año que asciende a 26 % a 
los 5 años y a 44,2 % a 10 años.  En este grupo de pacientes se observó una alta tasa de 
recurrencia, observándose recurrencia de trombosis venosa en un 60 % y de arterial en un 
67 % (3).

El riesgo de trombosis de pacientes con aCL aislados es debatido. Existe evidencia que a 
poya que la presencia de títulos elevados y persistentes de aCL  se asocia a mayor riesgo de 
trombosis. Esto quedó bien demostrado en pacientes con LES (1,4).

Coexistencia con  Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Los pacientes con LES presentan mayor riesgo de trombosis en comparación a la población 
general. Este riesgo aumenta aún más en combinación con los diferentes AAF (1,4). Más aún 
la presencia de Livedo reticularis, trombocitopenia y engrosamiento valvular en un paciente 
con LES podría estar relacionado con  trombosis, pero esta asociación es más incierta. (1)
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Factores de riesgo clásicos para trombosis

En los pacientes con AAF es importante despistar la presencia de otros  factores de riesgo 
como el tabaquismo, hipertensión, hipercolesterolemia y el uso de anticonceptivos orales 
(ACO). Esta coexistencia de varios factores está bien establecida que aumenta notoriamente 
el riesgo trombótico. (1, 4)

La interacción entre AAF, el tabaquismo y el uso de ACO quedó bien establecida en el estudio 
de Urbanus (2) donde el riesgo de ACV en pacientes con AL fue del doble en las pacientes 
fumadoras que en las no fumadoras y de 7 veces más en las consumidoras de ACO.

Valoración del riesgo trombótico en el Síndrome 
Antifosfolipídico Seronegativo

Como se describió previamente, la presencia de características clínicas que hagan pensar un 
Síndrome Antifosfolipídico pero con AAF persistentemente negativos se conoce como Síndrome 
Antifosfolipídico Seronegativo (SAF-SN) (5).

José Luis Rodríguez et al (5) estudiaron las características clínicas de 157 pacientes con SAF 
que presentaron trombosis y/o morbilidad obstétrica, 87 con SAF  “clásico” o seropositivo y 67 
con SAF-SN.

Al analizar los resultados, se observó que no existieron diferencias clínicas entre los dos 
grupos en cuanto a la frecuencia de trombosis  venosa profunda, embolia pulmonar, ACV, 
accidente isquémico transitorio y de morbilidad obstétrica como aborto precoz, parto pre 
término y pre eclampsia.

No existieron tampoco diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de la recurrencia 
de la trombosis y la misma se debió en un 90 %, a la suspensión del tratamiento anticoagulante 
o a un INR inferior al fijado como objetivo en los pacientes que recibían warfarina. (5)

A la luz de estos resultados, se plantea que el manejo clínico de los pacientes con SAF-SN 
y la valoración del riesgo trombótico no difieren al del SAF clásico.

Score GAPSS

En los últimos años se han desarrollado diferentes scores o tablas de riesgo a fin de crear 
un instrumento sencillo que pudiera ser utilizado para predecir el riesgo trombótico en cada 
paciente.

El score GAPPS es uno de ellos. El mismo es una herramienta de reciente desarrollo utilizada 
para la cuantificación del riesgo trombótico en el SAF, valorando el riesgo de trombosis o de 
pérdida de embarazo.

Toma en cuenta  factores de riesgo cardiovascular clásicos (hipertensión, dislipemia, diabetes, 
tabaquismo), el perfil de AAF mediante el estudio de 5 tipos de anticuerpos antifosfolipídicos y el 
perfil de autoanticuerpos (ANA, ENA y anti DNA). (6)

Con la combinación de todos ellos se elabora un score obteniéndose un puntaje. A mayor 
puntaje del score GAPSS mayor riesgo de trombosis o de pérdida de embarazo.

El mismo fue validado tanto para SAF primario como para SAF secundario, siendo este score 
una herramienta muy útil para la estratificación del riesgo trombótico en SAF. (7)

Así mismo se observó que los pacientes con trombosis recurrente obtuvieron mayores 
puntajes del GAPSS (6)

Si bien su uso en nuestro medio no está muy extendido, creemos que su aplicación sería de 
gran utilidad en la práctica clínica diaria.

Tratamiento del síndrome antifosfolipídico

El síndrome antifosfolipídico (SAF) es una trombofilia adquirida, que consiste en la presencia en 
sangre de títulos elevados (niveles medios o altos) y persistentes de anticuerpos antifosfolípidos 
(acAF): anticoagulante lúpico (AL); anticardiolipina y antibeta2glicoproteina 1, en combinación con 
eventos trombóticos ya sea arterial o venoso y/o morbimortalidad obstétrica. (4) El tratamiento de 
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la trombosis en el SAF es controvertido, este está basado fundamentalmente en anticoagulación 
oral (ACO) a largo plazo y cualquiera de las estrategias elegibles se enfrentaría potencialmente 
al riesgo de cobertura antitrombótica insuficiente o excesiva exposición a efectos secundarios 
importantes. Por otra parte, también hay una necesidad potencial de tromboprofilaxis primaria 
en individuos con acAF que aún no han sufrido ninguna trombosis. (4)

El tratamiento se realiza en base al perfil de riego que presenta el paciente

Perfil Serológico Perfil Clínico

Alto Riesgo Alto riesgo

•	 AL positivo

•	 Triple positividad (AL + aCL+aB2GPI )

•	 Títulos intermedios- altos persistentes de aCL

•	 Presencia de LES

•	 Coexistencia con factores de riesgo 
cardiovasculares

•	 Trombosis arterial previa

•	 Trombosis recurrente (arterial, venoso o 
ambas) bajo tratamiento anticoagulante

Bajo Riesgo Bajo Riesgo

Títulos bajos o no persistentes de aCL o aB2GPI Trombosis venosa única previa.

AL: inhibido Lúpico. aCL: anticuerpos Anticardiolipina. aB2GPI: anticuerpos anti-beta2 
glicoproteína-I. LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

Tabla 4. Riesgo trombótico en el Sindrome Antifosfolipídico (modificado de (1))

Prevención primaria:

Portadores de acAF sin LES. Se recomienda control estricto de los factores de riesgo 
cardiovascular en todos los individuos portadores de acAF, con un perfil de acAF de alto riesgo, 
independientemente de la presencia de trombosis previa. Si bien no hay ningún estudio que 
valore el efecto del control de los factores de riesgo cardiovascular en el riesgo de trombosis en 
individuos con acAF, pero dada su asociación de estos factores con eventos vasculares en la 
población general, la recomendación de un manejo adecuado de la hipertensión, la obesidad, 
la dislipemia, la cesacióndel consumo de tabaco y la terapia con estrógeno se justifica en estos 
pacientes. Se recomienda que estos pacientes reciban tromboprofilaxis con dosis habituales 
de heparina de bajo peso molecular (HBPM) en situaciones de alto riesgo, como cirugía, 
inmovilización prolongada y el puerperio. Recomendación 1C (4) El riesgo de trombosis en 
individuos sanos con acAF como hallazgo incidental parece bajo; aunque se cree que individuos 
sin LES con acAF con perfil de alto riesgo  y sin trombosis previa,  y que asocian otros factores 
de riesgo cardiovascular, se encuentran en riesgo de sufrir eventos vasculares en la evolución, 
por lo tanto se beneficiarían de recibir tromboprofilaxis a largo plazo con dosis bajas de AAS. 
Recomendación 2C. En contraposición con lo antes dicho,  el ensayo clínico APLASA, realizado 
en una población mixta de personas con y sin  enfermedad del tejido conectivo, no encontró 
diferencias entre el placebo y dosis bajas de AAS. Con base en esta evidencia, la tromboprofilaxis 
universal con AAS no se puede recomendar para todos los portadores asintomáticos de acAF. (4)  

Portadores de acAF y LES: es bien sabido que la concomitancia de LES y acAF aumenta el 
riesgo de trombosis, observándose las más altas tasas de eventos trombóticos en este subgrupo 
de pacientes. Se ha demostrado que el SAF en pacientes con LES aumenta el daño irreversible  
de órgano blanco y disminuye la supervivencia,  por lo tanto se sugiere la detección de acAF en 
estos pacientes debido a su importancia pronóstica y en vistas  a indicación de tromboprofilaxis 
primaria. Por lo antes dicho se recomienda que los pacientes con LES y AL positivo o  ACL 
persistente a títulos altos o medios reciban tromboprofilaxis primaria con hidroxicloroquina 
(recomendación 1B) y dosis bajas de AAS (2B recomendación). (1)Varios estudios apoyan el 
uso de antimaláricos como la hidroxicloroquina en pacientes con LES y SAF debido a sus 
propiedades antitrombóticas, disminuye el daño y aumentan la sobrevida con poca toxicidad 
asociada.

Prevención secundaria:                                                                                            

Se recomienda que los pacientes con cualquier trombosis arterial o venosa y acAF que no 
cumplen los criterios para SAF deban manejarse de la misma manera que los pacientes acAF 
negativos con eventos trombóticos similares. Recomendación 1C. Una revisión sistemática 
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avala esta recomendación basada en que las tasas de trombosis en este subgrupo de pacientes 
son similares a los de la población general.

Pacientes con SAF definido y primer evento trombótico venoso:                    

Se recomienda que los pacientes con SAF definido y un primer evento trombótico venoso 
reciban tratamiento anticoagulante oral con Warfarina con INR objetivo entre  2-3. Recomendación 
1B. Para los pacientes con SAF definido que se presentan con tromboembolismo venoso no 
recurrente, la anticoagulación estándar con INR objetivo entre 2,0-3,0 es eficaz en la prevención 
de nuevos eventos, mientras que la anticoagulación de mayor intensidad no se ha demostrado 
reduzca la tasa de recidivas en dos ensayos controlados aleatorios.

Pacientes con SAF definido y primer evento trombótico arterial.                             

Los pacientes con SAF definido y trombosis arterial deben ser tratados con Warfarina INR 
objetivo > 3.0 o INR entre 2-3 y tratamiento antiagregante concomitante. No existe consenso en 
cuanto al tratamiento en este subgrupo de pacientes.

Una revisión sistemática ha llegado a la conclusión, con base en estudios observacionales, 
que los pacientes que cumplían los criterios para SAF con trombosis arterial o eventos 
trombóticos recurrentes se encuentran en un alto riesgo de recurrencia cuando son tratados con 
anticoagulación oral a un objetivo de INR 2.0-3.0, mientras que la tasa de trombosis recurrente 
fue baja cuando el INR se encontraba entre  3-4, y la mortalidad  debida a hemorragia fue mucho 
menos frecuentes que las muertes debidas a trombosis recurrente.

Varios estudios observacionales publicados después de 2007 apoyan estas conclusiones. 
La mayoría de los estudios publicados coinciden en que los pacientes con trombosis recurrente 
tenían como antecedente una trombosis arterial previa, siendo este antecedente un fuerte 
predictor de recurrencia arterial, y en todos ellos el INR era menor de 3.0 al momento de la 
trombosis. La estimación del riesgo de sangrado debe ser individualizada en cada paciente 
antes de indicar terapia anticoagulante de alta intensidad (INR>3) o combinada (Anticoagulación 
con INR 2-3 y dosis bajas de AAS). El riesgo de los principales sangrados aumentan con el 
aumento del INR; Sin embargo, la relación no es lineal (1) con un fuerte incremento en el INR> 
4.0-5.0. La terapia con AAS concomitante duplica el riesgo de sangrado en pacientes tratados 
con anticoagulantes orales. Una dosis de AAS de 100 mg / día es más seguro que dosis más 
altas. Edad más de 75 años, antecedente de hemorragia severa, polifarmacia, la educación 
insuficiente sobre el tratamiento anticoagulante, la malignidad y la presencia de leucoaraiosis 
todos se han relacionado con una mayor frecuencia de hemorragias.(4) Por otra parte no hay 
consenso en cuanto a la mejor terapia en pacientes con SAF y accidente cerebrovascular. 
Algunos autores están de acuerdo en que la terapia más intensa, como la anticoagulación oral 
con Warfarina INR superior a 3,0 o terapia combinada  INR 2.0- 3.0, y dosis bajas de aspirina 
debe indicarse. Por otro lado otros autores  creen que otras opciones, terapia antiagregante 
en monoterapia  o Warfarina INR 2.0-3.0 son alternativas igualmente válidas. (4,1)Pacientes sin 
LES con un primer ACV no cardioembólico, con perfil de acAF de bajo riesgo y la presencia 
de factores desencadenantes reversibles, podrían ser considerados candidatos a tratamiento 
antiagregante.

Escenario clínico                                                 Recomendaciones

•	 Paciente con SAF y un primer evento venoso •	 Warfarina con rango 2-3

•	 Paciente con SAF y trombosis arterial •	 Warfarina con rango de INR >3 * o la 
combinación de AAS 100 mg/día más 
warfarina con rango de INR 2-3

•	 Paciente no LES con primer evento de stroke 
arterial, perfil serológico de acAF de bajo riesgo y 
factores predisponentes reversibles

•	 Antiagregantes plaquetarios

•	 Paciente con trombosis venosa o arterial que no 
cumple los criterios de laboratorio para SAF

•	 Manejo igual que la población gral con 
trombosis venosa o arterial

SAF: Sindrome antifosfolipídico, acAF: Anticuerpos antifodfolipídicos, LES: Lupus Eritematoso 
Sistémico ,INR: International Normalized Ratio

Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con acAF y trombosis (modificado 
de (1))
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Duración del tratamiento

Se recomienda la terapia antitrombótica indefinida en pacientes con SAF y trombosis 
arterial o venosa. Recomendación 1C. La presencia de  acAF aumenta al doble el riesgo 
para la enfermedad tromboembólica recurrente. Como se mencionó anteriormente, este 
riesgo es mayor en los pacientes con AL positivo y es particularmente alta en los pacientes 
con  “triple positividad”. En los casos de primer evento venoso, perfil acAF de bajo riesgo y 
un factor precipitante conocido transitorio, la anticoagulación podría limitarse a 3-6 meses. 
La gravedad del cuadro clínico depende del perfil de acAF, y de la coexistencia de otros 
factores de riesgo cardiovascular, lo que conlleva una amplia variedad clínica lo que dificulta 
la unificación de recomendaciones terapéuticas. Por lo antes dicho se requiere de estudios 
controlados que tengan en cuenta los diferentes subtipos clínicos y la contribución relativa de 
las diferentes variables. Las recomendaciones actuales se basan en un pequeño número de 
ensayos clínicos de estudios observacionales, muchos de los cuales son retrospectivos. Los 
fármacos antitrombóticos clásicos, principalmente antagonistas de vitamina K y AAS, siguen 
siendo la piedra angular del tratamiento del SAF. La estratificación del riesgo trombótico es útil 
para ajustar la intensidad del tratamiento en función del riesgo potencial y la gravedad de las 
manifestaciones clínicas. En consecuencia, los pacientes con un perfil más severo deben recibir 
un tratamiento más intensivo.                                                                              

A continuación se presenta la tabla con recomendaciones en cuanto a la duración del 
tratamiento.

