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INTRODUCCION

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca esta incrementando debido al envejecimiento
de la poblacion, una mayor supervivencia de los pacientes que sufren eventos coronarios
y la eficacia de la prevencion; de esta forma se retrasa la aparicion de eventos coronarios
en los pacientes de alto riesgo y que han sobrevivido a un primer evento. La mortalidad
de la insuficiencia cardiaca ha disminuido gracias a nuevas estrategias de tratamiento
como: beta bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas de la aldosterona. Aunque la disminucion de la mortalidad es uno de los
principales objetivos del tratamiento, para el paciente y para el médico son importantes
también la calidad de vida y la capacidad funcional; es por esto que se encuentran
numerosos farmacos en investigacion y desarrollo para complementar el tratamiento de la

insuficiencia cardiaca.

Dentro de las principales complicaciones de la insuficiencia cardiaca se encuentra la
embolia de origen cardiaco (evento vascular cerebral isquémico, embolia sistémica), una
entidad de la que no se comprende aun del todo su fisiopatologia (mayor
trombogenicidad, estasis sanguinea, turbulencia circulatoria, etc.); sin embargo, se sabe
que compromete de forma importante la calidad de vida y la capacidad funcional de los
pacientes. Los anticoagulantes orales son farmacos que pudieran prevenir la formacion
de trombos dentro de las cavidades cardiacas y de esta forma evitar la embolia
cardiogénica y todas las consecuencias de esta complicacion; existen estudios que han

demostrado una disminucién en la incidencia de embolia sistémica con el uso de estos



farmacos en pacientes con insuficiencia cardiaca; sin modificar la mortalidad de los
pacientes. Probablemente estos farmacos puedan pertenecer al grupo de farmacos que
mejoran la calidad de vida de los pacientes (digoxina, diuréticos de asa) al prevenir la

discapacidad que produce un evento vascular cerebral isquémico.

Con el presente trabajo se pretende demostrar que la prevencién primaria con
anticoagulantes orales en pacientes con insuficiencia cardiaca, puede evitar de forma
significativa la incidencia de embolia de origen cardiogénico y disminuir la morbilidad
asociada a esta patologia. Esto evitaria el deterioro funcional de los pacientes y de su
calidad de vida; sabemos que es dificil que estos farmacos puedan llegar a modificar la
mortalidad de la insuficiencia cardiaca, ya que no tiene efectos sobre el sistema
neurohormonal; sin embargo algunos casos de muerte subita en la insuficiencia cardiaca
pudieran estar relacionados con eventos embdlicos coronarios o eventos vasculares

cerebrales isquémicos masivos mas que con arritmias mortales.



MARCO TEORICO

CARACTERISTICAS Y GENERALIDADES SORE LA INSUFICIENCIA

CARDIACA

La insuficiencia cardiaca es la incapacidad del corazon como bomba muscular de generar
presion y desplazar volumen para abastecer de sangre oxigenada a los tejidos del
organismo; es una de las principales causas de hospitalizacién en las unidades de
cuidados coronarios, sobretodo, una de las principales causas de morbimortalidad de la
poblacién conforme ésta envejece®™. Los avances en la medicina han mejorado la
sobrevida en los pacientes con cardiopatia isquéemica y como resultado de esto se ha

incrementado la prevalencia de pacientes con insuficiencia cardiaca.

El diagnostico de insuficiencia cardiaca es sencillo, al entender sus mecanismos
fisiopatologicos y efectos sobre la economia del organismo. La presencia de una fraccién
de expulsidbn menor del 50% acompafiada de la dilatacion del ventriculo izquierdo
(diametro diastélico mayor de 60mm) por incremento de la precarga (volumen diastélico
final) es una caracteristica exclusiva de la insuficiencia cardiaca. Este aumento de la
precarga aumenta el gasto cardiaco aun cuando la funcion ventricular se encuentre

deprimida®.

