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Resumen
Actualmente en los pacientes sometidos a cirugía u hospitalizados
con afecciones médicas podemos medir la probabilidad para de-
sarrollar enfermedad tromboembólica venosa, y en función de tal
probabilidad indicar manejo tromboprofiláctico con anticoagulan-
tes o medidas antitrombóticas no medicamentosas. El uso de anti-
coagulantes siempre conlleva el riesgo de provocar un sangrado
anormal potencialmente faltal. Últimamente este concepto ha su-
frido cambios favorables tanto para el paciente como para los mé-
dicos, concretamente en el desarrollo de nuevos medicamentos
que conservan su actividad antitrombótica, pero disminuyen con-
siderablemente su efecto anticoagulante y con esto el riesgo de
hemorragia, además de otras ventajas como la vía de administra-
ción, la biodisponibilidad predecible y la poca interacción con ali-
mentos y otras medicinas. Así, hacemos referencia a los inhibidores
directos del factor Xa de la coagulación como el rivaroxabán y el
apixabán, y también a los inhibidores del factor IIa como el dabi-
gatrán, agentes evaluados en el posoperatorio de los pacientes
sometidos a cirugía de reemplazo total de cadera o rodilla con
resultados mejores en términos de eficacia, y similares en térmi-
nos de seguridad a las heparinas de bajo peso molecular. Actual-
mente están en curso los ensayos para evaluar su uso en otros
entornos quirúrgicos y en pacientes no quirúrgicos.
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Summary
We can stimated the probability to develop thromboembolic dis-
ease and consequently prescribe antithrombotic measures to pa-
tients undergoing surgery. The anticoagulants carries the risk of
abnormal bleeding which can sometimes be fatal. Recently, this
concept changes with the development of new drugs that retain
their antithrombotic activity but decrease its anticoagulant effect;
other advantages are: route of administration, predictable
bioavailability (generally do not require monitoring), little interaction
with food and other drugs. The most representative are direct fac-
tor Xa inhibitors like apixaban and rivaroxabán as well as factor IIa
inhibitors such as dabigatran. They had been evaluated in patients
undergoing hip or knee surgery in comparison with low molecular
weight heparins, in general they had better results in efficacy and
similar in safety. Trials are now underway to evaluate its use in
other surgical and non surgical environments. Today, the surgical
patient is older and had comorbidities such as atrial fibrillation, pros-
thetic valves, diabetes mellitus, hypertension and others chronic
diseases. These patients need be protect from thrombosis with low
bleeding risk. New antithrombotic drugs offer a margin of safety, 
maintaining efficacy; therefore constitute advantageous to classi-
cal anticoagulant drugs. We highlight concepts related with the need
for thromboprophylaxis and the new antithrombotic medication in a
surgical context.
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Introducción

En la actualidad, debido a que la población del mundo en
general está envejeciendo, y en particular la mexicana, se ve
cada vez más con mayor frecuencia que el paciente quirúrgi-
co no solo es de más edad —con lo que esto significa en
hemostasia—, sino que pudiera tener una coagulación inter-

venida por algún fármaco por otras alteraciones preexistentes
como fibrilación auricular, prótesis valvulares, enfermedad
isquémica coronaria trombofilia, etcétera. Y la misma situa-
ción ocurre con el paciente no quirúrgico.

En condiciones fisiológicas  existe un complejo y delicado
equilibrio entre los principales integrantes de la hemostasia, es
decir, las células endoteliales, las plaquetas, los factores de la
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peratoria ha sido documentada reiteradamente en distintos en-
sayos clínicos.12 Las directrices de la American College of Chest
Physicians, reconocidas internacionalmente, y las diferentes
guías nacionales recomiendan ampliamente el uso de anticoa-
gulantes después de la mayoría de las cirugías mayores.12,13 En
los pacientes quirúrgicos de bajo riesgo, la movilización pre-
coz puede ser una profilaxis suficiente. En cambio, aquellos
con inmovilización prolongada, riesgo alto o moderado, son
candidatos a recibir la profilaxis farmacológica.