Factor de riesgo reversible

Perfil de Riesgo SI NO

Bajo 3 a 6 meses Indefinido

Alto Indefinido Indefinido

Tabla 6. Duración de la anticoagulación en los pacientes con SAF y trombosis venosa 
de acuerdo al perfil de riesgo individual y la presencia de factores de riesgo reversible. 
(Modificado de (1))

SAF refractario

Se define como SAF refractario si los pacientes desarrollan trombosis recurrente mientras 
reciben tratamiento anticoagulante estando en rango terapéutico (INR objetivo). Actualmente, 
no existen estudios que evalúen específicamente el tratamiento óptimo de estos casos 
refractarios. En pacientes con trombosis venosa recurrente a pesar de mantener un rango de 
INR de 2.0 a 3.0, aumentar el rango objetivo de INR de 3.0 a 4.0 se podría considerar si el 
riesgo de hemorragia es aceptable. En los raros casos de pacientes con trombosis recurrente a 
pesar de mantener un rango de INR de 3-4, opciones alternativas deben ser consideradas. La 
adición de hidroxicloroquina a la Warfarina es obligatoria en pacientes con SAF secundario a 
LES debido a sus propiedades antitrombóticas y su impacto en la supervivencia. Sin embargo, 
si la hidroxicloroquina sería eficaz en pacientes sin LES con SAF sigue siendo una cuestión 
sin resolver. El efecto pleiotrópico de las estatinas puede apoyar su uso en combinación 
con Warfarina o AAS, especialmente en presencia de factores de riesgo cardiovasculares 
coexistentes. Los nuevos anticoagulantes como los dirigidos contra el factor Xa o inhibidores 
del factor IIa pueden ser una  alternativa para los pacientes en los que la Warfarina se considera 
ineficaz o insegura. (4; 1)

Nuevos anticoagulantes

Los nuevos anticoagulantes tienen algunos beneficios en comparación con la warfarina, en 
cuanto a dosis fija con efectos previsibles, no modificación de su concentración en sangre en 
relación con los alimentos o la ingesta de alcohol,  no requerimiento de monitorio de laboratorio, 
y el menor número de interacciones farmacológicas, lo que deviene en mejor calidad de vida para 
los pacientes. Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, y Dabigatrán  en base a ECA han demostrado 
eficacia y seguridad comparable a warfarina en el tratamiento de la enfermedad tromboembólica 
venosa. En estos estudios un pequeño porcentaje de pacientes tenían acAF pero no fueron 
claramente documentados, por lo tanto los resultados no pudieron ser extrapolados.

Rivaroxaban fue seleccionado para el protocolo del ensayo RAPS. El objetivo principal 
es demostrar, en pacientes con SAF trombótico con o sin LES, que la intensidad de la 
anticoagulación alcanzada con Rivaroxaban no es inferior a la de la warfarina. Los objetivos 
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secundarios son para comparar las tasas de trombosis y hemorragias recurrentes, y la calidad 
de vida en pacientes con Rivaroxaban.

RAPS es un ensayo de fase II / III de no inferioridad prospectivo, aleatorizado y controlado 
en pacientes con SAF trombóticos, con o sin LES, que actualmente reciben tratamiento con 
warfarina. (8)
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MODULO 3:

Anticoagulación en pacientes con 
enfermedad renal cronica que no 
requieren tratamiento sustitutivo de la 
funacion renal
Coordinador: Prof. Adj. Ricardo Silvariño

Introducción

La enfermedad renal crónica (ERC) es un importante problema de salud pública que puede 
afectar en sus diferentes estadios a un grupo próximo al 10 % de la población(1). Supone una 
elevada morbilidad y mortalidad, así como un importante consumo de recursos al sistema 
de salud. El desarrollo de estrategias para diagnosticar precozmente la ERC, enlentecer su 
progresión, y realizar una adecuada y oportuna sustitución de la función renal, ha permitido 
que la sobrevida y calidad de vida de los pacientes afectados sea superior a la registrada en 
décadas previas(2). Este aumento en la sobrevida, asociado a la morbilidad cardiovascular 
incrementada que tienen los pacientes con ERC determina que la necesidad de anticoagulación 
y tromboprofilaxis se presente con frecuencia en la práctica clínica.

El objetivo del presentearticulo es esquematizar algunos aspectos de relevancia clínica 
que deben ser considerados al definir la indicación de anticoagulación o tromboprofilaxis 
en pacientes con ERC. No se abordarán los aspectos vinculados a la anticoagulación en el 
contexto de la hemodiálisis u otras técnicas de depuración extracorpórea por ser éstas de 
manejo exclusivamente nefrológico.

El filtrado glomerular como factor limitante: ¿Medir filtrado o 
estimarlo por fórmula?

Sin lugar a dudas el factor limitante a la hora de tomar decisiones terapéuticas en el paciente 
con enfermedad renal, es conocer el filtrado glomerular. La medición exacta de la función renal 
a través de la medida del filtrado glomerular (FG), ha sido y continúa siendo un desafió de la 
nefrología clínica. El valor de creatinina plasmática (Cr(p)) se ha utilizado tradicionalmente para 
estimar el FG y en función de ello definir la presencia de enfermedad renal y su estadio. Si 
bien es una prueba simple, presenta importantes variaciones interindividuales y depende de 
multiplicidad de factores entre los que cuentan: edad, género, etnia y masa muscular entre 
otros. En la figura 3 se esquematizan algunos factores que influyen en el valor de creatinina 
plasmática de forma independiente al FG. Así, ante situaciones de atrofia muscular extrema, 
caquexia, enfermedad hepática, e incremento en la secreción tubular, el valor de Cr(p) puede 
estar disminuido independientemente de la situación del FG. Lo opuesto sucede en individuos 
con aumento de la masa magra, hemoconcentración y consumo de fármacos que disminuyen 
la secreción tubular de creatinina(3). Estas limitaciones, hicieron necesario buscar métodos más 
eficaces para estimar el FG.
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El aclaramiento de inulina es un método más exacto para estimar el filtrado. La inulina cumple 
con las características óptimas, dado que es una sustancia que no se une a proteínas, se filtra 
fácilmente en el glomérulo, no  es secretada a nivel tubular y es fisiológicamente inerte. Sin 
embargo su medición en la práctica clínica es muy engorrosa y presenta limitaciones vinculadas 
a su alto coste, entre otros, para el uso rutinario. El aclaramiento de creatinina es la metodología 
más utilizada en la práctica clínica, si bien presenta también algunas limitaciones principalmente 
vinculadas a situaciones en que hay modificaciones de la secreción tubular como la ERC, permite 
una aproximación bastante adecuada al FG real. Con el objetivo de simplificar y universalizar la 
definición de ERC así como estadificar de forma operativa a los pacientes que la padecen, surgen 
a iniciativa de la National Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), las 
fórmulas de estimación del FG basadas en los valores de creatinina sérica(4).  La primera fórmula 
utilizada fue Cockroft-Gault, creada en 1976. Considera variables, como edad, peso, talla y 
creatinina(5). En la población estudiada para su validación se involucraron mayoritariamente 
hombres hospitalizados con algún grado de ERC y solo nueve pacientes mujeres. Es una 
fórmula tiene trayectoria, y la Food and Drug Administration (FDA) la aprueba para estimar 
el FG a la hora de utilizar múltiples fármacos que requieren ajustes al mismo. Presenta sin 
embargo algunas limitantes, tales como sobreestimar el FG en pacientes con valores elevados 
de creatinina y requerir para su cálculo el peso y la talla, variables no siempre de fácil acceso 
para los laboratorios que realizan las mediciones(6). La fórmula derivada del estudio Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD) surge de un ensayo multicéntrico que involucro 1628 pacientes 
mayores de 18 años con algún grado de enfermedad renal, en quienes se estaba estudiando la 
influencia del control estricto de presión arterial y dietas restrictas en proteínas, en la progresión 
de la enfermedad renal(7). En múltiples trabajos, presentó resultados comparables al gold 
standard. Incluye cuatro variables (edad, sexo, creatinina sérica y raza), modificando la ecuación 
según sean pacientes de raza blanca o afrodescendientes. Fue validada en poblaciones de 
pacientes con nefropatía diabética, americanos y africanos con nefropatía por otras causas y en 
receptores de trasplante renal. No fue validada en menores de 18 años, mujeres embarazadas, 
mayores de 70 años y grupos raciales diferentes a los americanos y africanos. Tampoco se 
validó en pacientes con pesos extremos (obesidad o desnutrición). De los diferentes ensayos de 
validación surge que en FG mayores a 60 ml/min/1,73m presenta una tendencia a subestimar el 

Figura 3: Factores que 
inciden en el valor de creatinina 

plasmática de manera 
independiente al filtrado 

glomerular. 
La creatinina se sintetiza en el 

hígado (2) a partir de la creatina 
de origen muscular (1). Una vez 

en el plasma (3) es eliminada 
principalmente por filtración 

glomerular (5) y secreción tubular 
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factores vinculados a su producción 

(masa muscular, indemnidad 
hepática), factores vinculados a 

su distribución como contracción 
y expansión plasmática (líneas 

punteadas), y factores vinculados 
a su eliminación, principalmente 
filtración glomerular y secreción 

tubular.
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FG, lo que determina en oportunidades derivaciones innecesarias al nefrólogo, subtratamiento 
con algunos fármacos y privación de estudios diagnósticos(8). El grupo CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) validó en 2009 una nueva ecuación para estimar el FG, 
desarrollada a partir de una población de 8.254 individuos que incluye como variables creatinina 
sérica, edad, sexo y raza, con distintas versiones en función de la etnia, el sexo y el valor de 
creatinina. Los resultados de esta ecuación, según los autores, son más exactos y precisos 
que los de la ecuación MDRD, en especial para valores de FG mayores de 60 ml/min/1,73 m

2 

en un grupo de 3.896 individuos(9). Posiblemente una falencia relevante de esta fórmula es la 
escasa representación de pacientes añosos en su validación(10). En las guías KDIGO 2012 se 
recomienda la fórmula CKD-EPI de elección para la estimación del FG(4).

De lo analizado se desprende que el uso de las fórmulas para estimar el FG previo a la 
toma de decisiones en lo que refiere a indicar anticoagulación y/o tromboprofilaxis es una 
herramienta adecuada. Al momento de optar por una fórmula, la evidencia actual sugiere que 
el uso de CKD-EPI parece ser lo más apropiado. En aquellas situaciones en que los valores de 
creatinina plasmática pueden estar influidos de forma significativa por variables extras al FG 
, en situaciones en que las fórmulas de estimación del FG han mostrado falencias (etáreas, 
étnicas, raciales, FG extremos) o en escenarios en que las fórmulas de estimación del FG no 
se han validado (edades extremas, vegetarianos estrictos, comorbilidades graves) puede estar 
indicada la solicitud de un clearence de creatinina medido.  

El riñón en la farmacocinética de la anticoagulación

En la cascada de la coagulación existe una fase inicial, otra de amplificación y la última de 
propagación (figura 4). Los anticoagulantes actúan en diferentes etapas de esta cascada. Se 
analiza a continuación la farmacocinética de los anticoagulantes empleados más frecuentemente 
en la práctica clínica.

Warfarina. Es un fármaco que inhibe la acción de la vitamina K, impidiendo la formación 
de factores activos de la coagulación II, VII, IX y X (vitamina K dependientes) en el hígado. 
Hay una inhibición de la gamma carboxilación de las proteínas precursoras mediada por la 
vitamina K. La acción completa de la warfarina ocurre cuando se inhibe la totalidad de factores 
k-dependientes, proceso que ocurre con diferente velocidad para cada factor. No tiene un 
efecto trombolítico directo, por lo que sólo puede limitar la extensión de los trombos existentes.
Se administra por vía oral y se absorbe rápida y completamente. Alcanza sus concentraciones 
plasmáticas máximas en 1-9 horas luego de la administración. El volumen de distribución se 
aproxima al espacio albuminar y más del 97% de fármaco total se une a las proteínas, siendo 
activo sólo el fármaco libre. La eliminación es casi exclusivamente por metabolismo hepático a 
través del sistema citocromo P450. Debe realizarse un control estricto de rango por control del 
ratio internacional normalizado (INR), debiendo alcanzar el rango objetivo según la indicación 
para la que se utiliza. Tiene como ventaja el contar con un antídoto (vitamina K), que puede ser 
administrada por vía intramuscular, intravenosa u oral(11)(12).

Dabigatrán. Es un potente inhibidor directo competitivo y reversible de la trombina (factor 
IIa), que  impide la conversión de fibrinógeno a fibrina y así la formación de trombos. Guarda 
relación entre su concentración plasmática y el grado de efecto anticoagulante.Se administra 
por vía oral como profármaco (etexilato de dabigatrán). Presenta una baja biodisponibilidad 
(6.5%) y una vida media de 11 horas. Su eliminación es renal mayoritariamente (80%), por lo 
que requiere ajustes en función del peso corporal y el filtrado glomerular.Debe utilizarse con 
precaución en pacientes con insuficiencia renal moderada y está contraindicado en pacientes 
con FG < a 30 ml/min. No existen tests de monitorización rutinaria de su acción, y no existe 
antídoto(13)(14)(15).

Rivaroxabán. Es un inhibidor directo, selectivo, competitivo y dosis dependiente del 
factor X activado, indispensable para la activación del factor II de la coagulación. Modifica el 
tiempo de protrombina.Se administra por vía oral con una biodisponibilidad de 80 a 100%, 
independientemente de las condiciones de ayuno. Alcanza concentraciones máximas a las 2-3 
horas. No requiere ajustes de dosis por peso corporal ni edad. Tiene una vida media entre 7 a 11 
horas. Se excreta por vía renal (66%) y biliar (28%). Presenta riesgo de hemorragia, por lo que 
se debe tener precaución en la insuficiencia renal moderada a grave y en insuficiencia hepática 
moderada. Actualmente se pueden determinar sus niveles mediante medición de anti-Factor 
Xa cuantitativo calibrado, método no utilizado aún como control de rutina. Está en desarrollo 
su antídoto, un agente procoagulante específico, el complejo de protrombina (CCP)(13)(14)(15).

Heparina sódica. Es un mucopolisacárido (glucosaminoglicano) sulfatado, formado 
por cadenas con un peso molecular medio. Inhibe la trombina, potenciando la antitrombina 
(inhibidor fisiológico), que actúa fundamentalmente sobre la trombina (IIa) y el factor Xa. Impide 
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la activación de los factores V y VIII inducida por trombina. De este modo impide la formación de 
fibrina por activación del fibrinógeno por la trombina. Tiene una gran variabilidad en la respuesta 
anticoagulante. Alarga el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), estableciéndose 
usualmente como objetivo de anticoagulación un alargamiento de entre 1,5 y 2,5 veces los 
valores normales.Se administra por vía intravenosa o intraarterial con una biodisponibilidad 
del 100%, mostrando su actividad anticoagulante de manera inmediata. La unión a proteínas 
plasmáticas es alta, por lo que puede desplazar a otros fármacos de su unión a proteínas, 
potenciando su acción. Tiene una vida media variable y dosis dependiente, que va desde 30 
minutos a 2,5 horas. Es de eliminación renal, generalmente en forma de metabolitos(15).

