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INTRODUCCION

l.- Generalidades sobre anticoagulacion

Los anticoagulantes son un grupo de sustancias de distinta naturaleza quimica

relacionados por su efecto biol6gico. Se pueden dividir en:

Anticoagulantes de accion directa: aquellos que por si solos son capaces de inhibir la
cascada de la coagulacion. Ejemplos: Inhibidores directos de trombina (Hirudina,

Argatroban).

Anticoagulantes de accién indirecta: aquellos que mediante su interaccion con otras
proteinas o actuando en otras vias metabdlicas, alteran el funcionamiento de la cascada
de la coagulacion. Ejemplos: Inhibidores mediados por antitrombina Il (Heparina no
fraccionada, Heparina de bajo peso molecular, Danaparoide sédico); inhibidores de la
sintesis de factores de coagulacion (derivados del Dicomaron).

Pueden administrarse por via parenteral (subcutdnea o endovenosa) para inducir un
estado hipocoagulante en forma réapida. En clinica esta ruta se usa, habitualmente, por
cortos periodos de tiempo. Cuando se administran por via oral el efecto anticoagulante, es
de lenta instalacion. En general, esta via es utilizada en los tratamientos de

mantenimiento.
CLASIFICACION DE HEPARINAS

HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF)

Es una mezcla de glicosaminoglicanos extraida del cerdo o bovino, con un variable
namero de residuos que les dan cargas negativas. Existen formas comerciales con pesos

moleculares entre 5 y 30 kd (media 15 kd).
Mecanismo de accién

Se une a la antitrombina Ill, produciendo un cambio conformacional que aumenta la
capacidad inhibitoria de esta enzima sobre los factores de coagulacion: Trombina, Xa y

IXa. Para que la inactivacion de trombina sea acelerada debe formarse un complejo
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ternario de ATIII + Heparina + Trombina. El factor Xa solamente requiere del cambio

conformacional.

La limitacién biolégica de la reaccién esta determinada por la incapacidad del complejo

ATIII+ Heparina de inhibir al factor Xa y a la Trombina que ya estan unidas al coagulo.
Farmacocinética

La vida media de la Heparina depende del tamafio de las moléculas y de la dosis

administrada.

Su depuracion ocurre por depolimerizacion intracelular, siendo las moléculas mas grandes
las que mas rapido se depuran. El sistema es saturable, de modo que una dosis de 100
Ul/kg en bolo e.v. es depurada en una hora, mientras una de 25 Ul/kg solamente en
media hora.

Sus cargas negativas la unen de forma inespecifica a diversas proteinas plasmaticas
(vitronectina, fibronectina, lipoproteinas, fibrinégeno, factor plaquetario- 4 [PAF -4], Factor
Von Willebrand), lo que reduce el nimero de moléculas de heparina disponibles para
combinarse con ATIIl. La concentracion de estas proteinas ligadoras inespecificas es
variable de una persona a otra. Este hecho explica la variabilidad del efecto

anticoagulante obtenido a dosis iguales en personas diferentes.
Control de Terapia

Las limitaciones farmacocinéticas expuestas obligan a realizar un control estricto de la
terapia, para evitar la sobre o subdosificacion. Esto es valido cuando la heparina es
utilizada a dosis terapéuticas, buscando anticoagulacion inmediata. Cuando se utiliza

dosis bajas, como prevencion de tromboembolismo venoso, no se requiere de control.

Se pueden monitorizar directamente los niveles plasmaticos de heparina por titulacion con
Protamina, o midiendo la actividad anti-Xa del suero heparinizado. Si se utilizan estas
técnicas se recomiendan mantener niveles plasmaticos de 0.2 a 0.4 Ul/ml con la primera,

y de 0.3 a 0.6 Ul/ ml con la segunda.

En clinica lo mas frecuente es utilizar un test de coagulacion funcional, como el TTPa, que
mide los tres factores inhibidos. Esto Gltimo debe de acompafarse de la estandarizacion

del TTPa por el laboratorio local ya que los diferentes tipos de reactantes y equipos de
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mediacion disponibles, arrojan diferentes  tiempos de TTPa para una misma

concentracion plasmatica de heparina.

El concepto “resistencia a la heparina” se emplea para designar aquellos casos en que,
pese a dosis creciente de heparina, no se observa la esperada prolongacién del TTPa o
ésta es insignificante. En dichos casos lo mas recomendable es solicitar la medicion de

los niveles de heparina, antes de seguir subiendo las dosis.
Reacciones Adversas
e Asociadas a sobredosis:

Sangrado. si el sangrado es leve basta con suspender la infusion por una hora, y
reiniciar con una dosis mas baja. Si esta complicacion amenaza la vida, puede usarse el
antagonista SULFATO DE PROTAMINA (1 mg neutraliza 100 Ul de heparina). El célculo
de la dosis de protamina requerida para antagonizar toda la heparina administrada, puede
efectuarse sumando el total pasado en una hora, mas la mitad de la dosis de la hora
previa, mas un cuarto de la dosis pasada 3 horas antes. Ejemplo: para una infusién de
1500 U/hora el calculo es 1500 Ul + 750 Ul+ 375 Ul= 2625 Ul de heparina a neutralizar =
26, 25mg de Protamina a pasar e.v. en 30 a 60 min. Los diabéticos en tratamiento con

insulina NPH (lenta) pueden presentar anafilaxia.
e Asociados a uso prolongado:

Osteoporosis.- la heparina induce reabsorcion ésea acelerada. En general se observa

luego de tres meses de uso.
e Asociadas aformacion de complejos inmunes:

Sindrome de trombocitopenia/ trombosis y necrosis cutanea pro heparina.- la union
de heparina con el factor plaquetario -4 ( PAF-4) puede inducir la formacion de
autoanticuerpos. Los complejos inmunes (PAF-4+ HEPARINA+ IgG), son capaces de
activar a las plaquetas provocando un estado de Hipercoagulabilidad paradéjico, con
consumo plaquetario (trombocitopenia), y coagulacién intravascular (trombosis y necrosis
cutanea por isquemia). El cuadro se desarrolla luego de 5 dias de tratamiento con
heparina en hasta el 5% de los pacientes, y puede evitarse acortando el tiempo de su

utilizacién al imbricar precozmente la infusién de heparina con los anticoagulantes orales.
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e Asociada aimpurezas en a mezcla:
Urticaria
Vias de administracion- Posologia

Cuando la heparina no fraccionada se usa a dosis terapéuticas, se recomienda la via
endovenosa continua con bomba de infusién. En este caso la posologia debe ser ajustada
segun el peso del paciente iniciando con un bolo e.v. de 80 Ul/kg de peso, y luego con
una infusion continua de heparina a 18 Ul/kg/hr.

La dosis a infundir debe corregirse periddicamente, ya sea directa (niveles plasmaticos) o
indirectamente ( TTPa), de modo que el paciente mantenga un nivel de anticoagulacién
dentro del rango terapéutico. Cada centro debe de confeccionar nomogramas de
correccion de dosis ajustados a sus valores de TTPa estandarizados, que facilite el uso

del medicamento.

Los controles se realizan a intervalos de 6 horas, que corresponde al tiempo requerido por
la infusién para alcanzar un estado de cinética estable.

Cuando la heparina es usada a dosis profilacticas se recomienda la via subcutanea, con
intervalos de administracion de 8 a 12 horas, debido a que la absorcion es mucho mas
lenta que cuando se usa por via endovenosa. En esta situacion no se requiere de control

de laboratorio.

Usos clinicos

Pueden usarse en la prevencién o tratamiento de cuadros trombdéticos.
Prevencion de Tromboembolismo venoso:

En patologias médicas con factores de riesgo de complicacion con Trombosis venosa,
como cancer, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar crénica severa, infarto agudo
al miocardio, accidente vascular cerebral con paresia o pardlisis y en los enfermos
postrados. En estos casos se recomienda usar dosis de 5,000 Ul c¢/12 horas via

subcutanea.



En los pacientes con cirugia general con o si factores de riesgo, y aquellos con cirugia
ginecologica o uroldgica sin factores de riesgo de TVP, también se recomiendan 5,000 Ul
c/12 horas via subcutéanea.

En los pacientes con cirugia ginecologica o uroldgica que tienen factores de riesgo de
desarrollar TVP (cancer) se recomienda 5,000 Ul c¢/12 horas via subcutdnea asociado a
métodos de prevencion mecdénicos (compresion neumatica intermitente de extremidades o

vendaje elastico).

Los pacientes con cirugia ortopédica mayor (prétesis de cadera, protesis de rodilla o
fractura de cadera), tienen una probabilidad de complicacién con TVP significativamente
mayor, aln en ausencia de los factores de riesgo ya citados. Estos pacientes deben ser
protegidos con heparina de bajo peso molecular, ya que el uso de la heparina no
fraccionada aln con medidas fisicas asociadas, no reduce en forma importante la

ocurrencia de TVP.
1. Tratamiento de enfermedades tromboembélicas

En la TVP es recomendable la infusidon continua de heparina para alcanzar un TTPa
equivalente a niveles de heparina de 0.2 a 0.4 Ul/ ml 0 0.3 a 0.6 Ul/ ml, dependiendo si se

usa la titulacién con protamina o la actividad anti-Xa respectivamente.

En la embolia pulmonar aguda también se recomienda la infusion continua con heparina,

para alcanzar un TTPa equivalente a los niveles plasméticos sefialados para la TVP.

En la insuficiencia arterial aguda de extremidades (embolia o trombosis), se recomienda la

infusién continua con heparina con igual meta de TTPa que en la TVP.

En la prevenciéon de embolizacién sistémica en el periodo pericardioversién de la arritmia
completa de fibrilacién auricular o del flutter auricular, se recomienda también la infusion

continua con igual meta de TTPa que para la TVP.

En la angina inestable, se recomienda la infusiéon continua con heparina para alcanzar un

TTPa equivalente a los mismos niveles plasméticos que la TVP.

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)




La depolimerizacion quimica o enzimatica de la heparina no fraccionada produce
moléculas mas pequefias con pesos moleculares entre 1 y 10 kd, denominadas heparinas
de bajo peso molecular. Dependiendo de la técnica de depolimerizacion utilizada, se
obtienen distintos tipos de HBPM, cuyas propiedades farmacocinéticas son también
distintas.

Mecanismo de accién

Tal como la heparina no fraccionada, aceleran la inhibicién del factor Xa y la trombina por
ATIIl, con la que forman un complejo. Sin embargo, se diferencian en que las HBPM
inhiben mas al factor Xa que a la Trombina (relacion de inactivacion Xa : Trombina de 4:1
a21).

El complejo HBPM + ATIII, al igual que el complejo HNF+ ATIII, tampoco puede inhibir al
factor Xa que ya esta unido al coagulo.