La reserva cardiaca es la capacidad del corazon para aumentar el gasto cardiaco mediante

diversos mecanismos: la reserva cronotrépica es la capacidad del corazon para aumentar



el gasto cardiaco al aumentar la frecuencia cardiaca; la reserva diastolica es la capacidad
del corazon para aumentar el gasto cardiaco a través del mecanismo de Frank-Starling,
cuyo limite es el edema pulmonar; la reserva sistolica es la capacidad del corazén de
incrementar el gasto cardiaco a través de incrementar su contractilidad, lo cual depende

de la integridad anatomofuncional de la miofibrilla®®.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca estd encaminado a disminuir los sintomas
ocasionados por los mecanismos compensadores de la insuficiencia cardiaca y de esta
manera mejorar la clase funcional del paciente y primordialmente mejorar la sobrevida.
Estos dos objetivos primarios se llevan a cabo mediante el tratamiento farmacolédgico y
mas recientemente mediante el uso de dispositivos de asistencia cardiaca y el transplante
cardiaco. EIl tratamiento farmacologico de los pacientes con insuficiencia cardiaca ha
evolucionado de forma dramética debido a que en los paises subdesarrollados las
posibilidades para el implante e dispositivos de asistencia cardiaca y transplante cardiaco
son muy pocas; de esta forma, los esquemas de tratamiento cada vez son mas complejos y
de la misma forma mas eficientes. Entre los farmacos que han logrado mejorar la
sobrevida en los pacientes con insuficiencia cardiaca se encuentran los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas de la aldosterona y los beta
blogueadores; de los farmacos para disminuir los sintomas de la insuficiencia cardiaca los
diuréticos y la digital son los mas utilizados®; sin embargo y a pesar de toda la evidencia
existente en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca no existe actualmente evidencia
suficiente que sustente la anticoagulacion a largo plazo en estos pacientes a menos que

exista previamente fibrilacidn auricular asociada o eventos cardioembdlicos demostrados.



CAMBIOS HEMODINAMICOS Y HEMORREOLOGICOS EN LA FALLA DEL

VENTRICULO IZQUIERDO.

Los estudios en pacientes con miocardiopatia dilatada han demostrado un incremento de
eventos embdlicos en comparacion con pacientes con fraccion de expulsién normal. La
presencia de trombos en las cavidades izquierdas del corazén pueden ocasionar émbolos
periféricos, mientras aquellos en las cavidades derechas del corazén ocasionan embolias
pulmonares. El bajo gasto cardiaco, la inactividad del paciente y el edema periférico son

determinantes en la formacion de trombos de estos pacientes®.

Las alteraciones del flujo sanguineo en los pacientes con disfuncidn ventricular izquierda
incrementan de forma sustancial las probabilidades de trombosis vascular; el suministro
de inhibidores de la coagulacion como la antitrombina y la proteina C esta disminuida en
las areas de lesion endotelial y los factores procoagulantes activados, asi como las
plaquetas activadas se acumulan en el sitio de lesién en lugar de fluir y ser eliminados del

sitio de lesion®.

El riesgo de eventos embdlicos en la insuficiencia cardiaca (evento vascular cerebral
isquémico, embolia pulmonar, embolia periféricos) no esta del todo bien definido, sin
embargo se ha demostrado que los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen una mayor
incidencia de estas complicaciones, lo que provoca indudablemente un mayor deterioro

funcional de estos pacientes, asi como mayores costos en la atencion de los mismos. La
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fisiopatologia de la trombosis en los sindromes de insuficiencia cardiaca es compleja, sin
embargo existen factores predisponentes para trombosis bien reconocidos en esta
enfermedad, entre los que se encuentran un estado procoagulante, flujo sanguineo
disminuido y anormalidades vasculares®. La dilatacion de las camaras cardiacas en la
insuficiencia cardiaca y la pobre contractilidad de las mismas ocasionan estasis sanguinea
y un estado de bajo flujo. Esto predispone a la formacién de trombos dentro de las
cavidades cardiacas. Se ha demostrado que la disfuncidn endotelial en la insuficiencia
cardiaca altera los valores circulantes del factor de Von Willebrand (vWf) y aumenta los
niveles de agregados plaquetarios circulantes en sangre, comparados con controles

sanos'”.

Con la disminucion de la fraccion de expulsion, la clase funcional de los pacientes
disminuye considerablemente, lo que disminuye la capacidad del paciente para
trasladarse generando inmovilidad un factor de riesgo independiente para trombosis
venosa profunda. La estasis dentro de las cavidades cardiacas es importante como factor
protrombotico ya que se ha demostrado que existe una hiperviscosidad de la sangre en los

pacientes con insuficiencia cardiaca comparados con controles sanos'”.