Enoxaparina. Es una heparina de bajo peso molecular, con elevada actividad anti-Xa y débil 
actividad anti-IIa o antitrombínica. Presenta actividad antitrombótica por actividad sobre el factor 
antitrombina III (ATIII). Esta actividad es dependiente de otros factores de coagulación: factor 
VIIa, liberación reducida del factor de von Willebrand (vWF). Existe un riesgo de trombocitopenia 
inducida por heparina, que puede presentarse entre el día 5 y el 21 de inicio del tratamiento, 
por lo que debe hacerse un recuento de plaquetas antes del inicio y regularmente durante el 
tratamiento, considerándose este diagnóstico frente a un descenso significativo (30 a 50 % del 
valor inicial).

Se administra por vía subcutánea, con una biodisponibilidad casi completa. Presenta 
actividad anti-Xa y anti-IIa. Tiene una concentración plasmática máxima en 3 a 5 horas de su 
administración, con una vida media de 4 horas cuando es por dosis única, y 7 horas cuando es 
en dosis repetida. Su eliminación es primariamente renal (en un 80%) y secundariamente biliar 
(en un 20%). Existe relación lineal entre el FG y la eliminación renal(16)(17).

Fondaparinux. Es un inhibidor sintético y selectivo del factor X activado (Xa). La neutralización 
del factor Xa interrumpe la cascada de coagulación e inhibe la formación de trombina y el 
desarrollo de trombos. No inactiva la trombina (factor II activado) y no posee efectos sobre 
las plaquetas. No afecta los tests plasmáticos de coagulación rutinarios, ni el tiempo de 
sangrado ni la actividad fibrinolítica. Como ventaja, no produce reacciones cruzadas con sueros 
de pacientes con trombocitopenia inducida por heparina.Fondaparinux es de administración 
subcutánea, con una biodisponibilidad de 100%. Alcanza su concentración plasmática máxima 
a las 2 horas de su administración. Se une solamente a la antitrombina III, sin hacerlo con otras 
proteínas plasmáticas. No inhibe el citocromo P450, por lo que no genera interacción con otros 
medicamentos como sucede con otros anticoagulantes. Su vida media de eliminación es de 17 
horas en jóvenes y 21 horas en pacientes de edad avanzada. Se excreta 64-77 % por vía renal. 
Tiene una vida media residual de 29 horas en pacientes con insuficiencia renal moderada y de 
72 horas en pacientes con insuficiencia renal grave (17,18).

Nadroparina. Es una heparina cálcica de bajo peso molecular obtenida por despolimerización 
de la heparina estándar. Presenta una elevada actividad anti-Xa y una baja actividad anti-IIa. 
Retarda la generación de trombina y neutraliza la trombina ya formada. Tiene mayor actividad 
fibrinolítica frente a la heparina estándar y menor interacción con las plaquetas. No modifica los 
tests comunes de la coagulación. Tiene menor unión a las células endoteliales, lo que prolonga 
su vida media y la actividad anti-Xa plasmática. Se administra por vía subcutánea, con una 
biodisponibilidad prácticamente completa (98%). Tiene excreción principalmente por vía renal. 
Presenta un pico plasmático máximo a las 3 horas de su administración y una vida media 
de eliminación de 8-10 horas. La actividad anti-Xa persiste durante 18 horas después de la 
administración. En la insuficiencia renal  requiere reducción de dosis dado que la eliminación de 
la actividad anti-Xa es más lenta(16,17).

En la tabla 7 se esquematiza el porcentaje de excreción renal de los diferentes anticoagulantes 
y las precauciones a considerar en pacientes con ERC.

Warfarina Rivaroxaban Dabigatrán HBPM

Excreción renal Mínima 66% 80% 80%

Precauciones en 
pacientes con 
ERC

No requiere 
ajuste, sí 
control con 
INR

Contraindicado en 
FG < 30 ml/min

Contraindicado en 
FG < 30 ml/min

Requiere ajuste 
al FG

ERC: enfermedad renal crónica. FG: filtrado glomerular. HBPM: heparina de bajo peso molecular

Tabla 7. Porcentaje de eliminación renal de diferentes anticoagulantes y precauciones de 
administración en pacientes con ERC
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Riesgo trombótico en pacientes con ERC: ¿qué factores lo 
determinan?

El riesgo de trombosis, usualmente está incrementado en todos los estadios de la ERC. 
En etapas tempranas y principalmente en quienes asocian factores de riesgo cardiovascular, 
este riesgo se vincula a la microalbuminuria persistente que refleja en este grupo la severidad 
del daño endotelial(19).

Las trombosis arteriales ocurren con mayor frecuencia en arterias cerebrales, coronarias o 
retinianas. Son en general consecuencia de ateromatosis difusa vinculada a la sumatoria de 
factores de riesgo vascular (tabaquismo, hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, 
obesidad), más prevalentes en los pacientes con ERC que en la población general(19).

Las trombosis venosas son también más frecuentes en este grupo. El riesgo y la mortalidad 
relacionada a tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes con ERC es mayor comparado 
con pacientes sin ERC. Este riesgo aumenta de manera progresiva cuando el FG cae por debajo 
de 75 mL/min/1.73 m2. Según los datos de la literatura 35%-45% de pacientes FG reducido 
experimentan un evento tromboembólico venoso durante la hospitalización por cualquier 
causa(20). Si bien en estos estudios predominan pacientes añosos y con un score APACHE II 
elevado, esta prevalencia de eventos tromboembólicos supera por mucho a la de la población 
general(21).

El sistema de la coagulación esta profundamente modificado durante la ERC, estando 
involucrados en esa modificación sus distintos componentes: cascada de la coagulación, 
plaquetas y endotelio vascular. Los cambios en la cascada de la coagulación determinan un 
incremento en los niveles de fibrinógeno, factor tisular (FT), factores XIIa y VIIa, factor VIII, 
complejo proteína C activado, complejo trombina-antitrombina, D-dímeros, fragmentos 1+2 
protrombina. Asimismo generan una disminución en la actividad de la antitrombina(22). Por 
otra parte, la actividad plaquetaria esta incrementada a consecuencia de la reducción en los 
niveles de sustancias vasoactivas como el óxido nítrico y el aumento en la producción de 
fosfatidilserina, p-selectina y receptor del fibrinógeno PAC-1. Adicionalmente los cambios en el 
endotelio contribuyen a la trombogénesis, ya que existe una pérdida real de sus propiedades 
anti-trombogénicas  consecuencia de la estimulación de múltiples citoquinas pro-inflamatorias 
presentes desde estadios tempranos de la ERC(22). Trabajos recientes evidencian nuevos 
factores procoagulantes como las micropartículas (MPs) resultantes de la activación celular 
durante procesos inflamatorios como lo es la ERC entre otros. Estas promueven la presentación 
de fosfatidil serina y FT. También estas micropartículas contienen micro-RNAs que regulan la 
función plaquetaria, determinando hiperagregabilidad(22).

En el escenario del síndrome nefrótico (SN) el riesgo trombótico está incrementado. 
Este riesgo es mayor para el desarrollo de trombosis venosas, siendo las más prevalentes la 
trombosis venosa profunda de miembros inferiores y la trombosis de las venas renales(21). Esto 
es consecuencia del estado de hipercoagulabilidad  secundario al desbalance entre síntesis de 
factores protrombóticos (aumento de factores V, VIII, fibrinógeno) y pérdida urinaria de factores 
anti-trombóticos, principalmente la antitrombina-3, pero también factores IX y XI, y proteínas C y 
S. Otros factores que incrementan el riesgo trombótico en pacientes con SN son la hipovolemia 
secundaria a disminución del espacio intravascular, el reposo prolongado, la hipoalbuminemia 
severa y dentro de las glomerulopatías más prevalentes, la nefropatía membranosa(23).

Los pacientes con ERC en tratamiento sustitutivo de la función renal (TSFR) tienen 
incrementado el riesgo trombótico. La prevalencia de positividad para anticuerpos 
antifosfolípidos (AAF) está incrementada en pacientes con ERC, sobre todo en aquellos bajo 
TSFR mediante hemodiálisis. Se ha visto en este escenario mayor prevalencia de trombosis 
recurrente del acceso vascular. Las modificaciones de la anatomía vascular, con hiperplasia 
de la íntima resultante de la lesión endotelial, sumada al estrés por flujo irregular y la 
activación plaquetaria, son factores de riesgo adicionales que contribuyen a la trombosis de 
los accesos vasculares(19). Otros factores que influyen en el desarrollo de esta complicación 
son la hipoalbuminemia, administración de eritropoyetina e infección por citomegalovirus. Hay 
evidencia creciente de que los pacientes en TSFR bajo diálisis peritoneal tiene una prevalencia 
discretamente aumentada de eventos trombóticos cuando se compara con los pacientes en 
hemodiálisis. Esto podría responder a una menor actividad del activador del plasminógeno 
plasmático, asociado a incremento de los niveles del inhibidor del activador del plasminógeno-1 
(PAI-1) desencadenado por las soluciones de diálisis peritoneal. Adicionalmente la formación 
de fibrina en el epitelio peritoneal puede determinar un riesgo trombótico aumentado. Niveles 
elevados de fragmentos de protrombina presentes con mayor frecuencia en el plasma de estos 
pacientes podrían favorecer la activación de la cascada de la coagulación coagulación(19)
(22). En el trasplante renal los problemas trombóticos no son infrecuentes. La activación de 
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la coagulación ocurre en el postoperatorio inmediato con niveles aumentados del complejo 
trombina-antitrombina en contraposición con niveles bajos de antitrombina, proteína C y 
trombomodulina. El riesgo trombótico es mayor en el primer mes luego del transplante, y son 
factores de riesgo para su desarrollo edades extremas del donante, período previo y prolongado 
de diálisis peritoneal, retrasplante, tiempo prolongado de isquemia, hipotensión mantenida 
durante el procedimiento y el antecedente de trombosis venosa previa(19)(22).

Riesgo hemorrágico en pacientes con ERC: ¿Qué factores lo 
determinan?

La casi totalidad de etapas que forman parte del proceso normal de hemostasis están 
afectadas en pacientes con ERC(adhesión, activación y agregación palquetaria, formación y 
lisis del coagulo)(19). La la causa del incremento de sangrados es usualmente multifactorial 
(uremia, anemia y disminución del hematocrito, administración de antiagregantes plaquetarios o 
anticoagulantes, exposición a procedimientos invasivos). Esto determina que más del 50% de 
los pacientes presenten complicaciones hemorrágicas en algún momento de su enfermedad. 
Estas complicaciones van desde sangrados leves (equimosis, pequeños hematomas 
superficiales), hasta sangrados mayores que pueden poner en riesgo la vida (hemorragias 
digestivas, retroperitoneales, intracraneales y genitales)(19). El sangrado digestivo es la 
complicación hemorrágica más frecuente, consecuencia usualmente de gastritis, úlcera péptica 
o telangiectasias gastrointestinales. El sangrado intracraneano, si bien infrecuente, tiene una 
prevalencia aumentada (cinco veces mayor que la población general) en pacientes con ERC. 
Este riesgo se duplica (diez veces mayor que la población general) en pacientes bajo TSFR 
mediante hemodiálisis crónica(24).

Múltiples factores incrementan el riesgo hemorrágico en el escenario de la ERC.Las 
toxinas urémicas(Guanidinosuccina y Metilguanidina) provocan severa disfunción plaquetaria. 
Esta responde entre otros mecanismos a alteración de las glicoproteínas GIIb/IIIa, liberación de 
serotonina desde los gránulos plaquetarios, y liberación de ácido araquidónico y prostaglandinas. 
Estas modificaciones están usualmente mediadas por el incremento en la producción de oxido 
nítrico. La severidad de la uremia y el tiempo de evolución de la misma, son ususalmente factores 
que se vinculan a incremento del riesgo hemorrágico. El TSFR mediante hemodiálisis o diálisis 
peritoneal se ha mostrado efectivo en disminuir el riesgo hemorrágico (19,25).La anemia es otro 
factor que contribuye al riesgo hemorrágico.Lo hace a través del aumento en la producción de 
óxido nítrico vascular, lo que inhibe la activación plaquetaria de forma similar a como fue descrito 
en la situación de uremia. Por otra parte la anemia moderada determina menor probabilidad 
de interacción de lasplaquetas con el endotelio vascular.Las plaquetas que usualmente se 
disponen en la periferia del vaso sanguíneo favoreciendo la interacción con la pared vascular, 
ocupan una posición central en el vaso en las situaciones en que el hematocrito se encuentra 
disminuido. Esto último determina menor interacción con el endotelio y por esa vía altera la 
normal Hemostasis (26). La corrección de la anemia se postula como un factor que disminuye el 
riesgo de sangrado. La administración de antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes es un 
factor que en el escenario de la ERC incrementa el riesgo hemorrágico(19).

¿Requieren modificaciones los scores de riesgo trombótico y 
hemorrágico en los pacientes con ERC?

Múltiples scores se han diseñado para evaluar el riesgo tromboembólico así como el riesgo 
de sangrado. En la mayor parte de los estudios dirigidos a validar estos scores no fueron 
incluidos pacientes con ERC. Dado que la ERC es por sí misma una condición que incrementa 
el riesgo tromboembólico en algunos escenarios y el riesgo hemorrágico en otros, la aplicación 
de estos scores no siempre se ajusta a la situación del paciente individual.

Dentro de los scores para predecir el riesgo tromboembólico, la escala CHADS2VASC 
fue diseñada para estimar el riesgo de cardioembolia en pacientes con fibrilación auricular 
(FA). Asigna puntaje por cada uno de los siguientes ítems: insuficiencia cardíaca (C) 1 punto, 
hipertensión arterial (H) 1 punto, edad >75 años (A) 1 punto, diabetes mellitus (D) 1 punto, 
accidente cerebrovascular (S) 2 puntos, y enfermedad vascular demostrada (VASC) 1 punto. El 
aumento progresivo en el puntaje alcanzado se vincula a incremento de la tasa de accidente 
cerebrovascular (ACV) de origen cardioembólico que va desde 2 % hasta 18,6% (27). En 
pacientes con fibrilación auricular en el escenario de ERC, el riesgo de ACV sin considerar 
los otros aspectos incluidos en el score CHADS2VASC es globalmente próximo al 24%(28). 
Esta observación, entre otras, ha puesto en duda la utilidad del score sin modificaciones en 
esta población, ya que en función de lo expuesto subestima el riesgo de ACV cardioembólico. 
Piccini y colabradores (29) proponen una modificación del score CHADS2VASC, adicionando 
la presencia de ERC como una variable más en la predicción de ACV. Es por ello que asignan 
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2 puntos adicionales a la presencia de ERC (R2) cuando el clearence de creatinina (estimado 
o medido) es inferior a 60 ml/min. Este agregado al score se realizó inicialmente a partir de la 
identificación de predictores de ACV y embolia sistémica en pacientes con FA no valvular en 
contexto del estudio ROCKET-AF (30). Posteriormente se validó en una población externa del 
estudio ATRIA (31) . En ambos trabajos el clearence de creatinina resultó ser un factor de riesgo 
potente para el desarrollo de ACV o embolia sistémica, seguido del antecedente de ACV o 
AIT previo. El riesgo de ACV o cardioembolia aumentó 12% por cada reducción de 10ml/min 
del FG. Recientemente se publicó un metanálisis que resume los estudios más trascendentes 
dirigidos a aclarar la relación entre la presencia de enfermedad renal y el riesgo de eventos 
tromboembólicos en pacientes con FA no valvular (32). Se incluyeron18 estudios que enrolaron 
más de 500.000 pacientes con FA y 41.179 eventos cardioembólicos demostrados. Los que 
tenían un FG < 60 ml/min/1.73m2 presentaron mayor riesgo de eventos cardioembólicos, en 
comparación con aquellos con FG ≥60 ml/min/1.73m2 (RR 1,62, IC del 95% 1,401,87). Dado 
que los pacientes con ERC usualmente tienen comorbilidades significativas, un grupo no 
despreciable de pacientes presenta un score CHA2DSSVASC elevado antes de adicionarse la 
enfermedad renal como un aspecto más a considerar. Es por ello que la presencia de ERC como 
factor de riesgo podría ser más trascendente a la hora de tomar decisiones en los pacientes 
con un score CHA2DSSVASC entre 0 y 1. En un estudio de cohorte prospectivo que incluyó 
617 pacientes con FA no valvular se comparó el riesgo cardioembólico que tenían los pacientes 
con score 0 y 1 dividiéndolos en función de la presencia o ausencia de ERC. Este riesgo fue 
significativamente mayor en aquellos con que presentaban un FG <60 ml/min/1.73m2 (p<0.001) 
(33). En otro escenario diferente, múltiples scores se han diseñado para evaluar el riesgo 
tromboembólico en la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV). En los score de PADUA (34), 
CAPRINI (35) y CAPRINI modificado (36) la enfermedad renal no es considerada para la toma 
de decisiones sobre el inicio de tromboprofilaxis. A la luz de los datos de la literatura (17,19,26) 
es posible que sea necesario considerar la ERC para la toma de decisiones en el paciente 
individual, más allá del simple ajuste de dosis vinculado a la caída del FG.