Existen ciertos tipos de cirugía, como la ginecológica, la
vascular y la urológica, para las cuales no contamos con sufi-
cientes estudios que evidencien estas recomendaciones, en cam-
bio, la cirugía ortopédica, principalmente de cadera y rodilla, es
especialmente propensa a provocar ETV como complicación
posoperatoria.12,13 En la artroplastia de rodilla y en el reemplazo
o cirugía de cadera, la American College of Chest Physicians
recomienda rutinariamente el uso de heparinas de bajo peso mo-
lecular, fondaparinux o dosis ajustadas de anticoagulantes ora-
les, con un nivel de evidencia y recomendación I-A,14 sin
embargo, aún hay divergencias en cuanto al tiempo que el pa-
ciente tiene que recibir el tratamiento profiláctico.15-17 La ciru-
gía del tórax no cuenta con suficientes estudios prospectivos,
pero se calcula que 5 % de los pacientes desarrolla TEP, de los
cuales la tercera parte (1.3 %) llega a ser fatal.18,19 Las recomen-
daciones para la profilaxis farmacológica en estos pacientes aún
se consideran grado 1-C.12

En cuanto a la cirugía cardiaca hay gran variabilidad en
este tema y se basa en resultados de estudios retrospectivos.
La incidencia de TEP va de 0.7 a 10 %, por otro lado, estos
pacientes son de alto riesgo para desarrollar dos poderosas
condicionantes de tromboembolismo: la fibrilación auricular
y la trombocitopenia inducida por heparina. Aunado a esto
podemos agregar que los pacientes ya tienen comorbilidades
como insuficiencia cardiaca, valvulopatía, enfermedad coro-
naria etcétera.20-26 En los pacientes con derivación coronaria,
se utilizan anticoagulantes por otros motivos distintos a la
tromboprofilaxis. Cabe señalar que son preferibles las heparinas
de bajo peso molecular a las estándar, debido a que tienen me-
nor incidencia de trombocitopenia inducida por heparina.12

Opciones habituales
para la tromboprofilaxis

La piedra angular para el tratamiento anticoagulante inicial
continúa siendo la heparina en sus distintas modalidades,
sobre todo las de bajo peso molecular, debido a que su meca-
nismo de acción tiene como blanco principal a dos enzimas
de extraordinario valor biológico en el proceso de formación
de la fibrina: los factores IIa y Xa. El factor Xa en el comple-
jo protrombinasa propicia la generación de trombina a partir
de la protrombina, que a su vez amplifica en varios órdenes
de magnitud el mecanismo mediante la activación de los fac-

coagulación, los inhibidores naturales de la coagulación y el
sistema fibrinolítico.1 Después de una lesión vascular quirúr-
gica, degenerativa o traumática, se altera este complejo equili-
brio que mantiene a la sangre líquida y dentro de los vasos;
estos cambios inducidos por la lesión tienen como objetivo
mantener la sangre dentro del sistema vascular.1

La hemostasia es mucho más compleja que la cascada de
la coagulación simplificada, y que en las escuelas de medicina
se enseña como activación intrínseca y extrínseca de los facto-
res de la vía común. Ésta es una visión académica que albergó
los conceptos que dieron origen a los anticoagulantes antago-
nistas de la vitamina K o cumarínicos y a la heparina estándar.
Ahora, con un marco teórico diferente que ubica al factor X de
la coagulación como una molécula fisiológicamente estratégi-
ca para el equilibrio en la generación de trombina, se han
desarrollado nuevos medicamentos que interfieren con su fun-
cionamiento de una manera altamente predecible.2

De esta forma, esta revisión se centra en el manejo de los
nuevos agentes anticoagulantes para la prevención de la enfer-
medad tromboembólica venosa (ETV) en pacientes quirúrgi-
cos durante el perioperatorio y posoperatorio mediato y tardío.