ALTERACIONES HEMOSTATICAS EN LA FALLA DEL VENTRICULO

IZQUIERDO.

Los factores predisponentes en la fisiopatologia de la trombosis son: estado

hipercoagulable, estasis y lesion vascular. El estado de hipercoaguabilidad en la
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insuficiencia cardiaca se demuestra por los niveles elevados de marcadores de actividad
plaquetaria, activacion del sistema de coagulacion y la disfuncidn endotelial. Los niveles
altos de beta-tromboglobulina un marcador de activacion plaquetaria (beta-TBG) y de
noradrenalinala, la cual se libera por la activacion neurohormonal en la insuficiencia
cardiaca, se han correlacionado con el estado de hipercoagulabilidad. Las catecolaminas y
la angiotensina Il causan una liberacion directa de vVWf , factor de necrosis tumoral y
citocinas proinflamatorias que activan el sistema de la coagulacién. La disminucién de la
liberacion de 6xido nitrico (ON) en la disfuncién endotelial de la insuficiencia cardiaca se

ha relacionado con aumento de la adhesion plaquetaria®.

La incidencia clinica de tromboembolia en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 1.6
a 2.5 eventos por cada 100 pacientes/afio, sin embrago, se ha demostrado una incidencia
del 4% en pacientes con insuficiencia cardiaca clase IV de la NYHA®. Algunos estudios
sugieren que la muerte subita en la insuficiencia cardiaca se debe a eventos embolicos
sistémicos fatales o trombosis intracoronaria que produce un infarto agudo al miocardio y
eventualmente a la aparicion de arritmias. En estudios de autopsias de pacientes con
insuficiencia cardiaca se ha demostrado una incidencia de tromboembolia pulmonar o
sistémica de 50 - 60%®. Se sabe ahora que la mayoria de los trombos en la insuficiencia
cardiaca se forman en el apex cardiaco; algunos estudios han demostrado que en los
pacientes con fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 28% tiene un
riesgo de evento vascular cerebral (EVC) isquémico de 1.86 (RR) comparado con los
pacientes con FEVI >35%, lo que indica que la FEVI es un factor de riesgo independiente

para EVC isquémico®?. La presencia de un trombo intraventricular en los pacientes
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post-infarto el cual ha sido reciente es un factor predictor de riesgo embolico mas alto que
aquellos pacientes con trombo intraventricular en infartos antiguos®. A pesar de que el
tratamiento anticoagulante con heparina y la terapia trombolitica en las primeras horas
posteriores a un infarto agudo al miocardio reducen sustancialmente el desarrollo de un
trombo intraventriular. La presencia de esta complicacion sigue siendo significativa (8 al
27%). Algunos trombos intraventricualres post-infarto resuelven espontaneamente sin
tratamiento anticoagulante (47%), pero incrementa de forma importante la resolucion de

estos al utilizar el tratamiento anticoagulante (72%).

La prevalencia de trombos intraventriculares posterior a un infarto al miocardio fue
estudiada por Keissl et al. Este grupo estudio a 1,071 pacientes en el periodo post-infarto
tardio (después de un mes del evento), 13% de los pacientes (137/1,071) tenian un
trombo intraventricular con un infarto anterior y solo el 0.6% de los pacientes tenian
trombo intraventricular con un infarto inferior. El otro grupo de pacientes que pueden
desarrollar trombos intraventriculares y por lo tanto fendmenos cardioembolicos son los
pacientes con miocardiopatia dilatada, la prevalencia de trombosis intraventricular en
pacientes con miocardiopatia dilatada de origen no isquémico varia en diversos estudios
desde el 0% hasta el 60%. En un estudio, Falk et al. encontraron que el 60% de los
pacientes tenian trombosis intraventricular en algin momento de los 22 meses de
seguimiento. Yokota et al. encontraron una prevalencia de trombos intraventriculares del
35% en los pacientes con miocardiopatia dilatada sin tratamiento anticoagulante, entre los
pacientes anticoagulados la prevalencia fue de 14%; no se presentaron eventos embdlicos

en aquellos pacientes anticoagulados y en los no anticoagulados se evidencié un 15% de
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eventos embélicos®.

Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva el riesgo embdlico es del 1.5 al
3% por afio®. Ademés de la presencia de trombo intraventricular, otros factores se han
relacionado con un incremento del riesgo de eventos embdlicos como la fibrilacion
auricular, la FEVI baja, menor capacidad de ejercicio y el género femenino. Entre los
pacientes con miocardiopatia dilatada de origen isquémico y no isquémico no existen

estudios aleatorizados para determinar si la anticoagulacion reduce el riesgo embdlico.

ALTERACIONES DE LA FIBRINOLISIS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

La fibrinolisis puede sufrir alteraciones importantes en los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Estas alteraciones contribuyen a la trombosis de los pacientes con falla
ventricular izquierda. El inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1), un inhibidor
de la fibrinolisis secretada por las células endoteliales es el inhibidor end6geno mas
importante del activador tisular del plasmindgeno; los niveles altos de este inhibidor
disminuyen la efectividad de la fibrinolisis lo que predispone a la trombosis. Los niveles
elevados de PAI-1 han sido asociados con un aumento en el riesgo de infarto al miocardio
en individuos jovenes. Un alelo en especifico (4G) en uno de los polimorfismos mas
comunes en el promotor del gen del PAI-1 (4G/5G) se ha asociado con una mayor
actividad del PAI-1; ciertos estudios sugieren un incremento en el riesgo cardiovascular

en estos pacientes.
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MODIFICACIONES DE LA FUNCION PLAQUETARIA EN LAS CAVIDADES

CARDIACAS DILATADAS.

Existe la hipdtesis de que en los pacientes con insuficiencia cardiaca se presenta una
hiperreactividad plaquetaria, lo que contribuye a un estado de trombosis arterial
aumentada. Esta hipétesis ha sido dificil de comprobar debido a la falta de pruebas de
laboratorio lo suficientemente sensibles y especificas para determinar la actividad
plaquetaria. En los pacientes con aterosclerosis periférica extensa e insuficiencia cardiaca
de etiologia isquémica, se tiene evidencia de un aumento en la interaccion entre las
plaguetas y los vasos sanguineos basados en la excrecion de metabolitos activos de las
prostaglandinas plaquetarias y vasculares. Un incremento marcado aunque transitorio en
la reactividad plaquetaria se puede observar después del tratamiento fibrinolitico de los

sindromes coronarios agudos.

Recientemente se ha demostrado que las mediciones de P-selectina en la superficie de las
plaquetas por citometria de flujo correlaciona como un marcador de activacion
plaquetaria. Algunos otros estudios han demostrado que el plasma de los pacientes con
infarto o insuficiencia cardiaca el aumento de la agregacién plaquetaria esta mediada por
el factor de Von Willebrand. Los pacientes con insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular y enfermedad valvular reumatica, tienen niveles elevados de proteinas
especificas de las plaquetas (factor plaquetario tipo 4, trombomodulina) que reflejan

activacion plaquetaria.
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FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

Ante una lesion, la hemostasia se activa para detener la hemorragia. Esta tiene dos fases:
la hemostasia primaria, la cual controla la hemorragia mediante vasoconstriccion y
activacion plaquetaria; ésta es temporal. Al fendémeno de la formacion de la fibrina se le
denomina hemostasia secundaria y su funcion es reforzar el tapén hemostético. El
endotelio controla todo el sistema y éste se transforma de ser antihemostatico a
prohemostatico al momento de la lesion endotelial, secretando factor tisular y generando
trombina, lo que permite la adhesion plaquetaria y produce activadores de plaquetas,

leucocitos y monocitos®.