Entre los scores diseñados para predecir el riesgo hemorrágico la inclusión de pacientes 
con ERC en la validación de los mismos fue marginal. Si bien el riesgo tromboembólico está 
incrementado, en algunos escenarios de la ERC el riesgo de sangrado también lo está, como 
fue anteriormente discutido. Las guías Europeas y Canadienses recomiendan el score HAS- 
BLED(37,38) como predictor de riesgo hemorrágico. Éste estima un riesgo de sangrado 
desde 1 % hasta 12,5 % en función de la presencia de factores que incrementan o decrece el 
mismo. Esta escala incorpora la enfermedad renal como variable, pero hace referencia a esta 
como la presencia de un valor de creatinina plasmática mayor o igual a 2.6 mg/dl, necesidad 
de hemodiálisis o presencia de transplante renal. Dadas las limitaciones que tiene el valor de 
creatinina plasmática para estimar el FG (ver el apartado El filtrado glomerular como factor 
limitante: ¿Medir filtrado o estimarlo por fórmula?)considerar la presencia de ausencia de ERC 
en función de ello parece un falencia relevante. De ello deriva, entre otras consecuencias, que en 
pacientes con ERC moderada la misma no se incluya como variable en la estimación del riesgo 
hemorrágico. Basado en este aspecto Suzuki y colaboradores (39) proponen una modificación a 
esta escala con la hipótesis de que la enfermedad renal moderada (FG 60-30  mil/min/1.73m2) 
puede ser un factor de riesgo para sangrado y que incluirla como variable mejoraría la capacidad 
de predicción de los modelos de estratificación de riesgo. En este estudio prospectivo, 231 
pacientes con FA no valvular fueron divididos en tres grupos de acuerdo al FG estimado (leve 
> 60 mil/min/1.73m2/ moderado 60-30 mil/min/1.73m2/ severo < 30 mil/min/1.73m2). Los 
pacientes fueron seguidos por una media de 7.1 años. Ocurrieron 44 episodios hemorrágicos. 
En el grupo con descenso moderado del FG el riesgo hemorrágico fue tres veces mayor que en 
grupo con descenso leve del FG leve (HZ 3.8 IC 95 % 1.7-8.7). Concluyen que la modificación en 
la definición de enfermedad renal en la escala HAS BLED mejoraría notablemente la capacidad 
predictiva del riesgo de hemorragia.

Aspectos prácticos de la tromboprofilaxis y anticoagulación en 
la ERC

Una vez recorridos diferentes aspectos de la ERC nos proponemos puntualizar aspectos 
prácticos para el médico clínico que debe definir el inicio de trombopofilaxis o anticoagulación 
en un paciente con ERC. Al igual que en otras áreas, la inclusión de pacientes con ERC en 
los ensayos clínicos controlados (ECAs) dirigidos a valorar eficacia o efectos adversos de la 
anticoagulación ha sido marginal o nula. Casi sin excepción los pacientes con ERC en estadios 
4 o 5 se han excluido de la mayor parte de trabajos. De este hecho deriva que gran parte de 
la información deriva de estudios observacionales o de opinión de expertos, lo cual disminuye 
significativamente el nivel de evidencia.

Warfarina. En una reciente revisión(40) se plantea lo poco establecida que está la relación 
riesgo/beneficio de la anticoagulación con antagonistas de la vitamina K (AVK) en pacientes 
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con ERC, especialmente en aquellos pacientes en estadios avanzados. Los AVK determinan un 
incremento significativo del riesgo hemorrágico en ERC estadio 3, situación en que la tasa de 
hemorragia mayor se duplica con respecto a la presentada por la población general. En función 
de ello se plantea la duda de si la ecuación riesgo-beneficio resulta eficaz en la prevención de 
ACV o embolias en pacientes con ERC avanzada (41,42). En pacientes con FA y ERC estadio 3, 
los AVK reducen la tasa de ACV/embolia de forma efectiva. Este efecto está claramente asociado 
con la obtención de valores adecuados de anticoagulación y tiempo de permanencia en rango 
terapéutico. En pacientes con ERC estadio 4 o superior no hay datos que sostengan su eficacia 
de forma concluyente. Mas aún, estudios observaciones recientes evidencian que pacientes con 
ERC en estadios terminales presentan mayor riesgo de ictus hemorrágico e isquémico cuando 
se hallan bajo tratamiento con AVK. Esta paradoja podría explicarse, al menos en parte, por el 
desarrollo acelerado de calcificación vascular y calcifilaxis en pacientes en estadios terminales 
de ERC bajo tratamiento crónico con AVK(43). Adicionalmente la warfarina ha demostrado 
contribuir en pacientes con ERC previa, al daño estructural renal y deterioro funcional. Esto 
ocurre en mayor grado, cuanto más elevados permanecen en el tiempo los valores de INR (44). 
En la misma línea, en el escenario del TSFR, los ACV son usualmente de causa multifactorial, 
por lo que el peso aislado de la FA como causa del ACV posiblemente sea menor. Este conjunto 
de datos pone en duda la utilidad (en términos de riesgo-beneficio) de la anticoagulación en 
pacientes con ERC avanzada (estadio 4) y aquellos en diálisis crónica (estadio 5 D). Existen sin 
embargo en este último grupo situaciones de alto riesgo embolico (trombo auricular, válvulas 
cardiacas protésicas, ACV previos), en que se recomienda sopesar de forma individualizada el 
riesgo (45).

La evidencia disponible sugiere que los pacientes con ERC en hemodiálisis anticoagulados 
con warfarina, tienen un riesgo hemorrágico considerablemente mayor que la población 
general. La evidencia es más limitada cuando se compara contra la población general el grupo 
de pacientes con ERC en estadios 3 y 4(46,47,43).Un estudio observacional retrospectivo de 
cohorte, dirigido a determinar la vinculación entre el descenso del FG y el riesgo de sangrado, 
incluyó 12403 pacientes mayores de 65 años con enfermedad renal crónica y fibrilación auricular 
que iniciaban tratamiento con warfarina(48). Se valoró el vínculo entre FG y sangrado (admisión 
hospitalaria/visita a emergencia por sangrado mayor: intracraneano, gastrointestinal u otro), así 
como el vínculo entre duración del tratamiento y sangrado. Se observó dos periodos de tiempo, 
los primeros 30 días luego del inicio de warfarina y luego del primer mes de iniciada. Se excluyo 
pacientes con ERC estadio 5, en diálisis o transplantados. En los primeros 30 días de iniciada 
la warfarina las tasas de incidencia de sangrado mayor fueron mayores en todos los estadios 
de la ERC en comparación con el estadio 1, siendo 10 veces más frecuente en el estadio 5 
(P= 0.002). Para el grupo que mantuvo la anticoagulación luego del primer mes, los resultados 
fueron similares, con menor diferencia entre estadío, haciéndose significativa la diferencia para 
los estadios 4 y 5 (P= 0.049 y 0.031 respectivamente).El riesgo incrementado de hemorragia 
para pacientes con ERC y fibrilación auricular que comienzaron tratamiento con warfarina se 
reflejó en el número necesario a tratar para dañar (NNTD), siendo 22 en los primeros 30 días de 
tratamiento y 206 pasado el primer mes(48).

Hay escasa evidencia referente a la dosis de warfarina con la que es seguro iniciar la 
anticoagulación. Menos evidencia hay en referencia al esquema de ajuste ajuste de dosis de 
warfarina para lograr un rango de INR estable en pacientes con ERC. Si bien la warfarina presenta 
metabolización hepática a través del sistema del citocromo P450, existe una apreciación 
creciente que el deterioro de la función renal puede reducir también el aclaramiento no renal, y 
así alterar la biodisponibilidad y respuesta a drogas metabolizadas a nivel hepático(49).Estudios 
en animales con ERC extrema mostraron significativa regulación en menos (40-85%) de varias 
enzimas y transportadores del sistema  citocromo P450 (CYP450), con influencia por tanto en 
la respuesta a drogas con aclaramiento primariamente no renal(50,51).Correlaciones in-vitro 
en humanos con ERC también demostraron un descenso sustancial en el aclaramiento no 
renal y un aumento del área bajo la curva de drogas con metabolismo hepático. En pacientes 
con ERC severa, 25% de los fármacos eliminados primariamente por mecanismo no renal, 
tienen un aumento en las concentraciones plasmáticas del fármaco, duplicando el área bajo la 
curva, por lo que requerirán reducciones en las dosis (49,52). Un estudio transversal dirigido a 
evaluar los requerimientos de dosis de warfarina en pacientes con ERC, incluyó 980 pacientes 
anticoagulados de forma crónica(53). La población se dividió en 3 grupos según el FG estimado: 
sin ERC/ERC leve (FG mayor a 60 ml/min/1.73m2), ERC moderada (30-59 ml/min/1.73m2) y  
ERC severa (menor a 30 ml/min/1.73m2). Se midió la dosis de warfarina administrada (mg/día), 
utilizando regresión lineal luego de ajuste de factores clínicos, genéticos y demográficos.Los 
requerimientos de warfarina para mantener el INR objetivo, fueron significativamente menores 
en pacientes con ERC moderada y severa en comparación con aquellos sin enfermedad renal o 
ERC leve (P menor a 0.001). Los pacientes con ERC moderada  y severa requirieron 9.5% y 19% 
menos de dosis de warfarina respectivamente en comparación con los pacientes sin ERC o con 
ERC leve (FG mayores a 60 ml/min/1.73 m2)(53). En función de los aspectos analizados, algunas 
consignas pueden ser consideradas al indicar warfarina en pacientes con ERC:
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1)	 En estadios 1 y 2 ajustar según INR de igual forma que en la población general.

2)	 En estadio 3 se sugiere comenzar con menores dosis que en la población general y 
realizar controles de forma más frecuente, principalmente en los 30 primeros días de 
iniciada la anticoagulación, momento en que se evidencia riesgo incrementado de 
sangrado mayor .

3)	 En el estadios 4 y 5, la anticoagulación oral aumenta el riesgo de ACV embólico y 
hemorrágico con riesgo de calcifilaxis. En función de ello se sugiere no administrar 
warfarina a excepción de aquellas situaciones de alto riesgo embóico (trombo auricular, 
prótesis valvulares, ACV previos, etc).

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM). La dosis apropiada de HBPM en el paciente 
con ERC estadio 4 y 5 es incierta. Pacientes con FG menor a 30 ml/min/1.73m2 han sido 
generalmente excluidos de los ECAs dirigidos a evaluar eficacia y seguridad de las HBPM.
El aclaramiento descendido de las HBPM en ERC estadio 4 y 5 se ha asociado con riesgo 
incrementado de sangrado. Lim y colaboradores(54) compararon el riesgo de sangrado mayor 
y los niveles de factor anti-Xa en pacientes con insuficiencia renal severa que recibían HBPM. 
En 12 estudios que involucraron 4971 pacientes bajo tratamiento con HBPM, el Odd Ratio 
(OR) para sangrado mayor fue 2.25 (IC 95% 1.19-4.27) en pacientes con FG menor a 30 ml/
min en comparación con aquellos con FG mayores a 30 ml/min/1.73m2. Enoxaparina a dosis 
terapéuticas, se asoció con un aumento en la tasa de sangrado mayor en pacientes con FG 
menor o igual a 30 ml/min/1.73m2 (8.3% vs 2.4%; OR 3.88: IC 98% 0.09-3.78), pero esto no se 
observó cuando la dosis de enoxaparina se redujo empíricamente (0.9% vs 1.9%; OR:0.58; IC  
95%, 0.09-3.78). En base a estos hallazgos se ha sugerido la reducción empírica de la dosis de 
enoxaparina a 50% de la dosis habitual en pacientes con FG menor a 30 ml/min/1.73m2(16,55). 
No se pueden realizar recomendaciones especificas para otro tipo de HBPM (nadroparina, 
dalteparina, tinzaparina) por limitación en los datos.Las guías publicadas la American College 
of Chest Physicians recomiendan la monitorización del efecto antitrombótico de las HBPM con 
dosificación del nivel de actividad anti-Xa para determinadas situaciones especiales, dentro de 
las que se incluyen los pacientes con ERC(55). Esto se basa en que existe una correlación lineal 
demostrada entre el filtrado glomerular y los niveles de la actividad anti-Xa (P menor a 0.0005) 
luego de múltiples dosis terapéuticas de enoxaparina, con niveles de Anti-Xa significativamente 
aumentados en pacientes con FG menores a 30 ml/min(56). Cuando se realiza tromboprofilaxis, 
la acumulación luego de múltiples dosis, aunque de forma menos frecuente, parece también 
ocurrir. Es por ello que se recomienda reducir la dosis de enoxaparina profiláctica a 30 mg/
día(56). Al igual que para las dosis terapéuticas, no se pueden realizar recomendaciones de 
dosis profilácticas con otros tipos de HBPM en el contexto de ERC.La determinación de la 
actividad anti-Xa debe realizarse luego de  haber recibido al menos 4 dosis, y la extracción debe 
ser efectuada 4 horas después de administrada la última dosis(55). El ajuste de dosis se realizará 
de acuerdo al nivel de actividad anti-Xa objetivo, que dependerá de la frecuencia de dosis y del 
tipo de HBPM. A modo de ejemplo, en caso de estar recibiendo tratamiento con enoxaparina  o 
nadroparina 2 veces al día, el rango objetivo del nivel anti-Xa buscado será entre 0.6 y 1 UI/ml. Si 
el paciente recibe una dosis única diaria de enoxaparina de forma terapéutica, el nivel buscado 
dela actividad anti-Xa es el que se encuentra por encima de 1  UI/ml(55). En función de los 
aspectos analizados, algunas consignas pueden ser consideradas al indicar HBPM terapéutica 
en pacientes con ERC:

-- En pacientes con FG mayor a 30 ml/min/1.73m2 la HBPM es segura a las mismas dosis 
que se indica población general (1mg/kg/12 hs),

-- En pacientes con FG menor a 30 ml/min/1.73m2 fuera de diálisis se recomienda una 
reducción de la dosis a 1 mg/kg/día, con monitorización del nivel de actividad Anti-Xa.