Farmacocinética

Al ser mas pequefias que la heparina no fraccionada, las HBPM se unen menos a las
células depurandose mas lento, se absorben mejor por via subcutanea y su unién a

proteinas plasmaticas diferentes a ATIIl es menor. Lo anterior permite:

Una mejor relacién dosis- respuesta: es decir un efecto anticoagulante equivalente a igual

dosis, en personas diferentes.
La administracion uno 6 dos veces al dia sin necesidad de control de laboratorio.
Un tratamiento ambulatorio seguro de pacientes con TVP no complicada.

Producen menos Sindrome de Trombocitopenia/trombosis y necrosis cutanea por

heparina.
Probablemente producen menos osteoporosis.
Probablemente producen menos sangrado.

Control de terapia



La inhibicion del factor Xa por las HBPM induce cambios muy discretos en el TTPa, por lo
que este test no sirve para el control. Por su buena y predecible relacion dosis-respuesta
no requieren de monitorizacion, salvo en nefropatas, en los que se puede determinar su

actividad anti-Xa.
Vias de administracion- Posologia

Se usan por via subcutdnea, tanto en la profilaxis como en el tratamiento de

enfermedades tromboembolicas.

Las dosis dependen del tipo especifico de HBPM escogida ( DALTEPARINA,
ENOXAPARINA, ETC.) por lo que debe consultarse la posologia recomendada para cada

una.
Usos clinicos

Como se sefiald, pueden usarse en la prevencion o en el tratamiento de las
enfermedades tromboembdlicas. Su efecto anticoagulante a dosis terapéuticas es

inmediato.
Prevencién de tromboembolismo venoso:

Tienen similar eficacia que la HNF para prevenir el tromboembolismo en los pacientes con
patologias médicas de riesgo, postquirtrgicos de cirugia general o de cirugia ginecoldgica
no oncoldgica o uroldgica. En estos casos pueden utilizarse a dosis profilactica como
Unica medida incluso en los pacientes con cirugia urolégica que tienen factores de

riesgos.

En los pacientes con cirugia ginecologica oncolégica, se recomienda usar dosis altas de
HBPM.

En los pacientes con cirugia ortopédica mayor (prétesis de cadera o rodilla, fractura de
cadera), el ideal es utilizar las HBPM en dosis profilacticas, ya que han demostrado mayor
eficacia en la prevencién de la TVP, que la HNF con o sin medidas mecanicas. En estos

casos se recomienda mantener la profilaxis por 7 a 10 dias.

ANTICOAGULANTES ORALES (ACOS)
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Son un grupo de medicamentos anticoagulantes que deben su denominacion genérica al
excelente biodisponibilidad que tienen cuando se administran por via oral. Los mas

utilizados son la warfarina y el acenocumarol, ambos derivados del dicumarol.
Mecanismo de accién
Inhiben el ciclo de interconversion de la vitamina K desde su forma oxidada a la reducida.

La vitamina K reducida es el cofactor esencial para la sintesis hepética de las
denominadas proteinas vitamina-K DEPENDIENTES. Estas incluyen a factores de
coagulacion (protrombina, VII, IX, X) y también a proteinas anticoagulantes ( proteina C,
proteina S y ATIIl). LOS ACOs inducen sintesis defectuosa de todas las proteinas K
dependientes. Sin embargo, se ha demostrado que su efecto anticoagulante se debe

principalmente a la disminucién de los niveles plasmaticos de protrombina funcional.

La vitamina K también puede ser reducida por una via alterna dependiente de NADH.
Esta via no es inhibida por los ACOs y opera con niveles plasméticos de vitamina K muy
altos. Lo anterior explica porque los pacientes con suplementos de esta vitamina (

ejemplo: nutricién parenteral), se hacen “ refractarios” a los ACOs.
Farmacocinética

Su buena solubilidad en lipidos les permite ser absorbidos rapida y completamente desde
le tubo digestivo, y explca porque son capaces de traspasar la barrera placentraria. El
acenocumarol tiene una vida media de 9 horas y la warfarina tiene una de 36 horas. En el
plasma circulan unidos a albdmina en un 98%, de la cual se liberan para entrar a los

hepatocitos, donde alteran la sintesis de proteinas y son metabolizados.
Los residuos se eliminana por via renal.

Los numerosos farmacos interaccionan con los ACOs, alterando su absorcion o, su
metabolismo hepatico; retardando el metabolismo: AMIODARONA, FENILBUTAZONA,
METRONIDAZOL, COTRIMOXAZOL, CIMETIDINA, OMEPRAZOL; aceleran el
metabolismo: FENOBARBITAL, CARBAMAZEPINA, RIFAMPICINA, GRISEOFULVINA.
Otros farmacos interactian con farmacodinamia de los ACO, potenciando su efecto
anticoagulante: AINES; ANTIBIOTICOS AMPLIO ESPECTRO, TIROXINA (aumenta el

catabolismo de los factores de coagulacion).
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Las enfermedades también pueden modificar la respuesta a los ACO: en la pancreatitis
cronica y el sindrome de malabsorcion se reduce la absorcion de vitK desde los
alimentos; la fiebre y el Hipertiroidismo aumentan el catabolismo de los factores de
coagulacion; en el dafio hepético crénico la sintesis de factores de coagulacién esta

disminuida.
Control de terapia

Al igual que con la HNF se pueden determinar los niveles plasméaticos del farmaco, pero
se ha vuelto comun controlar la terapia con un test funcional como el tiempo de
protrombina, en lugar de utilizar las dificiles técnicas de cuantificacibn de niveles

plasmaéticos.

El TP tiene la ventaja de evaluar el funcionamiento de 3 de los 4 factores inhibidos [VII, X,
PROTROMBINA] de forma precisa, sin embargo tiene la desventaja de arrojar resultados
variables dependiendo de ciertos factores técnicos. Por lo anterior cada laboratorio debe
realizar una correccién de estos factores al momento de informar el TP de un paciente en
tratamiento con ACO. El resultado de esta correccion se expresa como un valor de IRN

(internacional normalized ratio), que corresponde al TP corregido.

El nivel de INR terapéutico para la mayoria de las enfermedades que requieren
tratamiento anticoagulante, es entre 2.0 y 3.0.Las excepciones son el Sindrome

antifosfolipidos, o las valvulas cardiacas protésicas mecanicas.
Reacciones adversas
Pueden provocar alopecia y malformaciones congénitas.

Una de las reacciones adversas mas temida son llamada necrosis cutanea por ACOs.
Esta complicacion ocurre habitualmente de 3 a 8 dias de uso. Se explica por el efecto que
tiene el uso de altas dosis de carga (2 a 3 tabletas al dia) al iniciar la terapia sobre las
proteinas anticoagulantes vitamina K-dependientes, que tienen una menor vida media que
los factores de la coagulacion. Lo anterior provoca un estado de hipercoagulabilidad

paradojico con trombosis de los vasos pequefios y necrosis cutanea por isquemia.

Para evitar esta reaccion adversa se recomienda iniciar la terapia con dosis bajas de ACO

(una tableta al dia) e imbricar con heparina. Asi, al inducir el estado hipercoagulante
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paraddjico, éste sera de menor magnitud y el paciente estara anticoagulado por un

mecanismo diferente con la heparina.

Otra complicacién del tratamiento con ACOs es el sangrado. Esta reaccion adversa se
relaciona tanto con el efecto anticoagulante alcanzado, como con factores
“predisponentes” del paciente. Asi se ha logrado determinar que con un INR superior a 5,
la posibilidad de sangrado aumenta de forma drastica. Por otro lado, una hemorragia con
un INR inferior a 3 se debe generalmente a una lesion estructural sangrante no
diagnosticada (Glcera péptica, céancer géastrico o del colon, cancer vesical,
bronquiectasias, cancer bronquial, etc).

Necrosis cutanea asociada al uso de Warfarina

La necrosis cutanea es una complicacion rara del tratamiento con cumarinico. Desde que
fue identificado por primera vez por Verhagen en 1952, aproximadamente 200 casos
de necrosis cutanea se han reportado en todo el mundo, pero sélo 73 han sido
reportados en la literatura. Un escenario clinico de dolor y petequias progresa a equimosis
con la formacién de ampollas, necrosis y gangrena manifestada con mayor frecuencia
en el tejido adiposo de mujeres de mediana edad. La necrosis suele aparecer dentro de
los 3 a6 dias de iniciada la terapia con warfarina. Se estima que se produce del

0.01% de. 1% de los pacientes que toman los derivados cumarinicos.

Exposicion previa a la warfarina sddica, no se ha demostrado que cause
predisposicion para el desarrollo de necrosis. EI mayor riesgo se observa en mujeres
obesas alrededor de 50 afios de edad. La necrosis tiende a ocurrir en el tejido adiposo,
principalmente en los muslos, las mamas y los gluteos. Las lesiones en las manos, pies,
nariz y el pene se han reportado. El inicio suele presentarse por dolor asociado con
hemorragia petequial, que se continla con equimosis de color rojizo-azul o azul-negro
bien delimitada y de contorno irregular y puede ser circunscrito a un halo eritematoso en
48 horas, dando lugar a bullas hemorragicas y gangrena, extendiéndose profundamente
en el tejido adiposo subcutaneo. Histolégicamente, las lesiones cutaneas consisten en

infartos por trombos de fibrina y plaquetas en capilares dérmicos.

La causa de la necrosis de piel y sus predileccion por el tejido adiposo es un misterio. Los
efectos anticoagulantes de la warfarina se producen como consecuencia de la

interrupcion en la interconversion ciclica de la vitamina K, especificamente por la
13



inhibicibn de las enzimas de la vitamina K reductasa y la vitamina K epdxido
reductasa. Esta interrupcion impide la produccion de la forma reducida de la vitamina K
(vitamina KH2). Esta forma, permite que los factores de coagulacion Il, VII, IX 'y X se unan
al calcio y se activen. Debido a que la vida media del factor VIl y la proteina C son
similares (aproximadamente 6 a 7 horas) y considerablemente menor que la los factores
de IX y X, la posibilidad de la actividad procoagulante existe en las primeras 24 - 48 horas
de tratamiento con warfarina). Una teoria prominente sugiere que una alta carga de
warfarina sodica, en el rango de 10 mg o mas, rapidamente puede agotar a los
anticoagulantes K dependientes y provocar trombosis intravascular con la consecuente
necrosis cutanea independiente del tiempo de protrombina. Esta teoria podria explicar el
aparente aumento del riesgo de necrosis en pacientes con deficiencia de proteina C
congénita o adquirida. Afortunadamente, las lesiones de la piel siguen siendo
localizadas. La suspension de la warfarina, no ha demostrado que altere el curso o la
recurrencia de la enfermedad. La intervencion quirdrgica es necesaria en mas del 50% de
los casos. El tejido necroético puede ser debridado con colocacion de un injerto cutaneo y

rara vez amputacion.