Las plaquetas tienen granulos que contienen maultiples factores hemostaticos e
inflamatorios, asi como actina que retrae el coagulo y permite el cambio de forma y
contraccion de la plaquetas. La formacion del tapon hemostatico plaquetario tiene varias
etapas; primero se adhieren al subendotelio expuesto a la sangre, se unen al colageno
vascular y luego se convierten en esferas con pseudopodos; después inicia la secrecién de
sustancias que aceleran la formacion del coagulo y la reparacion tisular. Los agonistas se
unen a sus receptores plaguetarios y permiten a union de otras plaquetas haciendo crecer
el coagulo (agregacién). El fibrindbgeno y su receptor, la glucoproteina Ilb/llla, son
necesarios para la agregacion. Las plaquetas activas aceleran la formacion de fibrina al
proveer los fosfolipidos de las reacciones de la fase fluida. La membrana activada expone
fosfolipidos negativos, expresa ligandos para los factores Va, Vllla, IX, 1Xa, Xa y ofrece

una superficie ideal para las reacciones hemostaticas®.
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MODELO CELULAR DE LA
COAGULACION

INICIACION

FT Trombina
fVlla
da

X IX ‘ .
Protrombina
X Protrombina IX

I’
IXa
12,51

Trombina RYIE

PROPAGACION
AMPLIFICACION

Fig 1: Nuevo modelo celular de la coagulacion.

Durante la fase fluida de la hemostasia, el factor tisular extravascular se activa al contacto
con la sangre. Los factores I, VII, IX y X, dependientes de vitamina K se unen al calcio,
puente entre los factores y la superficie de fosfolipidos. El objetivo de la fase fluida es
convertir una proteina plasmatica soluble, el fibrindgeno en otra insoluble, la fibrina. Esta
conversion depende de la trombina, a su vez la formacion de trombina depende de dos
vias o cascadas, una denominada extrinseca y otra intrinseca. La via extrinseca se activa
cuando la sangre se pone en contacto con los tejidos, ya que el unico factor que se
encuentra fuera de la circulacion es el factor tisular. La via intrinseca se llama asi porque
todos sus factores se encuentran en la sangre; se inicia al contacto del factor XII con

superficies extrafias. Estas vias difieren en la forma de activar al factor X, ya que
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comparten una via comdn después de activarlo. En la fase fluida los zimdgenos se
convierten en enzimas y esta enzima activa al zimégeno siguiente en la cascada y asi
hasta la trombina. EI fibrinbgeno activado o mondmero de fibrina se polimeriza y forma
fibrillas que se degradan facilmente por la plasmina. El factor Il se convierte en trombina
al final de la fase fluida. La conversion de este factor depende del complejo de
protrombinasa (Xa, Va, fosfolipidos y calcio). La trombina cumple varias funciones
hemostaticas ya que rompe el fibrindgeno y produce fibrina, activa a los factores XIIlI, V,
V111, Xl asi como a las plaquetas. Realmente la fase fluida se inicia por la via extrinseca,,
sin embargo, la intrinseca se requiere para mantener y amplificar la formacion de fibrina.
Luego de una lesion, el factor tisular se pone en contacto con la sangre en donde se une
inmediatamente con el factor VII convirtiéndolo en factor Vlla. Este complejo (factor
tisular — factor VIIa) inicia la via extrinseca que activa al factor X y IX. En el factor X
convergen ambas vias, la via intrinseca activa a este factor mediante el complejo de

diezasa (Vll1a, fosfolipidos y calcio)®.

Al lesionarse un vaso, se forma el codgulo que no se extiende a lo largo del lumen ni
tampoco lo ocluye. La formacion del codgulo ocurre y se mantiene s6lo donde y cuando
es necesario; con el tiempo, éste se remplaza por tejido conectivo. Dos fendmenos limitan
la propagacion del coagulo, el endotelio anticoagulante y la dependencia de hemostasia y
fibrinolsis de una superficie celular; el movimiento de la sangre limpia el sitio de lesién
del exceso de factores y plaquetas activados. Ademas de lo anterior, el plasma tiene
agentes que inhiben la actividad de factores hemostaticos y fibrinoliticos, entre los que se

encuentran la antitrombina, el cofactor Il de la heparina, la a-2-antiplasmina, el inhibidor
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de la proteina C activada y el inhibidor de la via del factor tisular, los cuales limitan y

localizan la hemostasia y la fibrinélisis®”.