Nuevos anticoagulantes orales (NACOs). Los nuevos anticoagulantes orales que tienen 
como blanco la trombina (dabigatrán) o el factor Xa (rivaroxabán y apixabán) han sido aprobados 
por diversas agencias de medicamentos tanto para el tratamiento como la prevención de la 
enfermedad tromboembólica venosa, así como también para la prevención del ACV en la 
fibrilación auricular. Sin embargo, su aplicación en la práctica clínica se ha enlentecido respecto 
a las expectativas generadas con su auge. Esto responde a múltiples factores dentro de los 
que se encuentra la incertidumbre de las dosis apropiadas en poblaciones particulares como 
los pacientes con ERC, la imposibilidad de monitorización con controles de laboratorio simples 
y accesibles, y el costo elevado de los mismos(57).La eliminación renal como droga activa de 
dabigatrán, rivaroxabán y apixabán es de 80, 33% y 25% respectivamente. Esto determina la 
escencialidad de de conocer el FG del paciente  previo a su prescripción(57).La totalidad de 
ensayos clínicos realizados con dabigatrán y rivaroxabán excluyeron pacientes con FG menor 
a 30 ml/min/1.73m2. El ensayo ARISTOTLE para apixabán excluyó pacientes con FG menor 
a 25 ml/min/1.73m2(57).Sardar y colaboradores realizan una revisión sistemática de ECAs 
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sobre nuevos anticoagulantes orales en pacientes con insuficiencia renal(58). Se incluyó 10 
ECAs desarrollados entre 2001-2014 con 40693 pacientes con ERC incluidos. El FG se estimo 
mediante fórmula Cockroft-Gault y se tomo como referencia un FG 50-70 ml/min/1.73m2 
para definir ERC leve y un FG entre 30-49 ml/min/1.73m2 para definir ERC moderada. Los 
pacientes con ERC severa (FG menor a 30 ml/min/1.73m2) fueron excluidos. Del total de 
pacientes, 28971 presentaba ERC leve y 11722 ERC moderada. Se tomó como “punto final” 
de seguridad la presencia de sangrado mayor y sangrado no mayor clínicamente relevante. 
Como “punto final” eficacia se consideró la presencia de ACV,  embolia  arterial sistémica, 
o ETEV.En pacientes con ERC leve las tasas de sangrado mayor y no mayor clínicamente 
relevantes con los NACOs fueron significativamente menores en relación a las halladas con los 
anticoagulantes convencionales (4.8% vs 5.5% con OR 0.81 IC 95% 0.72-0.90) con número 
necesario a tratar (NNT) de 143. En referencia a la eficacia en este mismo grupo, en pacientes 
con FA las tasas de ACV fueron significativamente menores con NACOs en relación a los 
anticoagulantes convencionales (2.9% vs 3.8% con OR 0.70 IC 95% 0.54-0.92) NNT 105.En el 
grupo de pacientes con ERC moderada, no hubo diferencias en las tasas de sangrado mayor 
y sangrado no mayor clínicamente relevante entre los que recibían NACOs vs nticoagulantes 
convencionales (6.8% vs 7.6% OR 0.82 IC 95% 0.59-1.14). En lo que respecta a la eficacia para 
este grupo, el riesgo de ACV o embolia sistémica fue significativamente menor en pacientes 
tratados con NACOs versus anticoagulantes convencionales (3.0% vs 3.2% OR 0.97 IC 95% 
0.42-2.21). Los autores concluyen que en pacientes con ERC leve, NACOs presentan mejor 
perfil de seguridad y eficacia que los anticoagulantes convencionales (AVK, HBPM), mientras 
que en pacientes con ERC moderada los NACOs presentan igual perfil de seguridad y eficacia 
que los anticoagulantes convencionales(58). En función de los aspectos analizados, algunas 
consignas pueden ser consideradas al indicar NACOs en pacientes con ERC:

1)	 En pacientes con ERC estadios 1 y 2 pueden indicarse con seguridad, sin necesidad de 
ajuste de dosis: dabigatrán a dosis de 150 mg/12 hs y rivaroxabán 20 mg/día.

2)	 En pacientes con ERC estadio 3 los NACOs  se pueden utilizar pero requieren ajuste de 
dosis: dabigatrán 110 mg/12 hs y rivaroxabán 15 mg/día.

3)	 En pacientes con ERC estadio 4 la indicación resulta controvertida. La FDA aprueba 
el uso de dabigatrán a dosis de 75 mg/12 hs y rivaroxabán a dosis de 15 mg/día. La 
Sociedad Americana de Hematología desaconseja su uso en este grupo de pacientes 
ya que considera que su eficacia y seguridad no han sido aún determinadas en esta 
población. Adicionalmente la ausencia de antídoto específico para revertir efectos 
anticoagulantes en este grupo de pacientes con mayor riesgo de sangrado demostrado, 
desalienta su indicación en este escenario.

4)	 En pacientes con ERC estadio 5 su uso se contraindica.

5)	 En la tabla 8 se esquematizan los fñarmacos y dosis recomendados para la anticoagulación 
en pacientes con ERC.

Warfarina HBPM NACOs

ERCe-1 y e-2 dosis habitual 1 mg/kg/12 hs dabigatrán 150 mg/12 
hs

rivaroxabán 20 mg/día

ERCe-3 < dosis

control más frecuente 

1mg/kg/12 hs dabigatrán 110 mg/12 
hs

rivaroxabán 15 mg/día

ERCe-4 desaconsejado (excepto alto riesgo 
embólico)

1 mg/kg/día desaconsejado

ERCe-5 desaconsejado (excepto alto riesgo 
embólico)

desaconsejado contraindicado

ERC: enfermedad renal crónica. e-: estadío de la ERC. HBPM: heparina de bajo peso molecular. 
NACOs: nuevos anticoagulantes orales.

Tabla 8 . Fármacos y dosis recomendados para anticoagulación en pacientes con ERC
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MODULO 4:

Anticoagulación en el paciente 
oncológico: 
De la evidencia a la práctica.
Coordinadoras: Prof. Adj. Dra. Isabel Fernández y Cecilia Cancela, 
Prof. Agda. Dra. Laura Llambí

Importancia del tema

Desde hace varias décadas se reconoce a la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) 
como una de las complicaciones más frecuentes e importantes en los pacientes con cáncer y 
se estima que entre un 20 y un 30% de todos los episodios de ETEV están asociados al cáncer. 
El mismo supone además, un factor de riesgo independiente siendo la incidencia hasta 7 veces 
mayor en los pacientes con cáncer activo comparado con la población general.(1,2)

En los últimos  años se ha observado un importante aumento de esta complicación, dado 
la mejora de los métodos diagnósticos, la aplicación de nuevos tratamientos y la mayor 
supervivencia de los pacientes con cáncer.(1)

Si se compara a la población oncológica sin ETEV, en el mismo estadio tumoral y que 
reciben el mismo tratamiento oncoespecífico, con aquellos con ETEV establecida se observa 
un aumento en la morbimortalidad ensombreciendo el pronóstico y reduciendo la esperanza de 
vida; constituyendo la segunda causa de muerte en esta población.(3,4)

En cuanto a los métodos diagnósticos a aplicar para el diagnóstico de ETEV son los mismos 
que los utilizados en el paciente no oncológico.

Luego de diagnosticada la ETEV requiere tratamiento anticoagulante durante largo tiempo, 
esto produce un potencial impacto en la calidad de vida de los pacientes junto con retrasos en 
el tratamiento quimioterápico y consumo de recursos sanitarios y presenta hasta un 12% de 
riesgo anual de complicaciones hemorrágicas y más de un 20% de riesgo anual de recurrencia 
incluso bajo tratamiento.(5)

Definición

Se considera al tromboembolismo pulmonar (TEP) y a la trombosis venosa profunda (TVP) 
como dos presentaciones clínicas de una misma enfermedad la ETEV y por tanto comparten los 
mismos factores predisponentes. (6)

 El TEP consiste en el enclavamiento de un embolo en las arterias pulmonares desde alguna 
parte del territorio venoso, siendo en la mayoría de los casos desde una TVP de extremidades 
inferiores.(7)

Los objetivos del tratamiento son mejorar los síntomas, prevenir complicaciones locales, 
embolias a distancia y disminuir la recurrencia. El tratamiento se basa en la anticoagulación lo 
más precoz posible tras la confirmación diagnóstica o si hay alta sospecha clínica. A continuación 
se desarrollara las opciones terapéuticas.(4)
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Tratamiento enfermedad tromboembólica establecida

El tratamiento de la ETEV se subdivide como esquema general en dos grandes fases:

1)	 Fase aguda que comprende los primeros 5 a 10 días tras el diagnóstico y cuyos 
principales objetivos son: mejorar los síntomas, evitar la progresión del trombo y prevenir 
la embolia pulmonar mortal.

2)	 Fase de tratamiento a largo plazo o profilaxis secundaria cuya duración es de al menos 
3-6 meses y sus objetivos son: prevenir la recurrencia y disminuir las complicaciones a 
largo plazo como ser el síndrome postrombotico y la hipertensión pulmonar.(4)

Fase aguda

Al igual que en el paciente no oncológico el tratamiento inicial va a depender de la 
estabilidad hemodinámica del paciente y de la presencia o no de contraindicaciones para el 
tratamiento fibrinolítico o anticoagulante. La gran mayoría de los pacientes van a alcanzar los 
objetivos terapéuticos de esta fase con el tratamiento anticoagulante. En aquellos pacientes 
con inestabilidad hemodinámica se podrá usar tratamiento trombolítico o en caso de estar 
contraindicado se optaran por medidas mecánicas como filtro vena cava o fragmentación 
mecánica del trombo.(4,7)

Heparinas

Tras el diagnóstico de ETEV y de no presentar contraindicaciones la recomendación es 
el inicio precoz de anticoagulación con heparina. En cuanto al tipo de heparina a utilizar, un 
reciente metaanálisis reciente ha evaluado la eficacia de distintos tratamientos en población con 
cáncer y no ha hallado diferencias en la tasa de recidivas entre heparina no fraccionada (HNF) y 
heparina de bajo peso molecular (HBPM). Por otro lado, se observó una disminución en la tasa 
de mortalidad con HBPM y una tendencia significativa a disminuir la recidiva de las ETEV.(8)

Por tanto el tratamiento en la fase aguda, debe realizarse preferentemente con HBPM 
ajustada al peso corporal del paciente y con un Clearance de creatinina mayor a 30 ml/min (nivel 
de evidencia 1+, grado de recomendación A).(1,8,9)

Tratamiento trombolítico:

Hasta la fecha existe poca evidencia con respecto al tratamiento trombolítico en los 
pacientes con cáncer. Un estudio retrospectivo recoge datos sobre 311 pacientes tratados 
con activador tisular del plasminógeno uroquinasa, de los cuales 57 tenían cáncer, de las 
conclusiones se destaca como sugerencia final que los pacientes  con cáncer deberían recibir 
anticoagulación eficaz en la parte superior del rango terapéutico luego de la trombolisis.(10) 
Tampoco hay estudios prospectivos al respecto; por lo que la recomendación actual es que los 
trombolíticos se pueden usar en casos específicos, como embolia pulmonar agudo con shock y 
embolia pulmonar aguda con disfuncion del Ventriculo derecho que emperora bajo tratamiento 
anticoagulante  o trombosis iliiofemoral masiva con riesgo de gangrena de la extremidad.(nivel 
de evidencia 2+, grado de recomendación C).(1)

Filtro vena cava (FVC)

Al igual que para el uso de trombolíticos existe escasa evidencia sobre el uso de FVC en 
pacientes oncológicos. El estudio PREPIC(en cuya población estudiada menos del 20% fueron 
pacientes oncológico) concluye que el tratamiento con anticoagulación  más FVC disminuiría 
el riesgo de TEP aunque con incremento del riesgo de TVP y sin cambios en la sobrevida.(11)

Hasta el momento el empleo de FVC no está recomendado y solamente estarían justificados 
cuando la anticoagulación está contraindicada (Tabla 9) o ante una tromboembolia recurrente 
en pacientes correctamente anticoagulados (nivel de evidencia 2+, grado de recomendación C). 
Ante la decisión de implantar un FVC es preferible la colocación de un filtro temporal (nivel de 
evidencia 4, grado de recomendación D).(1,11)

Hemorragia aguda no controlable (más de 2 volúmenes en 24 hs.)

Hipertensión maligna

Hemorragia intracraneana activa
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Hemorragia crónica significativa

Lesión cerebral o espinal con alto riesgo de sangrar

Ulcera gastroduodenal activa

Pericarditis

Trombocitopenia de < 50.000 plaquetas/ o coagulopatía grave

Cirugía o procedimiento invasivo

Tabla 9. Contraindicaciones de la anticoagulación en pacientes con cáncer y enfermedad 
tromboembólica venosa Modificada de: Lyman Gh, et al. (9)

Fase tratamiento a largo plazo

Hay 4 estudios multicéntricos, aleatorizados, que han comparado la efectividad del 
tratamiento a largo plazo con HBPM frente a antagonistas de la vitamina K (AVK). Los resultados 
muestran que en pacientes con cáncer, el tratamiento con HBPM es más efectivo que con los 
AVK, hecho que han corroborado meta-análisis posteriores. Pero sin diferencias significativas en 
la supervivencia ni en complicaciones hemorrágicas. (12–15)

El tratamiento de elección a largo plazo de ETEV en pacientes oncológicos se basa en HBPM, 
siendo los AVK la opción solamente cuando no se dispone de HBPM o estén formalmente 
contraindicadas (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A).

Se recomienda realizar HBPM a dosis plenas (nivel de evidencia 1-, grado de recomendación 
B); pudiendo a partir del mes de tratamiento reducir la dosis un 25% (nivel de evidencia 2+, 
grado de recomendación C).