Hay informes de aparicién tardia de necrosis que ocurre después de 15 dias a 3 afios de
tratamiento con warfarina. Las posibles causas de la apariciéon tardia de necrosis cutanea
inducida por warfarina incluyen inadvertida interrupcién y reanudacién de la
warfarina, una disminucion repentina de la funcion sintética del higado, e interacciones
entre medicamentos. Tres informes documentados sobre la necrosis de la piel inducida
por warfarina en asociacion con el sindrome antifosfolipido. Los pacientes con deficiencia
de proteina C heterocigética tienen un mayor riesgo y la terapia de reemplazo con la
proteina C parece bloquear la progresion de las lesiones y ayuda en la curacién. Puesto
gue existe la posibilidad de recurrencia de la necrosis de la piel inducida por warfarina se
recomienda uso de heparina de bajo peso molecular como tratamiento para esta

condicion.
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MARCO TEORICO

USOS CLINICOS DE LOS ANTICOAGULANTES EN DIVERSAS ENFERMEDADES NO
NEUROLOGICAS

La terapia anticoagulante es ampliamente utilizada en la practica médica, el tratamiento
de diversos padecimientos no neurolégicos amerita el uso de anticoagulantes. Ejemplo
de tales padecimientos son afecciones cardiovasculares, como los sindromes coronarios
agudos, arritmias del tipo de la fibrilacion auricular o flutter auricular, estados
protrombaéticos como el sindrome antifosfolipido, lupus y los diferentes tipos de vasculitis,
procedimientos ortopédicos como colocacion de prétesis de cadera, de rodilla, pacientes
que se someten a procedimientos ginecol6gicos y uroldgicos con factores de riesgo para
desarrollar trombosis venosa profunda (TVP), enfermos postrados por periodo

prolongado, entre otros.
Terapia anticoagulante en los Sindromes Coronarios Agudos (SICAS)

Los sindromes coronarios agudos (SICAS) comprenden la angina inestable (con
elevacion del segmento ST y sin elevacion del mismo) y el infarto al miocardio en
evolucion, ambos comparten un sustrato anatdbmico comuan, causado por una reduccion
primaria aguda o subaguda del flujo sanguineo que nutre al miocardio, que compromete
el aporte de oxigeno. Esta reduccion de nutrientes se ocasiona por disrupcion de una

placa de aterosclerosis, que se asocia con trombosis, inflamacién, vasocontriccion vy
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microembolizacion. Las manifestaciones van de angina inestable a infarto agudo al

miocardio dependiendo de la extension y duracion de la obstruccion.

La mayoria de los SICAS son causados por trombosis intracoronaria afiadida sobre una
placa de aterosclerosis ulcerada o lesionada. Las plaquetas se adhieren a las proteinas
subendoteliales expuestas en sitios de disrupcién de la placa, y se activan, liberan
sustancias vasoactivas y procoagulantes, lo que resulta en agregacion plaquetaria. La
magnitud del proceso tromboético es modulado por diferentes elementos que determinan la
trombogenicidad de la placa y de la sangre circulante. El factor tisular, se encuentra en el
centro lipidico de la placa e inicia el proceso de coagulacion, desencadenando la
formacion de fibrina. La trombina es un potente agonista de plaquetas que recluta
plaquetas adicionales en el sitio de lesion vascular, también convierte fibrinbgeno en

fibrina, lo que sirve para estabilizar la placa.

Grandes avances se han hecho en el manejo de la enfermedad debido a que la
fisiopatologia de los sindromes coronarios agudos se ha clarificado en afios recientes. La
terapia antitrombdtica y antiplaquetaria, en conjunto con intervencidon coronaria
percutanea temprana, se han convertido en el manejo central de los pacientes con

sindromes coronarios agudos. [1]

Los anticoagulantes son efectivos en la reduccién de la incidencia de eventos isquémicos
mayores en pacientes con sindrome coronario agudo. El principal efecto adverso

asociado a su uso es la hemorragia. [2]
Terapia anticoagulante en la fibrilacién auricular

La terapia anticoagulante en las enfermedades cardiovasculares se utiliza también en los
padecimientos que predisponen a la estasis sanguinea y que de no ser tratada, pudiera
llegar a ocasionar un infarto, estos trastornos son aquellos asociados a un defecto en la
movilidad de la pared del corazén, por ejemplo las arritmias del tipo de la fibrilacién
auricular. La fibrilacion auricular es una taquiarritmia supraventricular caracterizada por
actividad eléctrica auricular desorganizada y deterioro progresivo de la actividad
electromecénica auricular. Las manifestaciones electrocardiograficas de la fibrilacion
auricular incluyen ausencia de ondas P del ritmo sinusal, oscilaciones rapidas (ondas [f]
fibrilatorias) que varian en amplitud, frecuencia y forma, y una respuesta ventricular

irregular. [3]
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Este padecimiento predispone a la movilidad inadecuada de la sangre dentro del circuito
cardiaco, lo que puede desencadenar la formacion de coagulos intracavitarios, que al
desprenderse pueden ocasionar un evento isquémico en diferentes partes del cuerpo, si
el codgulo se impacta en la circulacion coronaria, ocasiona un infarto agudo al miocardio,
puede depositarse en las arterias que irrigan el cerebro y ocasionar un evento vascular

cerebral de tipo isquémico.

Es por esto que se usa la terapia anticoagulante, diversos estudios controlados
aleatorizados han comprobado la eficacia de dicha intervencién en la prevencion de

eventos isquémicos ocasionados por trombos cardiacos

El ensayo clinico “The effect of low dose warfarin on the risk of stroke in patients with
nonrheumatic atrial fibrillation” fue un ensayo clinico no cegado, controlado, aleatorizado,
para probar la eficacia del uso de la warfarina a dosis bajas en la prevencién de infarto y
mortalidad con un grupo de 212 pacientes utilizando warfarina a dosis bajas (INR 1.5-2.7)
contra grupo control de 208 pacientes, 46 de los cuales tomaban aspirina en diferentes
dosis. El estudio incluyd 420 pacientes con fibrilacion auricular de origen no reumatico y
los sigui6 por 2.2 afios en promedio. La incidencia de infarto ocurrié en 0.41%/afio en el
grupo de pacientes que usaba warfarina (2 de 212 pacientes) comparada con 2.98%/afo
en el grupo control (13 de 208 pacientes). Esto corresponde a una reduccion del riesgo
relativo (RRR) de 0.14 (95% IC 0.04-0.49, p=0.0022). Las tasas de mortalidad fueron de
2.25%/afo en el grupo de pacientes con warfarina y 5.97% en el grupo control para una
incidencia de 0.38% (95% IC 1.7-0.82, p=0.005). La frecuencia de eventos de hemorragia
fatal que llevaron a hospitalizacién o transfusion no fue significativamente diferente entre
los grupos. La frecuencia de hemorragia menor en el grupo de los pacientes usando
warfarina fue 18% (38 de 212 pacientes) comparada con 10% (21 de 208 pacientes) en el
grupo control. Los autores concluyen que el uso a largo plazo de dosis bajas de warfarina
(INR 1.5-2.7) es altamente efectiva en la prevencion de infarto en pacientes con fibrilacion

auricular de origen no reumatico y puede ser utilizada con seguridad. [4]

Existen dos tipos de tratamiento para la fibrilacién auricular: cardioversion y tratamiento
con medicamentos antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal, 0 medicamentos para
controlar la frecuencia cardiaca pero que permiten que la fibrilacién auricular persista. En
ambos tipos de tratamiento se recomienda la utilizacion de terapia anticoagulante. El

ensayo clinico “The Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation” (CAFA) fue un ensayo a
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doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado en pacientes con fibrilacién auricular de
origen no reumatico que dur6 34 meses para medir la eficacia y la seguridad de la
warfarina (INR 2-3). El resultado primario fue la medicion de evento vascular cerebral no
lacunar, embolismo en otro sitio no neurolégico y hemorragia fatal o hemorragia
intracerebral. La tasa anual de eventos fue de 3.5% en pacientes tratados con warfarina
contra 5.2% en el grupo placebo (RRR 37%, 95% IC -63.5% a 75.5% p=0.17). Los autores
concluyen que los resultados obtenidos en CAFA fueron similares y consistentes con los
ensayos previamente realizados, sustentan el uso de warfarina en pacientes con

fibrilacion auricular no reumatica para la prevencion de tromboembolismo sistémico.[5]

La terapia anticoagulante es usada también después de procedimientos de reemplazo
valvular. Los pacientes con valvulas mecénicas requieren anticoagulacion oral para

reducir el riesgo de eventos tromboembadlicos.

Un meta-analisis realizado por Cannegieter et al,[6]estudi6 el riesgo de tromboembolismo
en pacientes con valvulas mecénicas cardiacas. Este estudio incluyé a 13,088 pacientes
estudiados por 53,647 afios/persona. La incidencia de trombosis valvular fue 1.7% por
afo (en ausencia de anticoagulacién) y la incidencia de embolismo mayor (muerte, déficit
neuroldgico o isquemia periférica) fue 4% por afio. Estos riesgos estan influenciados por
la posicion y el tipo de valvula mecanica; las valvulas mitrales tienen un riesgo 5 veces
mayor en el riesgo de trombosis valvular y 1.5 veces mas riesgo en el riesgo de

embolismo mayor comparado con el riesgo de las valvulas adrticas.

La terapia anticoagulante reduce el riesgo de trombosis valvular a 0.2%, la warfarina lo
reduce a 1% por afio. En un reporte de casos de 1,608 pacientes anticoagulados
seguidos por 6,475 afios/persona en Holanda, la frecuencia total de eventos
tromboembolicos fue de 0.5% por afio con valvulas aérticas, 0.9% por afio con valvulas

mitrales y 1.2% por afio para pacientes con ambas valvulas. [7]
Terapia anticoagulante en Estados Protrombéticos

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un desorden multisistémico y autoinmune que se
caracteriza por trombosis y abortos de repeticion, se asocia con la presencia de
anticuerpos antifosfolipido. Estos anticuerpos estan dirigidos contra antigenos de
proteinas que se unen a fosfolipidos anidnicos como la B.glicoproteina | (B.GPI) y la

trombina. La trombosis es la manifestacion principal de estos pacientes, pero el espectro
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de sintomas y signos se ha ampliado y otras complicaciones como trombocitopenia,
sindromes neurolégicos no tromboticos, livedo reticularis, Ulceras de la piel, anemia
hemolitica, hipertension pulmonar, anormalidades de las Vvélvulas cardiacas vy

aterosclerosis se han relacionado también a la presencia de estos anticuerpos.

El SAF fue descrito primero en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) que
tenian examenes positivos para anticoagulante IUpico, sin embargo el sindrome
antifosfolipido puede ocurrir en otros trastornos autoinmunes o de manera aislada como
sindrome primario. EI SAF es actualmente reconocido como la causa mas comun de
hipercoagulabilidad adquirida en la poblacion general y es la causa de aborto tratable méas
importante. Los anticuerpos antifosfolipido se detectan en hasta 40% de los pacientes con
LES y afectan la morbilidad de la enfermedad ya que estan asociados con trombosis
recurrente, pérdida del embarazo, trombocitopenia, mayor gravedad de la nefritis lUpica y

peores resultados en el transplante de rifidn.