ETV y cirugía

La ETV comprende la trombosis venosa profunda y la
tromboembolia pulmonar (TEP), ambas potencialmente morta-
les pero, sobre todo, prevenibles. La TEP se presenta en 1.9 %
de los pacientes sin profilaxis contra solo 0.9 % de los que la
reciben.3 Aproximadamente, 10 % de los casos de TEP son
rápidamente fatales,4 mientras que la TVP se asocia con alte-
raciones de largo plazo como la hipertensión pulmonar,
recurrencias, síndrome postrombótico, todos ellos condicio-
nantes de mala calidad de vida, además de una carga muy
costosa para los sistemas de salud.5-7

Casi 65 % de los pacientes quirúrgicos tienen algún riesgo de
ETV según los criterios de la American College of Chest Physi-
cians.8 De tal forma, si estamos de acuerdo que el daño vascular
y el estancamiento9 de la sangre son condicionantes poderosos
para la formación de trombos, tenemos que considerar que los
pacientes sometidos a cirugía mayor con inmovilidad en el poso-
peratorio son candidatos absolutos para la tromboprofilaxis.9,10

Incluso, además de estos dos factores tendremos que considerar
el tipo de cirugía, duración y tipo de anestesia.

Tenemos, por otro lado, los factores de riesgo no quirúr-
gicos como la edad, el índice de masa corporal, la historia
de trombosis previa, la deshidratación y la sepsis.11

El riesgo de ETV varía dependiendo del tipo de cirugía, por
ejemplo, en la mayoría de las cirugías generales de ginecología
o urología el riesgo de trombosis venosa profunda sin trombo-
profilaxis es de 10 40 %, mismo que se eleva a 40-80 % en
pacientes sometidos a cirugía mayor en ortopedia.12 La efica-
cia de la tromboprofilaxis para la prevención de la ETV poso-
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tores VIII, XI, V, XIII. Por otro lado, perturba la membrana
plaquetaria transformándola en una superficie altamente fa-
vorable termodinámicamente para las reacciones en cascada
de las proteínas de la coagulación.

Con estos conceptos en mente no resulta difícil compren-
der por qué los medicamentos que interfieren con el funcio-
namiento de estas dos enzimas resulten ventajosos en los
tratamientos antitrombóticos y anticoagulantes.27-29

Heparinas

A pesar de ser ampliamente utilizadas y constituir un referen-
te obligado en la terapia antitrombótica, no están libres de
inconvenientes para el médico y para el paciente. Por ejem-
plo, las heparinas estándar o no fraccionadas conllevan el
potencial riesgo de provocar trombocitopenia, además de que
se requiere un monitoreo muy estrecho con ajustes de dosis
para evitar salirse de los rangos terapéuticos deseados. Las
heparinas de bajo peso molecular se aplican parenteralmente;
el riesgo para trombocitopenia inducida por heparina es me-
nor y generalmente no se requiere monitoreo terapéutico, ex-
cepto ante insuficiencia renal u obesidad, casos en los cuales
se recomiendan ciertas precauciones.30

Antagonistas de la vitamina k

Los más utilizados en México son la warfarina y la aceno-
cumarina. Estos medicamentos interfieren con la carboxilación
postranslacional de los factores II, VII, IX y X al condicionar
una baja cantidad de residuos de ácido glutámico en sus molé-
culas, por lo cual exhiben una muy baja capacidad funcional en
el proceso de coagulación. Tienen una farmacocinética y farma-
codinamia muy variables e impredecibles, lo que resulta en una
gran variabilidad intra e interindividuo, por lo que se ha infor-
mado sangrados graves que ponen en peligro la vida de los pa-
cientes por hemorragias cerebral o pulmonar y requieren un
monitoreo muy estrecho y continuo para lograr mantener el INR
en niveles terapéuticos.31,32

Nuevas opciones en tromboprofilaxis
(cuadro I)