En cuanto al tipo de HBPM, existen diferencia entre biodisponibilidad, vida media y peso 
molecular. A pesar de estas diferencias farmacocinéticas y farmacológicas entre las distintas 
HBPM, hasta el momento no hay evidencia procedente de ensayos clínico que demuestre 
diferencia significativa entre ellas. (1)

Duración del Tratamiento

Sí bien la duración óptima del tratamiento en los pacientes con cáncer no está totalmente 
definida; los estudios establecen una duración de entre 3 y 6 meses, pero no hay datos más 
allá de los 6 meses ni tampoco ningún estudio ha comparado si existe diferencia entre 3 y  6 
meses. (8)

Se recomienda mantener el tratamiento 6 meses, luego de este período el consenso de 
expertos recogido de distintas guías recomiendan: continuar la anticoagulación mientras se 
mantengan los factores de alto riesgo (cáncer metastásicos y/o en tratamiento con quimioterapia),  
pero siempre individualizando el beneficio/riesgo, valorando la probabilidad de hemorragia, la 
aceptación del paciente y haciendo una periódica reevaluación de la indicación.(16)

Nuevos anticoagulantes orales o anticoagulantes directos

Actualmente se han desarrollado inhibidores directos de la trombina (Dabigatrán) o del factor 
X activado (Rivaroxaban, Apixaban) en el tratamiento de la ETEV. Sin embargo, en los estudios 
realizados que comparan el tratamiento habitual (heparina/heparina-AVK) con los inhibidores 
directos (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, RE-COVER, AMPLIFY), si bien incluyen pacientes 
oncológicos, su representación varía de 4.55% a 6,8% del total de la población. (17)

Estos fármacos podrían tener una absorción impredecible y complicaciones gastrointestinales 
en los pacientes con cáncer, especialmente en aquellos con mucositis. Además, el metabolismo 
y la eliminación podrían estar alterados por el empeoramiento de la función hepática o renal y 
no se conocen las interacciones farmacológicas con los quimioterápicos antineoplásicos. (18)

Por lo tanto hasta el momento el tratamiento de elección a largo plazo es con HBPM, siendo 
aún escasa la evidencia para su recomendación
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MODULO 5:

Anticoagulación en el paciente con 
enfermedad hepática
Coordinadores: Prof. Adj. Dr. Marcelo Valverde, Prof. Agda. Dra. Laura 
Llambí

Introducción

La hemostasia es un proceso dinámico, que surge de la compleja interrelación de numerosos 
factores vasculares, celulares y humorales. Desde un punto de vista práctico la podemos dividir 
en hemostasia primaria y hemostasia secundaria, o bien en cuatro fases bien identificadas:

1)	 Inicio y formación del coágulo plaquetario

2)	 Inicio de la cascada de la coagulación

3)	 Finalización del proceso de coagulación por  mecanismos de control antitrombótico

4)	 Remoción del coágulo por la fibrinólisis

En individuos sanos la hemostasia es un proceso altamente regulado a través de cantidades 
adecuadas de factores de la coagulación, proteínas reguladoras y un normal funcionamiento 
plaquetario. Esto lleva a la formación del coágulo plaquetario en forma autolimitada, con una 
activación de la cascada de la coagulación y una activación en tiempo y forma del proceso 
fibrinolítico. En cambio los pacientes con enfermedad hepática, y particularmente los pacientes 
con cirrosis, tienen un disbalance entre factores procoagulantes y anticoagulantes, lo cual lleva 
a una disfunción de la cascada hemostática1-5.

El problema de la hemostasia del cirrótico

Varios factores contribuyen a las anomalías del proceso hemostático en el paciente con 
cirrosis:

A-Mayor riesgo hemorrágico

El mayor riego de sangrados en el paciente cirrótico es multifactorial:

-- Trombocitopenia

-- Alteraciones cualitativas de la función plaquetaria

-- Inhibición plaquetaria por óxido nítrico

-- Anomalías del metabolismo del fibrinógeno

-- Disminución de los niveles del inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina (TAFI)

-- Disminución de la síntesis de factores de la coagulación: II, VII, IX, X, XI, XIII

B-Mayor riesgo trombótico

Está dado esencialmente por:

-- Disminución de los niveles de proteínas C y S

-- Disminución de los niveles de AT (antitrombina)
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-- Disminución del plasminógeno

-- Aumento de los niveles de factor VIII

-- Aumento de factor de Von Willebrand

El laboratorio en la coagulopatía del cirrótico

Tiempo de Protrombina (TP)e INR:

El TP se ve afectado por los niveles de varios factores de síntesis hepática, cuyos niveles 
están descendidos en la cirrosis6. Además del descenso en los factores procoagulantes, los 
factores anticoagulantes, como la antitrombina, proteína C, proteína S, cuya síntesis es hepática, 
también se encuentran descendidos. En condiciones fisiológicas los factores procoagulantes 
se encuentran en exceso, y su deficiencia debe ser severa para generar complicaciones 
hemorrágicas7, y, al contrario, una moderada reducción de los factores anticoagulantes puede 
aminorar en forma significativa la capacidad antitrombótica del plasma8.

Por tal motivo, en un paciente con cirrosis hepática el descenso de los factores 
procoagulantes parece rebalancear el déficit de factores anticoagulantes, cuyos valores séricos 
no se miden habitualmente en la práctica clínica9. El paciente con cirrosis se encuentra en un 
balance hemostático entre factores pro y anticoagulantes, con un mínimo riesgo hemorrágico y 
trombótico, pero este balance puede alterarse por algunos eventos precipitantes10, 11.  

Iguales consideraciones pueden realizarse para la utilidad del INR como predictor de riesgo 
hemorrágico en el cirrótico. El efecto que sobre la síntesis en los factores dependientes de la 
vitamina K tiene la cirrosis no es equiparable al producido por los dicumarínicos. En cualquier 
valor de INR, los pacientes con cirrosis tienden a tener valores inferiores de factor VII12, factor 
V, fibrinógeno y antitrombina.

Por lo tanto, la evidencia es clara en que el tiempo de protrombina y el INR no son buenos 
predictores de sangrado en el paciente cirrótico.

Finalmente, también es cuestionable por las razones mencionadas la inclusión del INR en el 
MELD score (Model for End Liver Disease), adaptado para la priorización de pacientes en lista 
de trasplante hepático13-15.

Aún quedan por dilucidar aspectos bioquímicos de la hemostasia del cirrótico, y parece 
necesaria la búsqueda de nuevas herramientas diagnósticas para predecir con mayor certeza el 
riesgo de sangrado en un paciente determinado.

Valores y función plaquetaria

El valor de plaquetas en sangre, es una medida cuantitativa de la actividad plaquetaria, 
habitualmente disminuida en la cirrosis por razones multifactoriales: hiperesplenismo, depresión 
medular, y variaciones en el metabolismo de la trombopoyetina. A diferencia del tiempo de 
protrombina y el INR, determinados valores de plaquetas circulantes son de cierta utilidad para 
valorar el riesgo hemorrágico en la cirrosis, siendo conocido que se requieren valores de al 
menos 50.000/mm3 para garantizar una adecuada producción de trombina.

Sin embargo, en la cirrosis también existe una alteración funcional plaquetaria, de causa 
multifactorial, como un incremento en los niveles de vWF, variaciones en la composición de la 
membrana plaquetaria, y alteraciones funcionales en el contexto del síndrome hepatorrenal/
uremia.

Por lo tanto, aún no existen test de laboratorio de aplicabilidad clínica cotidiana para valorar 
en forma integral el riesgo hemorrágico en función de la actividad plaquetaria.

Fibrinógeno y factores de la coagulación

-- Factor VIII: Puede ayudar a diferenciar en determinadas situaciones entre la coagulación 
intravascular diseminada (CID) y la falla hepática. La CID se caracteriza por una 
disminución marcada del mismo, mientras que en la falla hepática existe un incremento 
significativo de sus niveles.

-- Factor V y VII: Son factores pronósticos en la falla hepática aguda y a su vez pueden 
ayudar a diferenciar entre deficiencia de Vitamina K y falla hepática, con una reducción 
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proporcionada de ambos factores en la falla hepática, mientras que una reducción 
desproporcionada del factor VII apoya el déficit de vitamina K.

-- Fibrinógeno: Valores por debajo de 120 mg/dl se asocian con una deficiente formación 
del coágulo y resistencia a procoagulantes como el factor VIIa recombinante.

-- El índice factor VIII/proteína C puede ayudar a identificar pacientes con producción de 
trombina adecuada.

Productos de degradación del fibrinógeno

Un incremento en la actividad fibrinolítica, la disminución de los factores de la coagulación 
y la plaquetopenia pueden ser componentes de la hemostasia de un paciente con cirrosis o 
de una CID coexistente. Este solapamiento de alteraciones analíticas puede volver dificultoso 
diferenciar ambas entidades16.

En pacientes con cirrosis compensada los niveles de trombina, productos de degradación de 
la fibrina, D Dímeros, y fragmentos de protrombina son normales o cercanos a la normalidad, lo 
cual hace más probable diferenciar ambas entidades. Sin embargo, en la enfermedad hepática 
descompensada existe un aumento de estos factores, solapándose los hallazgos con la CID. 
Siempre en correlación a la clínica, los bajos niveles de factor VIII aumentan la sospecha de CID, 
puesto que sus niveles se hallan aumentados en la cirrosis.

Anomalías del fibrinógeno

La cirrosis es un estado de disfibrinogenemia adquirida, existiendo alteraciones cualitativas 
que incrementan el tiempo de trombina17. Desafortunadamente el significado clínico de esta 
anomalía no está del todo dilucidado y no existen pruebas de laboratorio de aplicabilidad clínica 
para su medición18.

Trombosis Venosa Profunda y Embolia Pulmonar en la Cirrosis

La cirrosis hepática conlleva un riesgo incrementado de complicaciones hemorrágicas.  Por 
décadas existía la convicción de que la trombocitopenia, el aumento del INR y del tiempo de 
protrombina ejercían un “efecto protector” de sufrir complicaciones trombóticas no portales en 
la cirrosis. Por lo tanto se creía que el cirrótico se encontraba fisiológicamente “anticoagulado”.

Sin embargo, en los últimos años es creciente la evidencia del que la cirrosis es una entidad 
con un riesgo incrementado también de sufrir complicaciones trombóticas4. La trombosis 
venosa portal es un evento conocido, con una incidencia que alcanza hasta el 30% en la mayoría 
de las series y un incremento a medida que la enfermedad hepática es más avanzada19,20.  

La evidencia aumenta acerca de eventos tromboembólicos no esplácnicos en el paciente 
cirrótico, como la TVP y el TEP21, 22. Además de estas complicaciones macrotrombóticas ya se 
mencionaron las complicaciones microtrombóticas, sobre todo a nivel hepático, contribuyendo 
a la progresión de la cirrosis a través del fenómeno conocido como “extinción parenquimatosa”. 
La enfermedad tromboembólica no esplácnica en el paciente hospitalizado incrementa los costos 
directos e indirectos en salud, y aumenta la morbimortalidad y creando desafíos terapéuticos en 
la práctica cotidiana.

Aspectos epidemiológicos

Un estudio poblacional con 625 pacientes comparó los factores de riesgo de pacientes 
en pacientes con ETEV vs. pacientes sin ETEV23. Concluyó que los pacientes incluidos en el 
grupo “enfermedad hepática grave” tenían un reducción de 90% en el riesgo trombótico. Sin 
embargo, sólo 11 pacientes se incluían en este grupo, que además integraba pacientes con una 
gran heterogeneidad nosológica: hepatitis aguda, hepatitis crónica, cirrosis, etc. Por lo tanto, 
este estudio no refleja el verdadero riesgo trombótico del paciente cirrótico y hasta la fecha no 
hay ensayos clínicos prospectivos randomizados que evalúen la real incidencia de ETEV en el 
cirrótico.

La incidencia de ETEV ha variado en los distintos reportes, desde 0,5% a 8,1% según las 
distintas series. En uno de los primeros estudios, Northup et al24 encontraron una incidencia de 
0,5% en una serie de aproximadamente 21 mil pacientes admitidos con diagnóstico de cirrosis. 
Una revisión retrospectiva de más de 2000 cirróticos25 hospitalizados encontrón una incidencia 
de trombosis venosa no portal de 0,8%.  En un estudio26, ajustando y comparando con 
algunas variables (factores de riesgo conocidos de ETEV), como la enfermedad renal crónica, 
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insuficiencia cardíaca o enfermedades neoplásicas, poblaciones comparables de pacientes 
cirróticos vs. no cirróticos, se encontró una incidencia algo menor y con importancia estadística 
de ETEV en cirróticos.

Un estudio de cohortes retrospectivo de Dabbagh et al28 demostró que valores elevados 
de INR no tienen un efecto protector de ETEV, persistiendo el riesgo incluso para valores de 
INR superiores a 2,2.  Se encontró una tendencia no significativa a mayor ETEV para mayores 
scores de Child Pugh. La serie de Walsh et al29 y otros estudios similares también demostraron 
mayor estancia hospitalaria y mayor morbilidad en cirróticos con ETEV en comparación con 
cirróticos sin ETEV. Un estudio poblacional danés que incluyó casi 100000 pacientes30 encontró 
un incidencia dos veces mayor de ETEV en cirróticos en comparación con no cirróticos. La serie 
poblacional de Wu et al31, que incluyó más de 600 mil pacientes con cirrosis compensada 
y descompensada utilizando la clasificación de Baveno, mostró algunos datos de interés. La 
morbimortalidad aumentó en relación a la ETEV tanto para cirróticos compensados como 
descompensados, y el riesgo de ETEV fue superior para la población cirrótica. Es destacable 
que el peso de la cirrosis como factor de riesgo fue significativamente mayor en pacientes 
jóvenes, menores de 45 años, en tanto que por encima de dicha edad el mayor riesgo de ETEV 
estuvo proporcionado por comorbilidades propias de la edad avanzada: insuficiencia cardíaca, 
insuficiencia renal, enfermedades oncológicas, etc. Otro estudio poblacional de interés mostró 
un aumento significativo de ETEV en pacientes con cirrosis de etiología no alcohólica en 
comparación con la etiología no alcohólica32.

Resumiendo la evidencia analizada podría expresarse que la cirrosis hepática, lejos de 
constituir un estado patológico de “anticoagulación”, y ser un factor protector para eventos 
tromboembólicas no portales, es un factor de riesgo comparable a otros factores de riesgo 
mayores ya conocidos, con una incidencia variable que ronda el 1% en la mayoría de las 
series. Confiere morbimortalidad per se y aumenta la estancia hospitalaria, y su peso como 
factor de riesgo podría ser más elocuente en los cirróticos menores de 45 años y con etiología 
no alcohólica. De todos modos sería de interés contar con ensayos clínicos randomizados 
controlados, aún no disponibles, y conocer más en profundidad el riesgo de ETEV no esplácnica 
en función de la severidad de la enfermedad hepática.

Factores de riesgo de ETEV en el paciente cirrótico

Es de interés conocer la existencia de factores de riesgo específicos para ETEV en el 
subgrupo de pacientes con cirrosis hepática.  En el estudio de casos controles de Northup et 
al y en otro estudio de casos y controles la hipoalbuminemia resultó ser un factor de riesgo con 
potencia estadística para ETEV, sobre todo valores menores a 2 gr/dl33. Otros factores de riesgo 
encontrados en otras series fueron la diabetes, la raza negra, la malnutrición, las comorbilidades, 
el valor de bilirrubinemia, mayor conteo plaquetario, y mayores valores de KPTT33. Sin embargo, 
estos últimos estudios valoraron la presencia de trombosis venosa tanto portal como no portal.

De los factores de riesgo mencionados, la hipoalbuminemia es el más significativo y 
convincente, incrementando el riesgo hasta 5 veces de sufrir un evento tromboembólico en 
cirróticos para valores por debajo de 2 g/dl 33.

Profilaxis de ETEV en el paciente cirrótico

Conociendo ahora que el paciente cirrótico lejos de estar protegido de sufrir un evento 
trombótico tiene al menos el mismo riesgo que la población no cirrótica, y un riesgo superior en 
algunas series, surge entonces la interrogante terapéutica: ¿es seguro y eficaz realizar profilaxis 
de ETEV y trombosis portal en el paciente cirrótico? ¿Qué fármacos son más seguros y eficaces? 
¿Qué dosis utilizar? Dada la escasez de estudios aleatorizados, randomizados, prospectivos, 
se analizará la evidencia disponible, conociendo que, a diferencia de otras situaciones clínicas, 
no existe un consenso o una guía universal para el paciente con cirrosis hepática, muchas 
veces excluidos de los protocolos de investigación por la errónea creencia de un estado de 
hipocoagulabilidad adquirido.