Los criterios para el diagnostico de SAF incluyen la presencia de datos clinicos y de
laboratorio. Los pacientes deben tener trombosis (arterial o venosa) y/o morbilidad
durante el embarazo. Los criterios de laboratorio incluyen la presencia de anticoagulante
lipico (ACL) en plasma con titulos medios a altos de las isoformas IgG o IgM
anticardiolipina y/o IgG o IgM anti B,GPI, en dos o mas ocasiones con al menos 12

semanas de diferencia.

Las metas del tratamiento en pacientes con SAF con anticuerpos antifosfolipido positivos
de manera persistente son la profilaxis primaria en el tratamiento de trombosis aguda y
secundaria en la prevencion del desarrollo de trombos futuros. Los pacientes
cominmente se presentan con una trombosis aguda como primer sintoma, y el
tratamiento del evento trombético agudo es similar al que se da a la poblacién en general
en situacion de trombosis; consiste en terapia farmacolégica y medidas generales para
disminuir los factores de riesgo (sedentarismo, tabaquismo, uso de anticonceptivos

orales). [8]

Los pacientes con trombosis venosa son tratados inicialmente con heparina (usualmente
heparina de bajo peso molecular) seguido de coumadina. Estudios retrospectivos han
reportado que la recurrencia de trombosis es alta y varia entre 22-69% y méas de 70% de

pacientes con trombosis venosa y 90% con trombos arteriales recurren. Si la circulacién
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arterial esta afectada, los pacientes estan expuestos a ataques isquémicos transitorios e
infarto, por lo que los pacientes deben permanecer en tratamiento anticoagulante de por
vida, sin embargo la duracion y la intensidad del mismo es cuestionable. Actualmente se
acepta que es adecuado utilizar un INR entre 2 y 3 para trombosis venosa y un INR de 3
para eventos arteriales. Si la trombosis recurre, el INR tiene que incrementarse de 3 a 4,
sin embargo el riesgo de sangrado tiene que ser continuamente monitorizado. Un estudio
prospectivo demostr6 que el riesgo de hemorragia severa en pacientes tomando warfarina

es 0.25% por afio y se incrementa de manera importante cuando el INR pasa de 4. [9]

Otro uso de la terapia anticoagulante son los procedimientos de cirugia general,
ortopédica, ginecoldgica, neurolégica, urolégica, entre otros, ya que en este tipo de
pacientes, el riesgo absoluto para desarrollar tromboembolismo venoso oscila entre 15% y
60% si no se recibe tromboprofilaxis. La heparina no fraccionada administrada de manera
parenteral, heparinas de bajo peso molecular y fondaparinux son medicamentos
disponibles para profilaxis de trombosis venosa profunda. Los antagonistas de la vitamina
K son los Uunicos anticoagulantes de posologia oral disponibles y son utilizados
ampliamente en los Estados Unidos para la tromboprofilaxis en la cirugia de reemplazo de
cadera, sin embargo se ha visto que tienen efectos adversos importantes por lo que se ha

limitado su uso en el periodo postoperatorio [10]

La terapia anticoagulante es el pilar en la prevencion de pacientes con riesgo de
condiciones tromboembodlicas. Las guias de “The American College of Chest Physicians”
[11] y “The International Consensus Statement 2006” [12] recomiendan el uso de heparina
de bajo peso molecular, heparina no fraccionada y fondaparinux en conjunto con terapia
de compresion neumdtica intermitente para reducir el riesgo de thrombosis venosa

profunda en la mayoria de los escenarios quirlrgicos.

Recientemente se ha propuesto el uso de la terapia anticoagulante en el control
bioquimico de los pacientes con cancer de prostata. Los anticoagulantes incluyendo la
warfarina, se han asociado a mejoria en el control bioquimico del cancer de préstata
localizado en hombres tratados con radioterapia segun un estudio retrospectivo en 662

hombres.
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El beneficio potencial es mayor en pacientes con enfermedad localizada de alto riesgo. El
beneficio que se vio en hombres tomando anticoagulantes y recibiendo terapia de

radiacion parece resultar de una interaccion entre la radiacion y los medicamentos.

A 4 afos, el control bioguimico o la ausencia de recaidas medidas bioquimicamente
mediante el antigeno prostatico especifico fue mejor en el grupo de pacientes recibiendo
radio terapia y tomando anticoagulantes que en el grupo que no recibia anticoagulantes

(91% el primero y 78% el segundo respectivamente p=0.0002) [13]

USOS CLINICOS DE LOS ANTICOAGULANTES EN ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS

Uso de anticoagulantes en la prevencion primaria del Evento Vascular Cerebral®

Los pacientes con protesis mecanica valvular con o sin fibrilacién auricular requieren
anticoagulacion con un objetivo que depende del tipo y posicién de la valvula y de la
presencia de otros factores de riesgo. La fibrilacion auricular esta asociada con un
aumento de 3 a 4 veces el riesgo de EVC.?

Estudios clinicos aleatorizados han demostrado la importancia de terapias antitrombaéticas
para reducir el riesgo de EVC en pacientes con fibrilaciéon auricular. La warfarina reduce el

riesgo ~45% comparado con la aspirina.’

En 2001 se publicaron las guias de la ACC/AHA/ESC donde se recomienda
anticoagulacion para pacientes mayores de 60 afios con historia de hipertension,
diabetes, enfermedad arterial coronaria y falla cardiaca. Se ha propuesto y validado el
esquema CHADS; (acronimo de falla cardiaca congestiva, hipertensién, edad, diabetes y
EVC previo, todos por sus siglas en inglés). Esta puntuacion deriva de predictores
independientes de EVC en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. Se le otorga 1
punto a la falla cardiaca congestiva, hipertension, edad >75 afios y diabetes y 2 puntos a

un EVC previo.*

Leve 1.0% / afio Aspirina (75-325 mg/ dia)
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Leve-Moderado 1.5% / afio Warfarina INR 2-3 / Aspirina (75-

325 mg/dia
Moderado 2.5% / ano Warfarina INR 2-3
Alto 5% [/ afio Warfarina INR 2-3

Muy alto >7% [ afio

El umbral de riesgo absoluto méximo donde un paciente requiere anticoagulacion esta
influenciado importantemente por el riesgo estimado de sangrado si el paciente estuviera
anticoagulado, preferencias del paciente y acceso a monitorizacion adecuada de la
anticoagulacion. El primer paso antes de anticoagular un paciente debe ser estratificar el
riesgo que tiene de sangrado. La mayoria de los pacientes con Fibrilacién Auricular
menores de 75 afios sin EVC o TIA previa y sin otras comorbilidades tienen un bajo riesgo

de sangrado.*

Se debe anticoagular a los pacientes con fibrilacién auricular que tienen enfermedad
valvular. Se recomienda terapia antitrombética con aspirina o warfarina para prevencion
de EVC en pacientes con fibrilacion auricular no valvular de acuerdo con el riesgo que
tienen de EVC, sangrado, preferencias del paciente y acceso a monitorizacion. Se
recomienda warfarina para pacientes con alto riesgo de EVC (INR 2.0-3.0) y que no

tengan contraindicaciones a la terapia con anticoagulantes orales.*

Ademas de la fibrilacion atrial, hay varias condiciones cardiovasculares que se han
asociado con un aumento del riesgo de EVC. Esta indicado recetar warfarina a pacientes
con infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST y disfuncion del ventriculo
izquierdo con alteraciones regionales del movimiento. La warfarina puede ser considerada
en pacientes con disfuncion severa del ventriculo izquierdo con o sin insuficiencia

cardiaca.
Anticoagulacion en el manejo del Ataque Isquémico Transitorio (AIT)

Un ataque isquémico transitorio se ha definido clasicamente como un déficit neuroldgico

que dura menos de 24 horas atribuido a isquemia cerebral focal o retiniana. Se ha
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propuesto una nueva definicion que la define como un episodio breve de disfuncion
neuroldgica que dura menos de 1 hora atribuido a isquemia cerebral focal o retiniana sin

evidencia de infarto en la imagen.®

Estudios recientes han demostrado que el riesgo de evento vascular cerebral después de
un ataque isquémico transitorio es muy alto, sobre todo en los primeros dias. Por eso el

manejo adecuado de la TIA es importante. 3

En pacientes con un ataque isquémico transitorio de origen cardioembolico y que tienen
fibrilacion auricular paroxistica (valvular o no valvular) se recomienda anticoagulacion oral
con un INR entre 2 y 3. Para los pacientes en los que esta contraindicada la

anticoagulacién oral, se prefiere usar aspirina. °

La anticoagulacién oral no debe ser usada en pacientes que editan en ritmo sinusal a
menos de que estén en un alto riesgo de embolismo cardiaco debido a fibrilacién auricular
o flutter auricular paroxistico, prétesis valvular mecénica, estenosis mitral, miocardiopatia
dilatada (fraccién de eyeccién < 20%) o coagulo intracardiaco o infarto agudo al miocardio

reciente. °

Después de un ataque isquémico transitorio no cardioembolico no se recomienda
anticoagulacion oral porque no hay evidencia documentada de un beneficio comparado
con terapia antiplaquetario con un INR entre 2.0 y 3.0 y si aumenta el riesgo de

hemorragia cerebral cuando el INR esta por arriba de 3.0. °

Anticoagulacion en el tratamiento temprano de pacientes con Evento Vascular

Cerebral

Los médicos han utilizado anticoagulantes para tratar pacientes con un EVC isquémico
agudo por mas de 50 afios. Estos medicamentos se siguen utilizando hoy en dia a pesar
de que su utilidad en casos de emergencia esta a discusion. No hay acuerdo en cuanto a
gue agente es mejor, la via de administracion, el uso o no de bolo como dosis inicial, el

nivel de anticoagulacion y la duracién del tratamiento.®

En el pasado, paneles de la AHA han concluido que los datos sobre la utilidad de la
heparina en el manejo agudo del EVC son dudosos o negativos. Ademas de las dudas

gue existen sobre su efectividad, existen preocupaciones sobre la seguridad de la
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heparina ya que la anticoagulacion urgente puede llevar a hemorragia intracraneal

hemorragica.

Los anticoagulantes frecuentemente son prescritos a pacientes con un EVC reciente
como un esfuerzo para prevenir la recurrencia temprana del EVC. El Cerebral Embolism
Study Group estimd que el riesgo de recurrencia es ~ 12% en pacientes sin tratamiento

con EVC embdlico.t**?