La interaccion entre las plaguetas y los vasos sanguineos ocurre en la dindmica de los
fluidos mientras circula la sangre. Durante la hemostasia, las plaquetas se adhieren a la
matriz extracelular y unen proteinas de adhesion solubles para formar el trombo que sella
el vaso lesionado y limita la perdida de sangre después de la lesion tisular. Las fuerzas
generadas por el flujo de la sangre influyen en todos los aspectos de la funcién
plaquetaria, incluyendo el contacto inicial con sustratos reactivos, la activacion y

agregacion que contribuyen al desarrollo del trombo®”.

La plaquetas normalmente circulan en contacto con la superficie interna de los vasos sin
adherirse a ésta, pero este equilibrio se pierde después de que las células endoteliales se
activan o son expuestas las estructuras subendoteliales. En los vasos sanguineos
enfermos, las propiedades no trombogeénicas del endotelio dejan de ser completamente
efectivas, esto resulta en la adhesion de las plaquetas a las células endoteliales dafiadas,
aun sin que se expongan las estructuras trombogénicas subendoteliales. Los mecanismos
no trombogénicos de las células endoteliales son las fuerzas de repulsion entre las
membranas cargadas negativamente y atributos bioguimicos como la sintesis y liberacion
de inhibidores de la activacion plaquetaria, entre los que se encuentran la prostaciclina y
el oxido nitrico, que son expresados constitutivamente para actuar de forma local en las
plaquetas que circulan cerca de las células endoteliales. Otro importante mecanismo es la

eliminacion de sustancias agonistas de la activacion plaquetarias por las células
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endoteliales, como ADP-asas y hepardn sulfato, que participan en la activacion de la

trombina y trombomodulina.

En el curso de la patologia vascular, las plaquetas participan en procesos fisiopatoldgicos
que involucran a las células endoteliales que ha perdido su capacidad para inhibir las
respuestas trombogeénicas, pero sin exponer las estructuras subendoteliales. Diferentes
estimulos alteran la reactividad de las células endoteliales. La transformacion de las
células endoteliales por infecciones virales y bacterianas, con su consecuente respuesta
inflamatoria e inmune, ocasionan el tipo de lesion vascular que incrementa la interaccion
del endotelio con las plaquetas, a traves de una disminucion en los niveles de

prostaciclina y aumento en la produccién de factor de Von Willebrand (VWF)©".

La membrana de las células endoteliales contiene multiples receptores para las moléculas
de adhesion, como integrinas, caderinas y selectinas. Los niveles de expresion de estas
moléculas puede variar conforme la activacion y estimulacion de las células. Uno de los
ejemplos mas conocidos de estas interacciones es cuando el fibrindgeno soluble sirve
como un puente entre la ajpbs activada de las plaquetas y la molécula-1 de adhesion
intracelular en el endotelio. La expresion de P-selectina en las células endoteliales
activadas, es el mediador de la interaccidn transitoria para el rodado de las plaquetas en

una forma similar a la descrita para los leucocitos sobre el endotelio vascular.

La velocidad de la sangre que circula adyacente a la pared de las arterias es menor que en

el centro de estas, lo que crea un efecto de rozamiento entre las diferentes capas
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concentricas que viajan a distintas velocidades. En los sitios de obstruccion de las arterias
coronarias se desarrolla una mayor fuerza de rozamiento y de esta manera una mayor

predisposicion a la trombosis arterial.

Existen diferentes interacciones del tipo ligando-receptor para iniciar la trombosis en los
sitios de lesién vascular, en base a la velocidad de la sangre y la fuerza de rozamiento.
Esta funcion depende, principalmente, del factor de Von Willebrand y su receptor, la

glucoproteina Iba (GPlba). En general, el mecanismo responsable para iniciar la
formacion de trombos en los vasos sanguineos siempre involucra al VWF y la GPlba
como los responsables de la primera interaccion en el rodamiento de las plaguetas y

después en la estabilizacion de uniones con receptores de la familia de las integrinas.