Seguridad

La indicación de profilaxis de ETEV en la población cirrótica surge de la opinión de expertos 
y de la extrapolación de resultados obtenidos en estudios de pacientes médicos hospitalizados 
sin cirrosis. Estos estudios, utilizando HNF o HBPM han mostrado su seguridad y eficacia para 
prevenir la ETEV, pero excluyen a pacientes con cirrosis por su valor de INR y trombocitopenia, 
con las consideraciones ya referidas. En esta población de pacientes médicos no cirróticos, la 
tasa de complicaciones hemorrágicas, y particularmente sangrado gastrointestinal, es similar 
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para pacientes con o sin tromboprofilaxis, con tasas de sangrado mayor y gastrointestinal 
inferiores a 0,5%34.

Con el cambio paradigmático de la hemostasia del paciente cirrótico se han diseñado 
varios estudios valorando la seguridad del uso de tromboprofilaxis en el cirrótico. Mientras que 
solamente un estudio retrospectivo demostró tasas significativamente mayores de sangrado con 
el uso de dosis terapéuticas de HBPM, otros estudios más recientes, que incluyen dos de diseño 
retrospectivo35-39, mostraron tasas bajas, comparables a no cirróticos, de complicaciones 
hemorrágicas con la anticoagulación con HBPM en casos de trombosis portal. Un reciente 
estudio40, se diseñó para valorar la tasa de complicaciones hemorrágicas gastrointestinales 
en pacientes con cirrosis con factores de riesgo trombótico, utilizando heparinas de bajo peso 
molecular. Un total de 235 pacientes fueron analizados, con un MELD promedio de 16, y no 
se encontró una mayor tasa de sangrado gastrointestinal en comparación con población no 
cirrótica.

Sintetizando la evidencia actual, parece seguro utilizar heparina de bajo peso molecular o 
heparina no fraccionada en pacientes con cirrosis hepática con factores de riesgo trombótico, 
con criterio de tromboprofilaxis. La evidencia demuestra que no existe una mayor tasa de 
complicaciones hemorrágicas en esta población.

Eficacia

Ha quedado claro que la utilización de heparinas con fines tromboprofilácticos en pacientes 
con cirrosis no se asocia con un riego incrementado de complicaciones hemorrágicas, pero 
no se ha dilucidado la real eficacia de la tromboprofilaxis en estos pacientes para prevenir 
eventos tromboembólicas. Un metanálisis reciente abordó este punto de interés41. La revisión 
sistemática en bases de datos (MEDLINE, EMBASE), halló 400 citaciones, terminando por 
incluirse 7 estudios luego de respetar los criterios de inclusión y exclusión. Cinco estudios eran 
cohortes retrospectivas, uno una cohorte prospectiva y uno de ellos un ensayo clínico. Los 
resultados arrojaron que el uso de heparina de bajo peso molecular a dosis de tromboprofilaxis 
no se asoció con un mayor riesgo de complicaciones hemorrágicas en los pacientes con cirrosis, 
pero no pudo demostrarse que disminuya el riesgo de complicaciones tromboembólicas a pesar 
de su seguridad, lo cual haría discutible su utilización sistemática.  De todas formas, se remarca 
la gran heterogeneidad de los estudios analizados, con criterios de inclusión-exclusión muy 
disímiles, una población extremadamente variable y objetivos poco comparables, jerarquizando 
la necesidad de mayor evidencia que apoye esta afirmación.

Anticoagulación en el paciente con cirrosis con ETEV

Heparinas de bajo peso molecular

A pesar de que la evidencia es relativamente limitada, las heparinas de bajo peso molecular 
tienen un excelente perfil de seguridad en los pacientes con cirrosis42-45. De todos modos hay 
importantes incógnitas en relación a su uso en este grupo de pacientes.  

En primer lugar, la acumulación de las heparinas de bajo peso molecular a nivel plasmático 
depende de la función renal, siendo bien conocida la coexistencia de insuficiencia renal y cirrosis 
y las limitaciones de la creatininemia como valor de normalidad en estos pacientes, por lo cual 
quizá en muchas ocasiones se requiera un ajuste de dosis. Segundo, la actividad anticoagulante 
de la heparina radica en potenciar el efecto de la antitrombina endógena, cuyos niveles se 
encuentran reducidos en pacientes con cirrosis dado que su síntesis es hepática. Finalmente, la 
monitorización eventual de su efecto terapéutico o profiláctico es controversial, dado los niveles 
de factor Xa se encuentran fisiopatológicamente reducidos en cirróticos, y su medición podría 
sobreestimar el verdadero efecto antiXa de las HBPM. Otros métodos de mayor complejidad 
posibles para evaluar la actividad de las HBPM son el test de generación de trombina y la 
tromboelastografía, de complejidad técnica y escasa aplicabilidad clínica a la fecha.

Por lo tanto, podría sintetizarse que la utilización de heparinas de bajo peso molecular en 
el paciente cirrótico con un evento tromboembólico venoso es segura, si bien debe siempre 
valorarse e individualizarse el riesgo hemorrágico y su eficacia, mecanismo de acción y potencial 
monitorización son aspectos aún sin dilucidar.

Similares consideraciones pueden realizarse en relación al uso de heparina no fraccionada 
o fondaparinux, destacando la dificultad en la monitorización de su efecto terapéutico a través 
del KPTT, ya prolongado en el paciente cirrótico, y las dificultades en establecer un KPTT como 
objetivo terapéutico.
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Antagonistas de la vitamina K

La utilización de antagonistas de la vitamina K en pacientes con cirrosis es controversial. 
Las razones son múltiples: los objetivos de INR no están claros, las limitaciones en el INR para 
evaluar riesgo hemorrágico en la cirrosis y la gran variabilidad intra e interindividual del INR 
en pacientes con cirrosis. El INR ofrece una visión sumamente parcial de la hemostasia del 
cirrótico, evaluando solamente parte de la actividad procoagulante, y, a pesar de incluirse en la 
puntuación MELD, no se ha validado para medir el grado de anticoagulación con dicumarínicos 
en este grupo de pacientes46-49.

Por lo tanto, dados los objetivos terapéuticos inciertos, la imposibilidad de monitorización y 
los potenciales riesgos hemorrágicos mayores, no es aconsejable el uso de antagonistas de la 
vitamina K en el paciente con cirrosis.

Anticoagulantes directos

Se hará mención a dos de los fármacos incluidos en el grupo de los “nuevos anticoagulantes”: 
Dabigatrán y Rivaroxabán. Rivaroxabán es un inhibidor directo del factor Xa, en tanto que 
Dabigatrán es inhibidor directo del factor IIa. Ambos agentes, a diferencia de los antagonistas de 
la vitamina K, son inhibidores de un único factor, y, a diferencia de las heparinas, tienen un efecto 
independiente de la antitrombina. Potenciales ventajas del uso de estos nuevos fármacos son 
su administración oral, su no requerimiento de monitorización de laboratorio, su mayor rango 
terapéutico, sus menores interacciones farmacológicas y la ausencia de trombocitopenia como 
potencial efecto adverso50. A pesar de estas presunciones, su utilización en los pacientes con 
cirrosis no es aconsejable por razones que se expresarán a continuación.

Existen muy pocas publicaciones sobre el uso de Rivaroxabán en pacientes con cirrosis, 
debido a que estos pacientes son excluidos de la mayor parte de los ensayos clínicos. Existe 
alarma sobre el uso de este fármaco en cirróticos Child B-C, dada la percepción creciente de 
un significativo aumento del riesgo hemorrágico, fundamentalmente a expensas del sangrado 
gastrointestinal51.  A esto se agregan algunas consideraciones acerca del metabolismo del 
Rivaroxabán, fundamentalmente renal y en menor medida hepático. La coexistencia de injuria 
renal y el riesgo de síndrome hepatorrenal en estos pacientes hacen desaconsejable su uso, 
por el riesgo de sobreexposición al fármaco. Finalmente, su larga vida media y la ausencia 
de medidas que reviertan rápidamente su mecanismo de acción lo convierten en un fármaco 
peligroso en caso de presentarse una complicación hemorrágica52.

También existe muy poca experiencia clínica en cuanto al uso de Dabigatrán en pacientes con 
cirrosis, pero a diferencia del Rivaroxabán, este no se encuentra explícitamente contraindicado en 
la cirrosis, debido a su metabolismo casi exclusivamente renal53. Esto sí lo hace desaconsejable 
en pacientes cirróticos con insuficiencia renal severa, con un aumento significativo del riesgo 
hemorrágico54. Sin embargo, su prolongada vida media y su imposibilidad de antagonizar su 
efecto en caso de hemorragia en curso lo hacen poco recomendable en pacientes con cirrosis, 
a pesar de las ventajas potenciales en relación al Rivaroxabán.

Resumiendo, a pesar de sus ventajas potenciales en relación a su vía de administración, 
rango terapéutico, monitorización y menos interacciones farmacológicas, el incremento en el 
riesgo hemorrágico gastrointestinal parece considerable, su prolongada vida media y ausencia 
de antídoto los convierten en fármacos de riesgo y la comorbilidad renal puede ser un obstáculo 
a su utilización.

Trombosis Venosa Portal

La trombosis venosa portal (PVT) es un evento crítico y relativamente frecuente en la historia 
natural de la cirrosis. La incidencia reportada en etapas compensadas de la cirrosis oscila entre 
0,6% a 5%, en tanto que en la cirrosis descompensada, avanzada, se reportan incidencias de 
hasta 40%55,56. La aparición de PVT tiene un efecto clínico adverso, con un aumento de la 
morbimortalidad vinculada las complicaciones por hipertensión portal y un incremento de la 
mortalidad postrasplante57.

Su aparición se asocia en forma inversa con el nivel de plaquetas, y otros factores de riesgo 
conocidos son la descompensación hepática, la infección, sangrado digestivo, tratamiento 
endoscópico y cirugía abdominal58. La etiopatogenia es multifactorial, con participación de 
factores locales y sistémicos59, 60. Dentro de los factores locales se incluyen cambios en 
la citoarquitectura hepática, incluyendo linfangitis y fibrosis periportal, con isquemia relativa 
y disfunción endotelial, así como factores infecciosos locales derivados de la traslocación 
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bacteriana y sus productos. Factores sistémicos son el desbalance hemostático hacia un status 
procoagulante y la presencia de síndrome antifosfolipídico.

Tromboprofilaxis y PVT

Parece tentador por lo tanto, considerando las implicancias de la PVT y la seguridad de las 
HBPM en el cirrótico, realizar profilaxis en aquellos pacientes en mayor riesgo.

En este sentido Vila et al diseñaron un conocido ensayo clínico61 para evaluar la eficacia y 
seguridad del uso de enoxaparina en la prevención de PVT y sus consecuencias en un grupo 
de cirróticos. El objetivo primario fue la prevención de PVT y los objetivos secundarios fueron 
la prevención de complicaciones relacionadas a la hipertensión portal, la sobrevida global y la 
sobrevida libre de trasplante hepático. Setenta pacientes ambulatorios (Child B7-C10) fueron 
randomizados a recibir enoxaparina a dosis de profilaxis o placebo por 48 semanas. Al finalizar 
el seguimiento, ninguno de los pacientes tratados desarrolló PVT, comparado con casi un 
20% en el grupo control, con una diferencia estadísticamente significativa. De igual forma las 
complicaciones vinculadas a hipertensión portal y la frecuencia de descompensaciones fueron 
menos frecuentes en el brazo que recibió enoxaparina con valor estadístico y la sobrevida global 
y libre de trasplante fue estadísticamente superior en el grupo tratado. No hubo diferencias en la 
tasa de complicaciones hemorrágicas entre ambos grupos.

Este novedoso ensayo clínico demostró la seguridad y la eficacia del uso sistemático 
de enoxaparina en prevenir la trombosis venosa portal y sus consecuencias en un grupo 
seleccionado de pacientes cirróticos, conducta promisoria y tentadora por su impacto clínico. 
Restan nuevos estudios para hacer una recomendación sistemática al respecto y extrapolar 
esta indicación a poblaciones diferentes de pacientes cirróticos.

Anticoagulación y trombosis venosa portal

La anticoagulación como objetivo terapéutico en el paciente con trombosis venosa portal 
tiene por finalidad prevenir la trombosis recurrente con sus implicancias, detener la extensión 
del trombo y promover la recanalización.

La indicación de la anticoagulación en el cirrótico con PVT siempre debe ser individualizada 
independientemente de su beneficio terapéutico, contrabalanceando con los riesgos, 
fundamentalmente de sangrado gastrointestinal en un paciente determinado. En tal sentido de 
no superar los riesgos al beneficio, la recomendación formal es la anticoagulación con heparinas 
de bajo peso molecular, por su perfil de eficacia y seguridad. Se ha demostrado el beneficio en 
reducir la retrombosis, la extensión lesional y promover la recanalización, con una reducción de 
las complicaciones secundarias al aumento de la hipertensión portal. Al disminuir la propagación 
del trombo también se reduce el compromiso de la vena mesentérica, reduciendo la probabilidad 
de infarto intestino mesentérico, entidad de alta mortalidad.

La evidencia limitada que existe muestra que la recanalización portal espontánea es un hecho 
infrecuente en la historia natural de la trombosis portal63,64.  Sin embargo, la anticoagulación 
promueve la recanalización en un porcentaje importante de pacientes cirróticos, que oscila entre 
un 63% hasta un 93% de acuerdo a la serie, con recanalización completa hasta en un 45% de los 
casos. La recomendación es extender la anticoagulación por 6 meses, no existiendo beneficio 
en prolongar la anticoagulación a más largo plazo si no se ha producido la recanalización. 
Excepciones serían la extensión a venas mesentéricas o un estado de hipertrombicidad 
subyacente, situaciones en las cuales se justificaría prolongar la anticoagulación.

Asimismo no se ha reportado un incremento significativo de complicaciones hemorrágicas, 
remarcando la trascendencia de individualizar la indicación a cada caso concreto en función de 
la ecuación riesgo-beneficio.
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Revista Uruguaya de Medicina Interna es el órgano oficial de la Sociedad de Medicina Interna del Uruguay, 
se trata de una publicación científica independiente, creada con el propósito de difundir la producción 
científica y conocimiento de calidad.

Las presentes normas están de acuerdo con los Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a 
revistas biomédicas: Redacción y preparación de la edición de una publicación biomédica. Actualizado en 
abril 2010. Pautas de publicación: patrocinio, autoría y responsabilidad. Comité Internacional de Editores 
de Revistas Médicas (ICMJE). Versión original disponible en www.ICMJE.org. Normas de publicación de 
Vancouver disponible en https://www.fisterra.com/herramientas/recursos/vancouver/.