Los resultados de estudios clinicos recientes muestran que la administracion temprana de
heparina o heparina de bajo peso molecular/ danaparoid esta asociado con un aumento
en el riesgo de complicaciones hemorragicas. El riesgo parece no estar afectado por el
uso de bolo en la dosis de inicio o la ruta de administracién (subcutanea o V). La
monitorizacion de los niveles de anticoagulacion y ajuste de las dosis en respuesta a

estos niveles probablemente aumenta la seguridad del tratamiento.°

Datos actuales indican que la administracion temprana de HBPM o heparina no disminuye
el riesgo de recurrencia temprana de EVC incluso en pacientes con EVC cardioembolico.
Los datos no son suficientes para determinar si la anticoagulacion es efectiva en
pacientes con alto riesgo como pacientes con trombosis intracardiaca o trombosis

intraarterial.°

Anticoagulacioén en la prevencién secundaria del Evento Vascular Cerebral

El embolismo cerebral cardiogénico producido por multiples condiciones es responsable
de 20% de los EVC isquémicos. En la mitad de los casos hay una historia de fibrilacién
auricular no valvular, 25% de los casos asociado a enfermedad valvular y en la tercera
parte trombos murales en el ventriculo izquierdo. El 60% de los émbolos del ventriculo
izquierdo esta asociado con infarto agudo. Los trombos intracavitarios ocurren en la
tercera parte de los pacientes con infarto al miocardio en las primeras dos semanas

después del infarto. ***°

En general los pacientes con enfermedad cardiaca e infarto cerebral tienen un gran riesgo
de recurrencia de EVC. El mecanismo por el que ocurre no esta completamente elucidado
por lo que la eleccion entre inhibidores plaquetarios y anticoagulantes puede ser dificil.

Los pacientes que ya han tenido un EVC y que tienen una fuente de alto riesgo de
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embolismo cardiaco deben ser tratados por lo general con anticoagulantes para prevenir

la recurrencia.

Tanto la fibrilacién auricular paroxistica como la persistente son predictores importantes
de EVC isquémico. Estudios clinicos muestran que la edad, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, diabetes y tromboembolismo previo son marcadores de alto

riesgo para pacientes con fibrilacion auricular para EVC isquémico. **

Varios ensayos clinicos han encontrado que la warfarina es mucho mas efectiva que el
placebo en la prevencion del EVC isquémico en pacientes con FA no valvular. La
intensidad optima de la anticoagulacion oral para la prevencion del EVC es un INR entre
2.0y 3.0. La evidencia que apoya a la aspirina es débil comparada con la que apoya a la
warfarina. Por lo tanto, a menos de que exista una contraindicacién importante, los
pacientes que hayan tenido un EVC o una TIA reciente deben de recibir anticoagulaciéon

oral a largo plazo en lugar de terapia antiplaquetaria.*®

Para los pacientes que han tenido un EVC isquémico o TIA causado por un infarto al
miocardio agudo en los que se ha identificado un trombo intramural por ecocardiograma u
otra forma de imagen cardiaca, la anticoagulacién oral esta indicada con un INR entre 2.0
y 3.0 por lo menos 3 meses y un maximo de un afio. El acido acetilsalicilico debe ser
usado en conjunto con anticoagulacion oral para la enfermedad coronaria en dosis de 162

mg/dia.”

Cuando la funcién del ventriculo izquierdo esta alterada, la disminucién del volumen latido
crea una condicién de estasis adentro de la cavidad, lo que puede activar procesos de
coagulacién y aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos. Para los pacientes que
tienen miocardiopatia dilatada y antecedente de EVC isquémico o TIA se recomienda
warfarina (INR 2.0-3.0) o terapia antiplaquetaria para la prevenciébn de eventos

recurrentes.®

En pacientes con enfermedad valvular la terapia antitrombdética puede reducir, pero no
eliminar, la posibilidad de embolismo sistémico y EVC. Se debe de poner en una balanza
el riesgo de sangrado con el uso de anticoagulantes, con los beneficios en la disminucion
de la disminucion de eventos tromboembdlicos. Como la frecuencia de eventos

trombdticos suele ser mayor que la de eventos hemorrégicos, la anticoagulacion por lo
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general se recomienda, sobre todo en pacientes con complicaciones como fibrilacion

auricular.

Cuando un paciente con historia previa de EVC o TIA y que tienen enfermedad valvular
reumatica con fibrilaciébn auricular presente o no, se recomienda warfarina a largo plazo
con un objetivo en el INR de 2.5 (rango entre 2.0-3.0). No se deben de agregar agentes
antiplaquetarios para disminuir el riesgo adicional de sangrado. Cuando estos pacientes
tienen embolismos recurrentes con todo y la warfarina, se recomienda agregar aspirina a

una dosis de 81 mg/dia.*®

El prolapso de la valvula mitral es la forma mas comun de enfermedad valvular en adultos
a nivel mundial. Aunque por lo general es inocua, en algunos casos es sintomatica. A los
pacientes con historia de EVC o TIA y que tienen esta enfermedad cardiaca se

recomienda terapia antiplaquetaria.*®

Existe una gran variedad de prétesis valvulares disponibles para uso clinico, de las cuales
todas requieren profilaxis antitrombética. La evidencia mas convincente de esto viene de
estudios donde se aleatorizaron a pacientes con protesis valvulares a tratamiento con
warfarina (en varias intensidades) y esquemas de tratamiento antiplaquetario con aspirina.
Las complicaciones tromboembdlicas ocurrieron en menor grado en el grupo asignado a
la warfarina (RR 60% a 79%). La incidencia de sangrados fue mucho mayor en el grupo

asignado a warfarina.

Las guias desarrolladas por la Sociedad Europea de Cardiologia sugieren que la
intensidad de la terapia anticoagulante este en proporcion con el riesgo asociado a tipos
especificos de prétesis valvulares. Asi, para las valvulas de primera generacién se

recomienda un INR entre 3.0 y 4.5; para las de segunda generacion entre 2.5y 3.0.

Para pacientes con antecedente de EVC o TIA y que usan valvulas cardiacas mecanicas
modernas se recomienda anticoagulacion oral con un INR de 3.0 (rango de 2.5 a 3.5). A
los pacientes que tienen un EVC isquémico o embolismo sistémico a pesar de usar
tratamiento adecuado con anticoagulantes orales se recomienda aspirina de 75-100
mg/dia ademas de los anticoagulantes orales manteniendo el INR en 3.0 (rango 2.5-3.0).
Finalmente, para pacientes con antecedentes de EVC y con vélvulas bioprostéticas sin
ninguna otra posible fuente de embolismo se debe de considerar anticoagulacién con

warfarina con un INR entre 2.0y 3.0.2
26



Estudios aleatorizados han evaluado el uso de anticoagulantes orales en EVC en
pacientes con un evento no cardioembolico, incluyendo aquellos causados por
ateroestenosisextracraneal o intracraneal, enfermedad de arteria pequefa e infartos
criptogenicos. El estudio StrokePrevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT) fue
detenido antes de tiempo porque los pacientes que fueron tratados intensamente con
anticoagulacion oral (INR 3.0 - 4.5) tuvieron mayor frecuencia de sangrados comparados
con aspirina (30 mg/dia) en 1316 pacientes. Este estudio se reformulé y continua
actualmente como el European-AustralianStrokePrevention in Reversible Ischemia Trial
(ESPRIT) donde se una dosis menor de warfarina (INR 2.0 — 3.0) contra aspirina (30 a
325 mg/dia) o aspirina mas dipiridamol de larga duracion (200 mg BID). Otros estudios
como el WarfarinAspririnRecurrentStrokeStudy(WARSS), compara la eficiencia de la
warfarina (INR 1.4-2.8) en la prevencién del EVC isquémico no cardioémbolico. Este
estudio aleatorizado, doble ciego multicéntrico no encontré diferencias entre los
tratamientos en muerte y prevencién de un EVC. Las tasas de sangrado no fueron

diferentes entre ambos grupos (2.2% vs. 1.5%).*"*

En conclusion para pacientes con EVC isquémico no cardioémbolico o TIA se recomienda
el uso de agentes antiplaquetarios en lugar de anticoagulacion oral para reducir el riesgo
de recurrencia de EVC y otros eventos cardiovasculares. La aspirina (50-325 mg/dia), la
combinacién de aspirina mas dipiridamol de liberacion prolongada, o clopidogrel son

opciones aceptables para la terapia inicial.
DISTINTOS PROTOCOLOS DE INICIO DE LA ANTICOAGULACION.

A pesar de que el efecto anticoagulante se observa a los 2-3 dias de iniciar la ACO, el
efecto antitrombético no se produce hasta que no haya una reduccién de los factores Il y
X (vida media de 40 y 60 horas respectivamente). Ademas en pacientes con deficiencia
de proteina C y S se pueden producir fendmenos trombaoticos paradéjicos como necrosis
cutanea y trombosis venosa periférica. Por ello, el protocolo rutinario es administrar
simultaneamente HBPM o HNF con la acenocumarinaen dosis de 1-2 mg/dia hasta que
disminuyan eficazmente los niveles de protrombina (factor Il). Se suspende la heparina
cuando se obtiene el INR deseado en dos determinaciones consecutivas continuando con
el ACO.
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Se ha cuestionado la necesidad e inclusive la seguridad de iniciar anticoagulacion con
heparina y anticoagulante oral en forma concomitante en pacientes con enfermedad
enurologica y especiiificamente EVC cardioembdlico. Esto por el riesgo de hemorragia
intracerebral relacionada con la terapia dual. El objetivo de nuestro estudio es determinar
cual esquema de anticoagulacion es mas seguro y efectivo en pacientes con infarto

cerebral de origen cardioembdlico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Disminuye el inicio directo de anticoagulacion oral en pacientes con enfermedad
vascular cerebral cardioembdlica el riesgo de hemorragia intra y extracerebral respecto a

la anticoagulacion de puente con HBPM y HNF?

HIPOTESIS
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El inicio directo de anticoagulacion oral disminuye el riesgo de hemorragia intra y
extracerebral respecto a la anticoagulacion de puente con HBPM y HNF sin un aumento

en la recurrencia de EVC.

HIPOTESIS ESTADISTICAS
e Hipotesis Nula

El inicio directo de anticoagulacion oral en pacientes con EVCc no disminuye el riesgo de
hemorragia intra y extracerebral en por lo menos 5% respecto a la anticoagulacion de

puente.
e Hipotesis Alterna

El inicio directo de anticoagulacién oral en pacientes con EVCc disminuye el riesgo de
hemorragia intra y extracerebral en por lo menos 5% respecto a la anticoagulacion de

puente sin un aumento en la recurrencia de EVC.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

e Determinar si el inicio directo de anticoagulacién oral en pacientes con EVCc
disminuye el riesgo de eventos hemorragicos respecto a la anticoagulacion de

puente.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar si el inicio directo de anticoagulacion oral en pacientes con EVC
cardioembdlico aumenta el riesgo de recurrencia de EVC respecto a la

anticoagulacion de puente.

e Determinar si el inicio directo de anticoagulacion oral en pacientes con EVC
cardioembdlico aumenta el riesgo de eventos isquémicos tempranos paraddjicos

respecto a la anticoagulacién de puente.

e Determinar la velocidad con que se llega a niveles terapeuticos de anticoagulante

con los distintos esquemas de inicio de anticoagulacion.

e Determinar si el inicio directo de anticoagulacion oral en pacientes con EVC
cardioembdlico disminuye el riesgo de muerte respecto a la anticoagulacién de
puente.

e Determinar el tipo de hemorragia intracerebral que se produce con los distintos

esquemas de anticoagulacion.