En la actualidad se han de desarrollado nuevos medicamen-
tos cuyas aplicaciones por ahora son mayoritariamente en el
campo de la tromboprofilaxis, producto de la forma como
concebimos el desarrollo de la coagulación, independiente-
mente de las limitaciones de los fármacos actuales. En este
sentido podemos decir que son moléculas pequeñas que tie-
nen un efecto puntual sobre un blanco específico, altamente
predecibles en su farmacocinética y farmacodinamia, con poca

interacción con alimentos y otros medicamentos. La mayoría
se administra por vía oral y no requiere monitoreo terapéuti-
co. Así, el factor Xa, por su ubicación en la cascada de reac-
ciones hemostáticas y porque la acción de un mol de FXa se
traduce en la generación de 1000 molas de trombina, aparece
como una molécula muy atractiva para modular la genera-
ción de trombina. Esta hipótesis ya se ha probado en un sin-
fín de ensayos clínicos de fases I-III.33,34

Inhibidores directos del factor Xa

Rivaroxabán

El rivaroxabán es un inhibidor directo del FXa con una vida
media de 7 a 11 horas, no requiere antitrombina, es de pres-
cripción vía oral una vez al día, con una altísima selectividad
por el FXa que se puede cuantificar en 10 000 veces sobre
otras proteasas de serina.35 Por otro lado, además de inhibir
al FXa libre, bloquea también al que está unido a la fibrina y
al complejo protrombinasa. No tiene acción cruzada con las
heparinas, lo que lo hace candidato para tratar las trombosis
asociadas con la TIP.36,37 Tiene una biodisponibilidad vía oral
de 80 a 100 %, su metabolismo se da fundamentalmente en
el hígado mediante los citocromos P3A4, P450 Y P2J2, y
una tercera parte se elimina por la orina. La aprobación ac-
tual del medicamento por las principales instituciones guber-
namentales es sobre todo para la profilaxis antitrombótica en
los pacientes sometidos a cirugías de reemplazo de cadera y
rodilla. En los ensayos clínicos donde se ha comparado con
enoxaparina ha resultado superior en eficacia manteniendo
estándares de seguridad similares.38-42

Asimismo, no se debe utilizar en pacientes con depuración
de creatinina < 15 mL/minuto y las dosis entre 15 y 29 mL/
minuto se deben emplear con precaución. Tampoco se reco-
mienda en pacientes con insuficiencia hepática con grados su-
periores a Child B. Con antiagregantes plaquetarios y
antiinflamatorios no esteroideos, a pesar de que no están
contraindicados, se deben utilizar con precaución. No se reco-
mienda el uso concomitante con los azoles antimicóticos
(ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole) ni con
el ritonavir. En anestesia neuroaxial se recomienda no remo-
ver el catéter antes de las 18 horas posterior a la ultima admi-
nistración y reiniciarlo después de seis horas.

Apixaban

El apixaban es otro agente antitrombótico oral directo con me-
canismo de acción anti-Xa independientes de antitrombina. Pre-
senta alta biodisponibilidad, pocas interacciones con otras drogas,
no requiere monitoreo y tiene una vida media de aproximada-
mente 12 horas. Se ha comparado con la enoxaparina en ensa-
yos clínicos para no inferioridad en profilaxis posoperatoria, y
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resultó con una mejor eficacia y con seguridad similar. También
se ha ensayado en el manejo de síndromes coronarios agudos
para prevenir isquemia aguda, solo o con antiagregantes plaque-
tarios. Al igual que el rivaroxabán, no tiene antídoto específico,
si bien en los raros casos extremos se podrían utilizar alternati-
vas como rFVIIa, rFXa y complejos protombínicos activados,
aunque en sangrado generalmente es suficiente posponerlo una
vida media o bien suspenderlo. Hasta hoy, en términos genera-
les los ensayos clínicos reportan un nivel de eficacia mejor o
similar a las heparinas de bajo peso molecular, con seguridad
similar en términos de sangrado anormal.43-45

También en la actualidad existen ensayos aleatorizados
en los que se compara con enoxaparina y antagonistas de la
vitamina K en distintos escenarios donde la trombosis es al-
tamente prevalente.