Secciones. En Revista Uruguaya de Medicina Interna se realizan las siguientes publicaciones

a)	 Revisiones: se trata de revisiones sistemáticas y actualizadas sobre aspectos clínicos, 
diagnósticos o terapéuticos. Se valora la experiencia de los autores en el tema revisado. 
Presentarán una introducción que contenga el objetivo y la metodología usada para realizar la 
revisión, posteriormente el cuerpo de la misma, finalizando con la bibliografía utilizada.

b)	 Casos clínicos: se trata de reportes sobre casos clínicos ya sea de enfermedades 
excepcionales o comunes que por algún hecho no habitual sea digna de compartir. Presentarán 
una introducción, el objetivo de la presentación de los casos clínicos, el reporte de los mismos, 
la discusión y comentarios que surgen de éstos, finalizando con la bibliografía utilizada.

c)	 Trabajos originales: se trata de informes sobre investigaciones clínicas o básicas originales. 
Presentarán la introducción, el objetivo del trabajo, la metodología utilizada con datos sobre 
descripción del diseño, población y criterios de selección de ésta, intervención realizada, 
análisis estadístico efectuado. Los resultados se presentarán en forma clara, como texto, 
gráficos y/o tablas, seguido del capítulo de comentarios y conclusiones, finalizando con la 
bibliografía consultada. Los ensayos clínicos deben estar registrados previamente, debiéndose 
entregar el número de identificación de éstos. 

d)	 Cartas al editor: se trata de breves comunicaciones sobre notas clínicas, comunicaciones 
preliminares, comunicaciones en relación a trabajos ya publicados.

e)	 Editorial: se trata de un documento escrito por el Comité Editorial o un invitado con información 
sobre el dominio temático de la revista.

Recepción de manuscritos. Los trabajos se reciben exclusivamente por correo electrónico a:

revistauruguayamedicinainterna@gmail.com. Ésta será la vía de comunicación entre el Consejo Editorial 
y los autores de los manuscritos presentados. El autor de contacto recibirá un correo confirmando 
su recepción. Se considerará como fecha de recibido cuando se cuente con toda la documentación 
necesaria para el análisis del manuscrito enviado.

Proceso de un manuscrito. Los trabajos recibidos serán evaluados por el Comité Editorial. Si los 
mismos cumplen con los requisitos de publicación y se consideran de interés para el público objetivo de 
la revista, se enviarán para ser arbitrados por profesionales idóneos designados por los antedichos. El 
arbitraje del trabajo será con la metodología de “doble ciego” y podrá ser valorado por uno o más pares, 
dependiendo de la complejidad y temática del mismo. Los trabajos aprobados por los árbitros serán 
revisados para la corrección de estilo y bibliográfica. De esta triple evaluación surgirá: I) la no aceptación  
II) la aceptación del artículo sin modificaciones  III) la necesidad de realizar modificaciones por parte de 
los autores teniendo en cuenta las sugerencias realizadas. A los autores le será devuelto el manuscrito 
con el informe final y en caso de la situación III contarán con un plazo de hasta 30 días calendario para 
su devolución con las correcciones planteadas o en su defecto una nota justificando la no realización 
de éstas. Una vez devuelto se verificará que se hayan realizado las correcciones indicadas por los pares 
evaluadores, el estilo y/o las referencias bibliográficas con el fin de iniciar el proceso de diagramación y 
diseño. Este es el momento de la fecha de aceptación del trabajo.                       

Manuscrito. Se consideran partes integrantes de un manuscrito los siguientes ítems:

a)	 Carta de presentación. La misma debe contener título del trabajo, ubicación sugerida dentro 
de las secciones que comprende la revista, declaración de que todos los autores conocen, 
participan y están de acuerdo con el contenido del manuscrito, declaración que el artículo 
no está presentado simultáneamente en otros medios ni ha sido publicado previamente, 
declaración que aceptan las normas de publicación de la Revista Uruguaya de Medicina 
Interna, declaración de que el trabajo ha sido elaborado respetando las responsabilidades 
éticas (ver abajo). Esta carta de presentación debe contar con la firma de todos los autores.
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b)	 Autores. En hoja aparte e indicando el título del trabajo debe enviarse el nombre completo de 
los autores en el orden en que aparecerá en la publicación, título de especialización y/o cargo 
académico de cada uno de ellos. Institución donde se realizó el trabajo. Si el trabajo ha sido 
financiado debe referirse el origen de la misma. Nombre – teléfono – correo electrónico del 
autor de contacto. Esta información debe estar en letra VERDANA 12, formato A4.

c)	 Texto. Debe comenzar con el título del artículo, subtítulo cuando así corresponda, resumen 
y palabras claves (use de preferencia los términos mencionados en el Medical Subject 
Headings, del Index Medicus y no más de 5). Todos los datos antes indicados deben estar 
en idioma español e inglés. Posteriormente estará el cuerpo del artículo SIN DATOS que 
permitan identificar a los autores o centro donde se realizó el trabajo. Abreviaturas: Sólo se 
permitirán abreviaturas normalizadas. Se evitarán abreviaturas en el título y en el resumen. 
Cuando en el texto se emplee por primera vez una abreviatura, ésta irá entre paréntesis 
precedida del término completo, salvo si se trata de una unidad de medida común. Conflicto 
de interés: En todos los casos deberá realizarse la declaración de conflicto de interés. 
Reproducción de imágenes: En caso de tablas, gráficas o imágenes ya publicadas se deberá 
contar con autorización expresa del autor para su reproducción. En caso de estar publicadas 
previamente en fuentes que adopten la licencia Creative Commons cc-by-nc alcanza con 
detallar específicamente su autor y sitio de publicación. Agradecimientos: Cuando considere 
oportuno incluya en agradecimientos a aquellas personas o entidades que hayan colaborado 
en la realización del trabajo, pero que no cumplan los criterios de autoría. También se incluirá 
en los agradecimientos el apoyo financiero y los medios materiales recibidos. Bibliografía: La 
publicación de bibliografía deben seguir las normas de Vancouver (ver ejemplos más adelante). 
Esta información debe estar en letra VERDANA 12, formato A4, espacio simple.

d)	 Gráficos, imágenes y tablas. Deben venir separados del texto, cada uno por separado. Las 
imágenes deben estar en formato JPG o GIF. De preferencia de hasta 580 píxeles (pxl.) de 
ancho, máximo permitido 850 píxeles (pxl.) de ancho.

Responsabilidades éticas. Los trabajos que se envían para su evaluación deben haberse elaborado 
respetando las recomendaciones internacionales sobre investigación clínica (Declaración de Helsinki de 
la Asociación Médica Mundial [www.wma.net/e/policy]) y con animales de laboratorio. Consentimiento 
informado: si se reproducen fotografías o datos de pacientes, éstos no deben ser identificativos del 
sujeto. En todos los casos, los autores deben haber obtenido el consentimiento informado escrito del 
paciente que autorice su publicación, reproducción y divulgación. Los autores son responsables de 
obtener los oportunos permisos para reproducir material (texto, tablas o figuras) publicados previamente. 
Estos permisos deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material

Bibliografía. Requisitos de uniformidad. Estilo Vancouver

Numerar consecutivamente las citas de acuerdo al orden en que se menciona por primera vez en el 
texto. No más de 40 citas bibliográficas.  Las referencias se identificarán mediante números arábigos 
entre paréntesis. Si son discontinuas separarlas con comas: (2,8,11,19) y las continuas con un guión (5-7) 
Esta numeración será la que constará siempre en el artículo, vaya o no acompañada del nombre de los 
autores. 

Será un elemento de evaluación las referencias a Bibliografía Nacional.

Se recomienda no citar “abstracts” “resúmenes”, observaciones no publicadas y “comunicaciones 
pesonales”. El autor debe verificar las referencias con las publicaciones originales.

Las citas deben ser en el idioma original de la referencia, para idiomas de origen no latino citar en inglés 
utilizando corchetes, seguido de la abreviatura de la lengua original.

Ejemplo: Chinese Society of Nuclear Medicine. [Current situation survey of national nuclear medicine of 
China in 2010]. Chin. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2010, 30, 428–429. (In Chinese).

a)	 Artículo de revista:

Autor/es*. Título del artículo. Abreviatura** internacional de la revista. año; volumen (número***): 
página inicial-final del artículo.

*Si los autores fueran más de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la abreviatura 
et al.

**Las abreviaturas internacionales de acuerdo al Index Medicus, pueden consultarse en Journals 
Database de PubMed. Revistas en español en BIREME Revistas Científicas en Salud.

***El número y el mes es optativo si la revista dispone de una paginación continua a lo largo del volumen. 
Incorporación opcional de número de identificación único de bases de datos en la referencia: La 
mayoría de bases de datos o documentos electrónicos incorpora un número de identificación 
unívoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD;DOI), que pueden incorporarse 
a la referencia bibliográfica para su perfecta identificación.

Ejemplos:

Autor individual:

Ruggiero C, Cherubini A, Ble A, Bos AJ, Maggio M, Dixit VD, et al. Uric acid and inflammatory 
markers. Eur Heart J. 2006; 27: 1174–1181. 
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Organización o equipo como autor:

Grupo de Trabajo de la Sociedad Española de Cardiología (SEC). Comentarios a la guía ESC 2015 
sobre el tratamiento de los síndromes coronarios agudos en pacientes sin elevación persistente 
del segmento ST. Rev Esp Cardiol; 2015.68(12): 1061-67.

Autoría individual y corporativa:

Bidondo MP, Groisman B, Gili JA, Liascovich R, Barbero P, Pingray V. Grupo de Trabajo RENAC. 
Estudio de prevalencia y letalidad neonatal en pacientes con anomalías congénitas seleccionadas 
con datos del Registro Nacional de Anomalías Congénitas de Argentina. Arch Argent Pediatr; 
2015 113(4): 295-302.

Artículos sin autor:

State of aggregation. Nat Neurosci. 2011;14:399. 

Artículo de revista en Internet:

Autor/es del artículo. Título del artículo. Nombre de la revista [en línea]* año

[consultado: dd/mm/aaaa]**; volumen (número): [Extensión/páginas]. Disponible en: dirección 
electrónica.

Ejemplo: 

Pippo A, Legnani M, Mérola V, Higgie JR, Silvariño R. Empiema epidural espinal: clínica, 
diagnóstico y tratamiento a propósito de tres casos. Rev. Méd. Urug. [en línea]. 2015 [consultado: 
16/04/2016] ; 31: 289-292. Disponible en: 

http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-
03902015000400009&lng=es. 

b)	 Libros: 

Autor/es. Título del libro. Edición. Lugar de publicación: Editorial; año.

La primera edición no es necesario consignarla. La edición siempre se pone en números arábigos 
y abreviatura: 2ª ed. Si la obra estuviera compuesta por más de un volumen, debemos citarlo a 
continuación del título del libro Vol. 3.

Ejemplos:

Autor individual: 

Valiño J. Nefrología : una mirada desde la medicina interna. Montevideo: Cuadrado; 2012.

Autor corporativo:

Se consignan en forma desarrollada.

Organización Mundial de la Salud. Asbesto crisotilo. Ginebra: OMS; 2015.

Director(es), compilador(es) como autor:

Nigro S, Amorín D. compiladores. Conductas y trastornos alimentarios. Montevideo : Universidad 
de la República. Comisión Sectorial de Educación Permanente; 2013. 271 p.

Parte o capítulo de un libro:

Autor/es del capítulo. Título del capítulo. En: Director/Coordinador/Editor del libro. Título del libro. 
Edición. Lugar de publicación: Editorial; año. página inicial-final del capítulo.

Amorín, D. Aspectos preliminares para el abordaje psicológico de los trastornos de los 
comportamientos alimentarios. En: Nigro S, Amorín D. compiladores. Conductas y trastornos 
alimentarios. Montevideo : Universidad de la República. Comisión Sectorial de Educación 
Permanente; 2013. p. 13-63.

c)	 Congresos, conferencias y reuniones:

Autor/es de la Comunicación/Ponencia. Título de la Comunicación/Ponencia. En: Título

oficial del Congreso. Lugar de Publicación: Editorial; año. página inicial-final de la

comunicación/ponencia.

Ejemplo:

Misa Jalda R. Pancreatitis aguda: Relato oficial. Congreso Uruguayo de Cirugía, 61. Montevideo; 
2010

d)	 Recursos electrónicos:

CD-ROM

Autor/es. Título [CD-ROM]. Edición. Lugar: Editorial; año.

Ejemplo:

Crestanello C ánepa F, Perrier J, editores. El diagnóstico contemporáneo en cirugía general : 
principios y práctica [CD-ROM]. Montevideo : Arena, 2005.
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e)	 Monografía:

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Título [en línea]. Edición. Lugar de publicación: Editor; 
año [consultado: dd/mm/aaaa]. Disponible en: dirección electrónica.

Ejemplo:

Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors.Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory 
Examinations [online]. 3rd edition. Boston: Butterworths; 1990.[16/04/2016]. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK201/

f)	 Sitio web:

Autor/es. Título [sede Web]. Lugar de publicación: Editor; Fecha de publicación [fecha de 
actualización; fecha de acceso]. Dirección electrónica.

Ejemplo:

Uruguay. Dirección Nacional de Salud. Ministerio de salud Pública [sede Web]. Montevideo: MSP; 
2016 [actualizada el 18 de marzo de 2016; consultado 12/04/2016]. Disponible en: http://www.
msp.gub.uy/minisite/direcci%C3%B3n-general-de-salud

Parte de una página de un sitio o sede Web: 

Título de la página [sede Web]. Lugar de publicación: Editor; Fecha de publicación [fecha

de actualización/revisión; fecha de acceso]. Título de la sección [número de páginas o pantallas]. 
Disponible en: dirección electrónica.

Ejemplo:

Sociedad de Medicina Interna del Uruguay. Montevideo: SMIU; 2013 [actualizada el 18/03/2016; 
consultado 12/04/2016].  Historia. Disponible en: http://www.medicinainterna.org.uy/institucional/
historia/

g)	 Base de datos en Internet:

Institución/Autor. Título [base de datos en Internet]*. Lugar de publicación: Editor; Fecha

de creación, [fecha de actualización; fecha de consulta]. Disponible en: dirección electrónica.

Ejemplo:

PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966- [fecha de 
acceso 14/04/2016]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Publicación. Todos los artículos aceptados para su publicación pasan a ser propiedad de la Revista 
Uruguaya de Medicina Interna, quién adoptará la licencia atribución no comercial de Creative Commons 
(http://creative commons.org) también conocida por cc-by-nc. Esta licencia permite al usuario acceder, 
distibuir y crear obras derivadas, siempre que de el crédito al autor.  El autor no recibirá regalías ni 
ninguna otra compensación en efectivo por esta cesión de derechos. La Revista Uruguaya de Medicina 
Interna subirá al portal SciELO el artículo ya pronto, siguiendo las normativas del mismo. El Comité 
Editorial se reserva el derecho de decidir la fecha de publicación.

Difusión y divulgación. La Sociedad de Medicina Interna del Uruguay y la Revista Uruguaya de 
Medicina Interna pueden divulgar los artículos en forma parcial o total por cualquier medio impreso o 
electrónico, incluido internet.

Responsabilidad del contenido. El contenido de todos los artículos, opiniones o declaraciones 
expresadas en la Revista, reflejan los puntos de vista de los autores, son de responsabilidad exclusiva 
de los mismos y no representan la opinión oficial del Comité Editorial ni de la Directiva de la Sociedad de 
Medicina Interna del Uruguay, a menos que se lo señale expresamente.
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