PACIENTES Y METODOS

POBLACION
Poblacion blanco

Pacientes con Enfermedad Vascular Cerebral de origen cardioembdlico con indicacion

para anticoagulacién oral como medida de prevencion secundaria.

Poblacién elegible
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Pacientes con Enfermedad Vascular Cerebral de origen cardioembolico con indicacion
para anticoagulacion oral como medida de prevencién secundaria que hayan acudido al
servicio de urgencias o consulta externa del INNN entre los afios 1989 — 2011.

Poblacion de estudio

Paoblacion blanco: Pacientes con Enfermedad Vascular Cerebral de origen
cardioembdlico con indicacion para anticoagulacién oral como medida de prevencion
secundaria que hayan acudido al servicio de urgencias o consulta externa del INNN y que

cumplieron los criterios de inclusion y exclusion entre los afios 1989 — 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

De inclusiéon
« Pacientes de ambos sexos.
 Edad de 16 a 85 aiios.

« Diagnéstico de infarto cerebral o isquemia cerebral transitoria en quienes se haya

demostrado un origen cardioembdlico.
De exclusién

« Pacientes en los cuales no se haya encontrado en expediente clinico los datos a

analizar.

DISENO DEL ESTUDIO

« Estudio retrospectivo, transversal y Analitico.

METODOLOGIA
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« Pacientes de 16 a 80 afos.

« Diagnéstico de IC o AIT de origen cardioembdlico en la etapa subaguda, entre los
afos de 1989-2011.

« Se revisara en expediente clinico de pacientes encontrados en base de datos de la
Clinica de Enfermedad Vascular Cerebral del INNN entre los afios de 1989-2011.

+ Se recabard informacion respecto a datos demograficos, factores de riesgo,

caracteristicas del infarto, esquema de inicio de anti coagulacion.
« Pacientes se agruparan en 3 grupos a valorar:
1. Acenocumarina.
2. HBPM + Acenocumarina.
3. HNF + Acenocumarina.
« Desenlaces:
1. Recurrencia de infarto cerebral.

2. Presencia de complicaciones hemorragicas intra y extracraneal con el uso de los

distintos esquemas de anticoagulacion.

ANALISIS ESTADISTICO

e Se utilizd estadistica descriptiva para el andlisis univariado con mediadas de

dispersion (promedio y desviacion estandar).

32



e Para el andlisis bivariado de las variables cateogricas (incluyendo grupo de
tratamiento vs frecuencia de hemorragia y recurrencia) se utilizé la chi cuadrada
(Test Exacto de Fisher)

e Para comparacién de promedios entre grupos se utilizé la prueba de T de Student.

e Para variables con distribucion no normal se utilizé el equivalente no paramétrico

de las pruebas.

RESULTADOS

Descripciéon de la Poblacion de estudio
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Un total de 121 expedientes clinico de pacientes encontrados en base de datos de la

Clinica de Enfermedad Vascular Cerebral del INNN recolectados entre los afios de 1989-

2011 se incluyeron en el estudio; las caracteristicas basales se incluyen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes con Infarto Cerebral
Cardioembdlico incluidos en el estudio
Variables N(%)
Genero
Masculino 45 (38)
Femenino 75(62)
Edad Media 67

Del total de Rango de 21 a 88 afios
45

pacientes,

correspondieron al sexo femenino y 75 al sexo masculino, con una media de edad de 67

afios (21-88).

Tabla 2. Antecedentes Familiares en pacientes con Infarto Cerebral
Cardioembdlico incluidos en el estudio

Variables N (%)
Evento Vascular Cerebral 14 (11.6)
Cardiopatia isquémica 18 (14.9)
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Dentro de los antecedentes familiares de los pacientes incluidos en el estudio, se obtuvo
gue el Evento Vascular Cerebral y la Cardiopatia Isquémica en familiares de primer grado,
son los factores genéticos mas importantes(Tabla 3).

Tabla 3. Antecedentes Personales no Patolégicos con
Infarto Cerebral Cardioembdlico incluidos en el estudio
Variables N (%)
Tabaquismo
Actual 13 (10.7)
Pasado 26 (21.5)
Alcoholismo asociado a 1(0.8)
EVC

Dentro de los antecedentes no patoldgicos, se encontrd6 que el tabaquismo estuvo

presente en los pacientes con EVC, incluso una vez suspendi6 este tuvo una asociacion
elevada (Tabla 4).

Tabla 4. Antecedentes Personales Patoldgicos en pacientes con Infarto Cerebral Cardioembdlico
incluidos en el estudio
Variables N (%)
HAS 50 (41.3)
DM2 17 (14)
Cardiopatia isquémica 7 (5.8)
Hipercolesterolemia 9(7.4)
Hipertrigliceridemia 4 (3.3)
Valvulopatia 20 (16.5)
Fibrilacion auricular Valvular 11 (9.1)
Fibrilacion auricular No Valvular 12 (9.9)
Arritmia Cardiaca No Fibrilacién Auricular 8 (6.6)
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Vasculopatia periférica 5(4.1)
Obesidad 11 (9.1)
Migrafia 6 (5.0)
Tromboembolismo Pulmonar 2.7
Trombosis Venosa periférica 1(.8)
Sindrome Antifosfolipido 4 (3.3)
Otras Patologias* 63 (52.1)

*Artritis reumatoide, Cardiopatia dilatada, Bloqueo Auriculo Ventricular con marcapaso, Bradicardia con marcapaso,
Cardiopatia dilatada, Comunicacion Interauricular, Sindrome de Noonan, Endocarditis Bacteriana, Estenosis Mitral con
doble lesion mitral y secundaria a Fiebre Reumatica, Hipotiroidismo, Hipertension Arterial pulmonar, Dilatacion Auricular,
Insuficiencia Tricuspidea, Foramen Oval Permeable, Colocacion de stent por Cardiopatia Isquémica, Insuficiencia Cardiaca,
Poliquistosis Ovarica, Tuberculosis Pulmonar, Tetralogia de Fallot.

En los antecedentes personales patolégicos se encuentra que el factor mas importante
para el desarrollo de EVC es la Hipertensidn Arterial con un porcentaje del 41% respecto
a otras patologias, que si bien se presentaron asociadas se reconoce esta como el

marcador mas importante

La hipertension es el principal factor de riesgo para isquemia cerebral. Predispone a
cardiopatia (infarto de miocardio y en particular fibrilacion Auricular). La hipertension se
asocia en un  77% de presentar un primer evento vascular cerebral, 69% para Infarto
cardiacoy 74% de presentar insuficiencia cardiaca, con presién arterial mayor de 140/90
mm Hg ((National Heart, Lung and Blood Institute unpublished estimates from
Atherosclerosis Risk in Communities [ARIC], Cardiovascular Health Study, and
Framingham Heart Studycohort and offspring studies).de Riesgo de Aterosclerosis en
Comunidades [ARIC].

Tabla 5. Antecedentes Personales de EVC previo en alguna localizacion con Infarto Cerebral
Cardioembdlico incluidos en el estudio
Variables N (%)
EVC carotideo Previo 5(4.1)
EVC vertebro basilar Previo 1(0.8)
Ataque isquémico Transitorio Previo 11(9.1)
EVC hemorragico Previo 0
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Hemorragia Subaracnoidea Previa 1(0.8)

En los antecedentes personales de los pacientes con EVC cardioembdlico, se encontro

que la presencia de ataque isquémico transitorio (AIT) previo aumento el riesgo de

desarrollar EVC cardiembolico.

Tabla 6.Mecanismo de isquemia en pacientes con Infarto Cerebral Cardioembdlico incluidos en el
estudio
Variables N (%)
Cardioembolismo 54 (44.6)
Valvula protésica mecanica 5(4.1)
Estenosis mitral con FA 5(4.1)
FA no aislada 6 (5)
FA cronica 1(0.8)
Trombo auricular o en apéndice auricular 1(0.8)
Sindrome de seno enfermo 2.7
Cardiomiopatia Dilatada 3(2.5)
Endocarditis Infecciosa 1(0.8)
Estenosis Mitral sin FA 3(2.5)
Aneurisma septal Auricular 1(0.8)
Foramen Oval Permeable 22 (18.2)
Fibrilacion Auricular 1(0.8)
Fibrilacion Auricular Aislada 22 (18.2)
Valvulopatia Aértica 2.7
Embolismo paraddjico por CIA 4 (3.3)
1(0.8)
Masa cardiaca no definida
1(0.8)
Origen Cardiaco desconocido
2(1.7)
Otro tipo de arritmia
1(0.8)
Insuficiencia Mitral
1(0.8)

37



Engrosamiento de valvulas

Dentro del agente causal que representa mayor importante para el EVC Cardioembolico

destaca como mecanismo de lesién la fibrilacién auricular encontrandose en el 18-2% de

los pacientes analizados que desarrollaron el evento.

Tabla 7. Localizacién del Infarto Cerebral

Variables N (%)
Sin Localizacién 1(0.8)
Lobar
Frontal 5(4.1)
Parietal 3(2.5)
Temporal 2@1.7)
Occipital 4 (3.3)
Insular/Opercular 1(0.8)
Cépsula Interna/Corona Radiada 1(0.8)
Fronto/Parietal 13 (10.7)
Fronto/Temporal 1(0.8)
Temporal/Parietal 9(7.4)
Parietal/Occipital 2.7
Fronto/Parieto/Temporal 5(4.1)
Ganglios Basales/Capsula Interna 4 (3.3)
Tallo cerebral
Mesencéfalo 1(0.8)
Puente 10 (8.3)
Bulbo 2.7
Cerebelo/Tallo
Cerebelo 6 (5.0)
Cerebelo y Tallo 1(0.8)
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Supratentorial/Infratentorial 1(0.8)

Se observé que la localizacion presentada con mayor frecuencia en los pacientes fue la
hemisférica, especificamente en 13 pacientes (10.7%),en la region fronto/patrietal, (Tabla
7), esto correlacionando como territorio arterial de Arteria Cerebral Media Global y dentro
de ella, en sus ramas superficiales, con un 15-7% respecto al resto de la circulaciéon
cerebral (Tabla 8).

Tabla 8. Territorio Arterial del Infarto Cerebral

Variables N (%)

Sin Localizacion 2.7

Arteria Carétida Interna 1(0.8)

Arteria Cerebral Anterior 1(0.8)

Arteria Cerebral Media Global 8 (6.6)
Arteria Cerebral Media Perforantes 14 (11.6)
Arteria Cerebral Media Superficial 19 (15.7)

Arteria Cerebral Posterior Global 1(0.8)

Arteria Cerebral Posterior Perforantes 1(0.8)

Tope de la Basilar 2(1.7)

Arteria Basilar Perforantes 1(0.8)

Arterias Cerebelosas

Arteria Cerebelosa Superior (SUCA) 2.7

Arteria Cerebelosa Posteroinferior (PICA) 4 (3.3)

Arteria Vertebral 2(1.7)

Infarto Venoso 1(0.8)
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Tabla 9. Tipo de Infarto Cerebral
Variables N (%)
Lacunar 7 (5.7)
Cortical 19 (15.7)
Cortico/Subcortical 55 (45.4)
Limitrofe 1(0.8)
Sustancia Blanca No Lacunar 4 (3.3)
Profundo Hemisférico 9(7.4)
Profundo Cerebeloso 2.7
Tallo Cerebral 4 (3.3)
Profundo en Tallo y Cerebelo 3(2.4)
Retiniano 0

Dentro del tipo de infarto observado en los pOacientes se obtuvo que la localizaciéon por
areas fue el cortico subcortical presente en 55 (45.4%) de los pacientes siendo esto
acorde con la literatura (Tabla 9).