Otros

El marco teórico señala al factor Xa como una molécula ideal
para modular la coagulación, por lo que no es sorprendente

que actualmente estén en desarrollo otras moléculas inhibidoras
directas del factor Xa. Algunos ejemplos son el betrixaban, el
edoxabán, el eribaxaban y el otamixaban.46-49

Inhibidores directos de la trombina

Ximelagatrán: prodroga del metabolito activo llamado
melagatrán, y un inhibidor directo de la trombina que se
administra por vía oral. Autorizado en 2004 para prevenir
la TEP en cirugía de cadera y rodilla, salió del mercado
estadounidense en 2006 por potencial hepatotoxicidad. No
obstante, evidenció que el bloqueo funcional del factor IIa
es muy efectivo y constituye otra forma de modular
terapéuticamente la coagulación.
Dabigatrán etexilato: un inhibidor vía oral directo de la
trombina con inicio rápido de la acción antitrombótica y
con una vida media de 12 a 14 horas. Al igual que sus
similares, no requiere monitoreo y tiene pocas interaccio-
nes medicamentosas. Su biodisponibilidad es de 6.5 % y

Cuadro I Propiedades de los nuevos antitrombóticos en cirugía

Apixaban Rivaroxabán Dabigatrán

Blanco Factor Xa Factor Xa Trombina

Biodisponibilidad (%) 34-88 80-100 6.5

Vida media en horas 8-11 7-11 12-14

Dosis para tromboprofilaxis en cirugía Dos veces al día 10 mg diarios vía oral. Iniciar con 110 mg
de cadera y rodilla Iniciar seis a 10 horas vía oral a las seis horas,

después de la cirugía y a partir del día siguiente
continuar con 220 mg
cada día

Eliminación Fecal 56 % y renal 25 % Una tercera parte se Renal en 85 %
elimina en su forma activa,
la mitad del resto por riñón
y otra la mitad por vía biliar

Manejo con anestesia No disponible Remover catéter después No se recomienda
de 18 horas de la última dosis, con anestesia neuroaxial
y reiniciar después de seis horas.

Monitoreo No No No

Antídoto No No No

Interacciones Mínimas No utilizar con ketoconazol, Con amiodarona ajustar
itraconazol, pozaconazol dosis, no se recomienda
ni con ritonavir con quinidina ni

antiplaquetarios

El rivaroxabán actualmente se está probando mediante ensayos clínicos en el manejo agudo de la ETV y como profilaxis secundaria en los casos
recidivantes. También se están realizando ensayos en síndromes coronarios y pacientes en estado crítico
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su autorización en la mayoría de los países es para preve-
nir la trombosis posoperatoria en cirugía de cadera y ro-
dilla. Y dado que su principal vía de excreción es por vía
renal, se recomienda su uso con precaución en pacientes
con insuficiencia renal.50-52

Conclusiones

De acuerdo con el marco teórico actual de la coagulación, y
ante la necesidad de nuevas drogas antitrombóticas y anticoa-
gulantes, se han diseñado nuevos medicamentos blanco con
significativos atributos que los acercan a lo que podríamos
considerar un anticoagulante ideal, es decir, eficaces, seguros,
sin necesidad de monitoreo, con muy pocas interacciones medi-
camentosas y con alimentos, y la vía de administración es oral.

Además, la mayoría de las indicaciones actuales son para
prevenir la trombosis en cirugía ortopédica, pero en breve
estará lista la evidencia para otros pacientes donde la trom-
bosis es causa central de la morbimortalidad como el pacien-
te en estado crítico, el cardiópata, etcétera.

Por último, una percepción generalizada de los médicos
sigue siendo que los medicamentos son buenos, eficaces y
seguros pero muy caros. Esta percepción sin duda se podrá
objetivizar mediante estudios de costo-beneficio, costo-efec-
tividad y costo-utilidad.
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