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Las antiguas drogas antitrombóticas, ¿serán enviadas al museo?
Old-fashioned antithrombotic drugs: will they be sent to a museum? 
Luis Enrique G. Argumanis Sánchez* 1

El desarrollo y prescripción de drogas que alteran el equilibrio del sistema de hemostasia ha constituido un gran 
avance en el tratamiento y la prevención de eventos tromboembólicos, que ha logrado disminuir de manera drástica la 
morbimortalidad asociada a ellos.

El descubrimiento de la heparina (1,2) y de los cumarínicos (3), así como la descripción de sus actividades trombóticas, abrió 
un nuevo panorama terapéutico.

En el caso del ácido acetilsalicílico, la historia es singular, pues, luego de aislarse de cortezas vegetales durante las 
primeras décadas del siglo XIX, consiguió ser sintetizada en el año 1852, aunque su uso fue limitado por la toxicidad 
gástrica. Tiempo después, la investigación permitió mejorar su perfil tóxico, y se consiguió distribuir a nivel mundial 
en el año 1899 al ofrecer los efectos analgésico, antipirético y antiinflamatorio con amplios márgenes de seguridad. Sin 
embargo, fue casi a finales de los cuarenta cuando se publicaron estudios que demostraron su efecto antitrombótico, 
vinculando a la inhibición de la agregación plaquetaria en pacientes (4,5).       

El tratamiento anticoagulante con heparina (heparina no fraccionada: HNF) fue optimizado en el clásico estudio realizado 
por Salzman, en el cual se definió que la infusión continua de HNF era más segura en comparación con su aplicación en bolos 
endovenosos, así como tener como parámetro para regular la dosis de infusión el tiempo parcial de tromboplastina (6).

El uso de la HNF subcutánea como profilaxis perioperatoria fue publicado por Kakkar en los años 70, y demostró la 
disminución de eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y de tromboembolismo pulmonar (TEP) comparado con 
placebo (7,8).

El desarrollo de la heparina de bajo peso molécular (HBPM), si bien evidenció ser tan efectivo y seguro como la HNF para 
el tratamiento de la TVP y la TEP, podía ser aplicada subcutáneamente, lo cual añadió la ventaja del manejo ambulatorio 
al paciente (9).

En el caso del uso de las HBPM como medida de tromboprofilaxis farmacológica, estas demostraron ser superiores en 
pacientes de alto riesgo como la cirugía ortopédica (10,11), con menores efectos colaterales (12) al compararse con la HNF.

Un avance fue la síntesis de la fracción pentasacárida de la HNF, que permitió obtener una droga superior a las HBPM. Esto 
ha quedado demostrado en múltiples ensayos y publicaciones (13), por lo cual, a la fecha, se le considera como la droga 
antitrombótica de mayor potencia.

En el caso de los cumarínicos, estos fueron comercializados en la década de 1940 para el tratamiento de eventos 
trombóticos (14) y también fueron expendidos como raticidas. 

Los cumínicos (acenocumarol y warfarina), tanto por la necesidad de definir una dosis individualizada con control de 
laboratorio (INR), así como las interacciones con la dieta y algunos medicamentos, se asocian, usualmente, a un difícil 
control terapéutico. Esto obligó a que se investigaran y desarrollaran nuevas drogas: los antagonistas de la trombina y 
el factor Xa, con mayor simplicidad en su manejo (dosis fija, no requerimiento de dieta y controles de laboratorio) (15). 
Estas nuevas drogas anticoagulantes son conocidas como “anticoagulantes orales directos” (DOAC) o “no antivitamina K 
anticoagulantes” (NOAC). 

Los DOAC se utilizan en el tratamiento y profilaxis del tromboembolismo, incluso en pacientes oncológicos, y han 
demostrado ser efectivos y seguros (16).
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El ácido acetilsalicílico es un efectivo antiagregante plaquetario por la inactivación de la ciclooxigenasa plaquetaria, 
sin embargo, con efectos secundarios gastrointestinales, lo cual impulsó al desarrollo de alternativas terapéuticas. Las 
tienopiridinas constituyeron un avance, con las moléculas clopidogrel y ticlopidina ampliamente empleadas, que utilizan 
una vía metabólica diferente al ácido acetilsalicílico, por la cual inhibe la unión del ADP a su receptor plaquetario. 
Posteriormente, se desarrollaron el ticagrelor, prasugrel y cangrelor, que son drogas que no están relacionadas con las 
tienopiridinas, pero que usan la misma vía metabólica (17).

La combinación de estas drogas antiagregantes plaquetarias como terapias duales (ácido acetilsalicílico y clopidogrel) y 
triples (dos antiagregantes plaquetarios y un anticoagulante) se limita a grupos de pacientes muy seleccionados (18).  

Actualmente se encuentran prácticamente en desuso los inhibidores de las glicoproteínas IIb/IIIa plaquetarias, utilizados 
en eventos isquémicos coronarios agudos (abciximab, eptifibatide y tirofibán), y los inhibidores de la fosfodiesterasa 
(triflusal, dipiridamol).

Ante esta nueva generación de drogas inhibitorias de la agregación plaquetaria, no debemos olvidar que los resultados y 
complicaciones encontrados en los ensayos clínicos pueden diferir de los observados en el “mundo real”, una consideración 
que es común a todas las nuevas drogas antitrombóticas.

Con respecto a la HNF, aún es útil en pacientes con falla renal severa, en procedimientos que requieren circulación 
extracorpórea (con la ventaja de neutralizar su efecto con la aplicación de protamina) y como droga de elección para 
pacientes con trombosis asociada a coagulopatía de consumo (púrpura fulminans).

Los cumarínicos quedan reservados para pacientes con falla renal severa y con sobrepeso; sin embargo, todavía existen 
entidades clínicas en las cuales no hay evidencia de la efectividad de los DOAC, como es el caso del síndrome antifosfolípido 
o en los portadores de prótesis valvulares cardiacas (19).

En lo que concierne al ácido acetilsalicílico, este sigue siendo una droga efectiva, pero con limitaciones por los efectos 
gastrointestinales que obligan a usar otras alternativas. Sin embargo, como un consejo personal sugiero que se confirme, 
con pruebas de laboratorio, el efecto antiagregante del tratamiento, debido a la moderada prevalencia de resistencia a 
estas drogas en la población (20). 

En el caso de pacientes con riesgo de sangrado que requieran recibir un tratamiento con anticoagulantes, como los 
oncológicos o con cuadros de falla hepática, las drogas ideales son las HBPM (16,21). 

A pesar de que aparecen nuevas drogas antitrombóticas, las drogas “pioneras” (cumarínicos, HNF, ácido acetilsalicílico) 
todavía tienen un espectro de pacientes en el cual pueden utilizarse, y difícilmente desaparecerán de nuestro arsenal 
terapéutico.

Para finalizar, la respuesta a la pregunta del título del presente editorial es la siguiente: “No las enviaremos al museo de 
la Medicina”.

Luis Enrique Argumanis Sánchez
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