Tabla 10. Numero de Infartos Cerebrales
Variables N (%)
Unico 83 (68.6)
Multiple 23 (18.4)
No identificado 15 (12.4)
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Dentro de los pacientes con cardioembolismo, en nuestro estudio se observo que el
infarto Unico se presentd con mayor frecuencia 83 (68.6%).

Tabla 11. Tipo de Tratamiento al Infarto Cerebral Agudo
Variables N (%)
ASPIRINA 47 (38.8)

CLOPIDOGREL 2.7
ANTICOAGULACION 63 (52.1)
CRANIECTOMIA 1(0.8)

Dentro de los 121 pacientes incluidos, obteniendo informacion de expediente clinico, se
obtuvo que la mayor parte de ellos se encontraron en tratamiento a base de
anticoagulacion, esto relacionado con el antecedente etiolégico de enfermedad

cardiovascular al primer evento isquémico.

Tabla 12. Escala Rankin en seguimiento de pacientes con Infarto Cerebral

Variables N (%)

Rankin seguimiento al egreso

Recuperacion Completa (0) 10 (8.3)
Discapacidad no significativa (1) 24 (19.8)
Secuelas Leves (2) 26 (21.5)
Discapacidad moderada, camina sin ayuda (3) 14 (11.6)
Discapacidad moderada, camina con ayuda (4) 20 (16.5)
Secuelas Severas (5) 5(4.1)
Muerte (6) 0

Rankin seguimiento 3 a 6 meses
Recuperacion Completa (0) 2@2.7)

Discapacidad no significativa (1) 22 (18.2)
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Secuelas Leves (2) 33 (27.3)

Discapacidad moderada, camina sin ayuda (3) 13 (10.5)
Discapacidad moderada, camina con ayuda (4) 18 (14.9)
Secuelas Severas (5) 6 (5)
Muerte (6) 1(0.8)

Rankin seguimiento 6 a 18 meses

Recuperacién Completa (0) 5(4.1)
Discapacidad no significativa (1) 21 (17.4)
Secuelas Leves (2) 24 (19.8)
Discapacidad moderada, camina sin ayuda (3) 12 (9.9)
Discapacidad moderada, camina con ayuda (4) 15 (12.4)

Secuelas Severas (5) 4 (3.3)

Muerte (6) 2(1.7)

Rankin por Recurrencia

Discapacidad no significativa (1) 2(1.7)
Secuelas Leves (2) 3(2.5)
Discapacidad moderada, camina sin ayuda (3) 1(0.8)
Discapacidad moderada, camina con ayuda (4) 4 (3.3)
Secuelas Severas (5) 1(0.8)

Revisando el expediente clinico de cada paciente, se obtuvieron las caracteristicas
clinicas al egreso con el grado de discapacidad medido por la escale de Rankin,
destacando que la mayoria de los pacientes a su egreso presentaron un Rankin de 2
puntos, esto significa que tenian secuelas leves y no limitaban las actividades de su vida

diaria. En seguimiento por la consulta externa, se observé que vistos 6 y 18 meses
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posteriores al evento, las secuelas leves permanecieron sin mayor

neuroldgica.

discapacidad

Tabla 13. Grupo de Tratamiento en pacientes con Infarto Cerebral
incluidos en el estudio

Variables N (%)
Ninguno 19 (15.7)
HBPM 20 (16.5)

HNF 6 (5.0)
Acenocumarina 68 (56.2)

Desconocido 8 (6.6)

De acuerdo a la asignacion del tratamiento en cada paciente, se obtuvo que 68 (56.2%)

de ellos fueron tratados con anticoagulacion directa a base de acenocumarina, en 6

(5.0%), se inicio heparina no fraccionada, 20 (16.5) fueron tratados con heparina de bajo

peso molecular y en 19 de ellos (15.7%) no se inicio ningun tipo de tratamiento. Dentro de

los 121 expedientes revisados, en 8 (6.6%) se desconocié el tratamiento empleado

mismos que no se incluyeron en el analisis estadistico.
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RESULTADOS

VARIABLES DESENLACE

1. Riesgo de Eventos Adversos Hemorragicos con distintos esquemas de tratamiento

en pacientes con Infarto Cerebral Cardiembdlico incluidos en el estudio.

Tabla 1. RIESGO DE EVENTOS HEMORRAGICOS

Tratamiento Inicial

Tratamiento con
Heparina

Tratamiento con
Acenocumarina

NO 24 (19.8%) 58 (47.9%) .
Exact Test
si 1 (0.8%) 6 (5.0%) .668
Figural. | Value 95% I.C.
Lower Upper
Odds Ratio| 2.483 | .284 21.740

Tabla 2. RIESGO DE EVENTOS HEMORRAGICOS

Hemorragia Sintomatica

Tratamiento con Heparina

Tratamiento con
Acenocumarina
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NO 24 (23.2%) 57 (55.9%)

sl 1 (25%) 3 (75.9%)

Tabla 3. RIESGO DE EVENTOS HEMORRAGICOS

Hemorragia Extracraneal

Tratamiento con Heparina Tratamiento con
Acenocumarina

NO 21 (21.4%) 56 (57.1%)

sl 1 (100%) 1 (100%)

Del total de pacientes obtenidos, aquellos en los cuales se inici6 la terapia con heparina,
24 (19.8%), no desarrollaron eventos hemorragicos; sin embargo 1 (0.8%) paciente si lo
presentd (Tabla 1).

Del total de pacientes obtenidos, aquellos que iniciaron la terapia a base de
acenocumarina, 58 (47.9%), no desarrollaron eventos hemorragicos, sin embargo 6
(5.0%) pacientes si los presentaron. (Tabla 2)

De acuerdo a la localizacion de la hemorragia, los pacientes tratados con Heparinas la
presentaron extracraneal la cual fue sintomatica sin requerir de transfusion sanguinea y
sin ser grave. Los pacientes tratados con acenocumarina y que desarrollaron hemorragia,
3 la presentaron sintoméatica y de ellos 1 paciente desarrollo sangrado de tubo digestivo

gue no requirid tratamiento transfusional y fue autolimitada. (Tabla 3).
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El riesgo de eventos hemorragicos en pacientes con Infarto Cerebral Cardioembdlico
respecto a la anticoagulacion de puenteo (heparina) tuvo una p 0.668 lo que significa que
con ambos grupos de tratamiento, no hubo significancia estadistica.

De acuerdo al Odds Ratio, se obtiene que existe 2.4 (0.28-21) més riesgo de desarrollar
un evento hemorragico con tratamiento a base de Acenocumarina respecto al inicio de
anticoagulacion de puenteo (heparina). (Figura 1.)

Bar Chart

Tratamiento Inicial
60 E

terapia puente
Anticoagulacion oral directa

50

Count

=1

HEMORRAGIA

2. Riesgo de Recurrencia con distintos esquemas de tratamiento en pacientes con
Infarto Cerebral Cardiembdlico incluidos en el estudio.

Tabla 4. RIESGO DE RECURRENCIA
Tratamiento Inicial
Tratamiento con Tratamiento con
Heparina Acenocumarina
NO 23 (29.1%) 50 (63.3%)
Sl 0 6 (7.6%)
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Prueba Chi-Cuadrada

Figura 2. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided)
Fisher's Exact Test 173 117
Odds Ratio
Figura 3. Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
For cohort tratamiento inicial
= Anticoagulacion oral .685 .586 .800
directa
Bar Chart
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Anticoagulacion oral directa
£
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RECURRENCIA

Del total de pacientes obtenidos, aquellos en los cuales se inici6 la terapia con heparina,
23 (29.1%), no desarrollaron recurrencia de infarto (Tabla 4).
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Del total de pacientes obtenidos, aquellos que iniciaron la terapia a base de
acenocumarina, 50 (63.3%), no desarrollaronrecuurencia, sin embargo 6 (7.6%) pacientes
si la desarrollaron. (Tabla 4).

El riesgo de recurrencia en pacientes con Infarto Cerebral Cardioembdlico respecto a la
anticoagulacion de puenteo (heparina) tuvo una p 0.117 lo que significa que con ambos
grupos de tratamiento, no hubo significancia estadistica. (Figura 2)

DISCUSION.

Los resultados de estudios clinicos recientes muestran que la administracion temprana de
heparina esta asociado con un aumento en el riesgo de complicaciones hemorragicas.

Datos actuales indican que la administracion temprana de heparinas no disminuye el
riesgo de recurrencia temprana de EVC incluso en pacientes con EVC cardioembolico.
Los pacientes que ya han tenido un EVC y que tienen una fuente de alto riesgo de
embolismo cardiaco deben ser tratados por lo general con anticoagulantes para prevenir

la recurrencia.

En un estudio prospectivo publicado Archives of Neurology de el National Health of
Institutes en septiembre del 2008, desarroll6 un andlisis de todos los pacientes admitidos
en Centro Stroke con Evento Vascular Cerebral de origen Cardioembolico ingresados
durante el periodo del 1 de abril de 2004 al el 30 de junio de 2006. Agrupo a los pacientes
de acuerdo al inicio de tratamiento en 5 grupos: 1) sin tratamiento, 2) Aspirina, 3)
Warfarina, 4) Heparina no fraccionada en fase aguda + Warfarina y 5)Heparina de bajo
peso molecular + Warfarina. Las principales medidas de resultado fueron Ia
transformacién hemorragica sintomatica, progresion del EVC y alta puntuacién en escala

de Rankin.

De los resultados obtenidos, se encontré que aquellos pacientes en los cuales se inicié
anticoagulacion con heparinas en la fase aguda seguido por anticoagulacién oral, tuvieron
mayor riesgo de sangrado en las primeras horas de iniciada la terapia respecto a aquellos
pacientes que recibieron anticoagulacion directa con warfarina, mayor deterioro

neuroldgico y puntaje bajo en escala de Rankin.

48



La controversia respecto a este punto deja en claro que la anticoagulacién oral directa
puede iniciarse con seguridad poco después del evento agudo y que el uso de Heparinas

en un inicio, aumenta el riesgo de sangrado.

De tal manera que este estudio se centra en clasificar, de manera rtetrospectiva pacientes
que han presentado un evento isquémico cardioembolico y la necesidad de tratamiento
anticoagulante, con la finalidad de crear hipétesis sobre la seguridad del inicio de la
anticoagulacién oral respecto a la nanticoaguilacion inicial de puenteo (heparina +
acenocumarina).

Teniendo en cuenta que dentro de las caracteristicas de los pacientes , como se observan
en parrafos anteriores asi como los factores de riesgo que conllevan a desarrollar un

evento isquémico agudo.

En el estudio realizado, se ha demostrado que la hipertension,es un factor predictivo de
EVC en pacientes con FA. La Historia familiar de Evento Vascular Cerebral (EVC) es un
importante marcador de EVC confirmado por estudios epidemiolégicos En estos analisis
tanto el antecedente materno como paterno se asocié con un riesgo de aproximadamente
3,0 veces mayor de EVC en los hijos. Esta heredabilidad sugiere una propensién genética
de EVC, ademas de una combinacién de factores ambientales [40].

Se describe de acuerdo a estudios epidemioldgicos que el fumar es un riesgo importante
para patologias arteriales tales como enfermedad coronaria y eventos vasculares
periféricas. La mayoria de casos y controles, asi como estudios de cohortes muestran que
el tabaquismo eleva el riesgo tanto de EVC isquémico como hemorragico, sin embargo la

reduccion del riesgo de EVC con el abandono del habito persiste aun a largo plazo.[41].

Por otro lado, el impacto del consumo de alcohol sobre el riesgo de EVC, esta
relacionado con la cantidad de alcohol consumido, ya sea habitual el consumo diario o
beber excesivamente, relacionandose con una mayor tasa de enfermedad cardiovascular.
Es mas frecuente en los grandes bebedores y contribuye a la hemoconcentracion, lo que
aumenta el hematocrito y la viscosidad sanguinea. Alteraciones del ritmo cardiaco, en

particular FA, se produce con la intoxicacion por alcohol,
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Aunqgue la hipertension aumenta la incidencia de EVC, el nivel de riesgo esta claramente
relacionado con las cifras tensionales, evidentemente aumentando con los niveles de
presion arterial, sin embargo puede ocurrir con hipertension leve (presion sistolica de 140
a 159 mm Hg). En el anciano, la hipertension sistodlica aislada, (= 160 / <90 mm Hg) es
altamente prevalente, afectando aproximadamente al 25% de las personas mayores de 80
afios. En el estudio Framingham, sujetos de edad avanzada (65 a 84 afios ) con
hipertensién sistolica aislada tuvieron un alto riesgo de EVC, duplicado para los hombres
y aumento en 1,5 veces para las mujeres. Claramente, la duracién en la elevacion de la
presion arterial contribuye al riesgo; su elevacion durante los 10 afios anteriores aumenta
el riesgo relativo de EVC en 1,7 veces la desviacion estandar por incremento en mujeres y
por 1,9-veces por cada desviacion estandar incremento en los hombres a los 60 afos.

Estos datos confirman la experiencia clinica, ante estudios epidemiolégicos prospectivos,
que niveles elevados de presion arterial y su implicacién cardiaca tales como hipertrofia
ventricular izquierda determinada por electrocardiografia o el aumento de la masa
ventricular izquierda en ecocardiografia tienen un mayor riesgo de EVC cardioembodlico.
Esto queda sustentado en nuestro estudio al reflejar que aproximadamente el 50% de

nuestros pacientes presentaron antecedentes personales de HAS.

Otro hallazgo importante fue la asociacién de AIT con la prtsencia de EVC. Los pacientes
con antecedentes de AIT tienen un riesgo elevado a corto y largo plazo de presentar
EVC. El periodo de mayor riesgo esta en el primer afio, especialmente durante los 30 dias
tras el episodio agudo; se ha determinado un riesgo del 4,4% al 11,5% en el primer mes.
El riesgo anual de presentar un infarto cerebral tras un AIT determinado en estudios

comunitarios esté entre el 2,4% vy el 6,7% .

Tanto e EVC como el AIT generan un riesgo acumulativo a tres afios del 25 % de
ocurrencia de un nuevo EVC.

La serie de la Clinica Mayo que incluy6é el estudio de 330 pacientes, demostré en un
periodo de 25 afios que el AIT es un factor de riesgo no solo para EVC sino también para
muerte, muchas de las cuales son de origen vascular: 11 % de riesgo a un afioy 35% a 5

afos, con tasas correspondientes de EVC de 14 % y 28% respectivamente.
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El grupo de Courts y colaboradores evalué 120 pacientes con AIT o EVC isquémico
menor (NIHSS<3) con resonancia magnética por difusion (RM/DW) y angiografia por
resonancia (RA). La frecuencia de EVC a los 90 dias fue de 4.3 % si no habia lesién a la
MR/DW ni oclusién arterial, 10.8 % con lesién por MR/DW pero sin oclusion arterial y del
32.6% si habia lesion por MR/DW y oclusion arterial.

Dentro de la patologia cardiaca de mayor importancia en nuestros pacientes se obtuvo
que la fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas comun. La literatura sefiala
estudios epidemioldgicos que esta afecta al 0,7% de la poblacion general en los Estados
Unidos (2,5 millones de personas). Su prevalencia aumenta con la edad, estando
presente en aproximadamente el 5% de las personas de 65 afios y en un 10% de 80
afos. FA es igualmente recuente en hombres y en mujeres, la edad media de los
individuos afectada es de unos 75 afos.

La FA no valvular es responsable de alrededor del 16% (11% a 29%) de todos los EVC
isquémicos, esta presente en mas de un tercio de los pacientes mayores de 70 afios y es
un reconocido factor de riesgo independiente de gran alcance para la isquémica.
Aumenta el riesgo de EVC isquémico cinco veces (entre el 1%a 5% por afio) en pacientes
de edad avanzada (70 afios) con FA no valvular, y proximadamente 18 veces en

pacientes con AF.

La mayoria de los EVC embdlicos en pacientes con FA causados por la embolizacion de
los trombos se forman en el apéndice de la auricula izquierda. La incidencia global de
ictus isquémico entre las personas con AF es de aproximadamente 5% por afio. La tasa
de EVC isquémicor varia ampliamente, sin embargo, se estima en 0,5% al afio en

pacientes jovenes con "FA aislada" a 12% por afio en aquellos con AIT.

La evaluacion respestoa a la localizacion del EVC en nuestros pacientes revelo que en
los 2/3 de ellos presentan el infarto en territorio de ACM.

Historicamente, muchos sindromes se consideran casi especificos para el embolismo. En
cada uno de estos sindromes, el infarto es focal y distal en ramas arteriales en las cuales
la placa de ateromal no era posible. Sindromes clinicos como la hemianopsia sin
hemiparesia o alteraciones sensitivas, afasia de Wernicke, apraxia ideomotora, y la

participacion de territorios especificos (por ejemplo, la division de la ACM, la arteria
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cerebral anterior, el cerebelo, y multiples territorios) fueron mas cominmente asociado
con la presencia de émbolos de origen cardiaco. De acuerdo a esto, no se han
demostrado que alguno de estos sindromes pueda sugerir un hematoma, por tanto, la
administracion de la terapia anticoagulante en base de un andlisis sindromético se
establece selectivamente.

De acuerdo a estudios de terapia endovascular, se encontr6 que la mayoria de los
émbolos ocluyen la ACM o sus ramas; en segundo lugar se considera la Arteria Basilar
(AB) y sus ramas, y en tercer lugar la Arteria Cerebral Anterior (ACA).Los pacientes con
alto riesgo de cardioembolismo presentan mayor probabilidades de tener infartos de gran

tamano.

Respecto al tratamiento inicial en pacientes con EVC cardioembdlico, resalta sefialar que
nuestro estudio se presentd que en aquellos pacientes en los cuales se inicio la terapia
anticoagulante oral inicial presentaron mayor riesgo de sangrado respecto a aquellos en
los que se inicio terapia a base de heparinas, sin embargo con el andlisis estadistico
podemos determinar que no hubo diferencia significativa entre el uso de uno u otro
tratamiento, es decir ,ambos tienen la probabilidad de presentar eventos hemorragicos, lo

que depende de otros factores que esto suceda.

Respecto al riesgo de recurrencia con los distintos esquemas de tratamiento se obtuvo
que no hay diferencia con el uso de anticoagulacion oral directa con respecto al uso de
heparinas al inicio, es decir, ambas tiene probabilidades de presentar nuevo evento
isquémico en los préoximos meses y que depende del control de factores

desencadenantes.
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CONCLUSIONES

Se trata de un estudio retrospectivo, analizando expedientes de pacientes con
Enfermedad Vascular Cerebral de origen cardioembdlico con indicacion para
anticoagulacién oral como medida de prevencion secundaria que hayan acudido al

servicio de urgencias o consulta externa del INNN entre los afios 1989 — 2011.

De acuerdo a ello, las variables desenlaces incluidas fueron la frecuencia de eventos
hemorragicos en los diferentes grupos de tratamiento en fase aguda asi como la

recurrencia del EVC con los esquemas de anticagulacion.

Realizando el analisis de resultado se obtuvo que los pacientes en los cuales se inici6 la
terapia con heparina mostraron menores eventos hemorragicos respecto a aquellos en los
cuales se inicio la terapia con acenocumarina directa. Consideramos que al tratarse de
pacientes con seguimiento en la consulta externa, el monitoreo constante fue
practicamente irregular, lo cual condicioné fallas en el control terapéutico y por lo tanto

mayor frecuencia de eventos hemorragicos.
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El andlisis estadistico arroj6 que existe 2.4 veces mas riesgo de desarrollar un evento
hemorragico con el inicio de la anticoagulacion oral directa respecto al uso heparinas

COMo puenteo.

Analizando el evento desenlace que fue la recurrencia de EVC de acuerdo a distintos
tipos de tratamiento se obtuvo que en aquellos pacientes en los cuales se inicio la terapia
con heparina al inici6 no desarrollaron recurrencia del infarto al menos en un periodo de 6
meses respecto a aquellos en los que se utilizo anticoagulacién oral directa presentando,
en este grupo recurrencia del EVC cardioembolico, sin embargo el analisis estadistico

concluye que no hubo significancia para uno u otro tratamiento analizado.

Destaca sefialar que el estudio presenta una limitacion importante, al tratarse de un
estudio retrospectivo, se encuentra insuficiente informacién en el expediente, no se logran
controlar variables ya que no se interviene en estas y que de acuerdo a las variables
desenlaces son afectadas por diversos factores tales como el tiempo en ajuste de

anticoagulacion y apego al tratamiento.

A partir de este estudio, valdria la pena la realizacibn de estudios prospectivos
aleatorizados en los cuales se obtenga informacién precisa de las variables que se
desean obtener, con apego a ellas, logrando asi una vigilancia estricta para desenlaces

mas factibles.

Sin embargo, aln quedan puntos importantes por investigar en el campo de la
anticoagulaciébn en pacientes con EVC cardioembdlico en fase aguda, tratdndose
especificamente en el inicio de la terapia, cuando indicarla, que esquema de tratamiento

es el mas adecuado individualizando a cada paciente y riesgos para cada uno de ellos.
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