Gpltw'Gpllla I —— Gpiib/Gpilla
B &

SR [ wwr coL Gplr — WF

1

e T T
—ADP

—— GpitGpita

THAy 1 THA;

. TXA; I e ‘ ——
i 1
c \_/ GpityGplla o w5 E

Fig 2: Receptores plaquetarios ADP: adenosina difosfato. THR: trombina. COL: colageno. TXA2:
tromboxano A2. FIB: fibrinégeno. VWEF: factor de VVon Willebrand. EPI: epinefrina.
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ACTIVACION PLAQUETARIA DURANTE EL FLUJO TURBULENTO Y LA

ESTASIS SANGUINEA

La cascada de la coagulacion es un conjunto complejo de reacciones enzimaticas ligadas
entre si, que culminan en la formacion de un trombo mural en el sitio de una lesion
vascular. La formacion de complejos enzimaticos depende de que las proteasas
circulantes en la sangre sean llevadas a la pared vascular; bajo condiciones de flujo
laminar, las proteasas alcanzan la pared vascular s6lo a través de difusion radial. Al
incrementar la velocidad del flujo, y de esta forma el estrés de la pared, se aumenta la
cantidad de proteasa que se pone en contacto con la pared vascular. La produccion de
trombina es acelerada por el complejo de protrombinasa formado por el factor Xa y Va.
El flujo turbulento, al incrementar el estrés sobre la pared vascular, incrementa la
formacién del complejo de protrombinasa al incrementar las cantidades de factor Xa que

se ponen en contacto con la superficie vascular®”.

Las celulas endoteliales de los vasos sanguineos constituyen una superficie no
trombogénica en condiciones normales; sobre esta superficie circulan las plaquetas
durante la homeostasis normal. Cuando se compromete la integridad del endotelio
vascular después de una angioplastia, la ruptura de una placa aterosclerética u otra lesién
vascular, se forma un trombo mural por la exposicion de los componentes trombogénicos
de la matriz subendotelial. Las plaquetas son transportadas al sitio de lesion por arrastre.
Si el transporte de plaquetas al sitio de la lesién endotelial fuera el Gnico determinante del

crecimiento del trombo mural, el aumento del flujo turbulento y el estrés de la pared
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incrementaria el depdsito de plaquetas en el trombo; sin embargo, se ha demostrado una
relacion inversa entre el estrés y el flujo turbulento y la cantidad de plaquetas existentes
en el trombo mural. EI mecanismo no se encuentra del todo bien definido, pero se ha
descrito que la unién de las plaquetas con los componentes de la matriz subendotelial no
es lo suficientemente fuerte para soportar el estrés del flujo o que no tienen un tiempo de
contacto adecuado para la adhesion plaquetaria. Se ha descrito también que el incremento
del estrés puede disminuir la afinidad de las plaquetas a sus receptores al modificar la

estructura de los ligandos plaquetarios.

Durante condiciones de estrés aumentado y flujo turbulento, el factor de Von Willebrand
(vWT) es el principal mediador para el inicio de la agregacion plaquetaria a los
componentes expuestos del subendotelio, aunque otras proteinas como el fibrindgeno
pueden tener cierta participacion. EIl factor de Von Willebrand forma multiples uniones
plaquetarias estimulando y aumentando la fuerza de las uniones plaquetarias, lo que
permite que las plaquetas puedan permanecer unidas a pesar de flujos turbulentos y
aumento del estrés vascular. EI vWT soluble liberado al torrente circulatorio desde los
granulos alfa de las plaquetas y los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales
se vuelve rapidamente insoluble cuando es expuesta la matriz subendotelial. El receptor
plaquetario GPIb-1X-V se une al vWf durante situaciones de flujo turbulento o estrés
vascular aumentado, lo que promueve la adhesion plaquetaria al subendotelio; esto se ha
demostrado en los vasos sanguineos y las camaras cardiacas. La agregacion plaguetaria es

a través del vWI con su receptor GPIb-1X-V y el fibrindgeno con el receptor GPIIb-11la.

23



En condiciones de estrés vascular aumentado y flujo turbulento se promueve la formacion
de agregados plaquetarios como consecuencia de la activacion plaquetaria inducida por
estrés vascular. La formacion de agregados plaquetarios depende directamente de la
union del vWTf a los receptores GPIb y GPIlb-Illa. Se ha demostrado que la activacion
plaquetaria y la union del GPIb-VWF preceden la unién del GPllb-Illa-vWf. La
formacion del complejo vWf-plaquetas es minimo en ausencia de flujo turbulento y estrés
vascular. Actualmente se desconoce si el flujo turbulento modifica la configuracion del

vWI o los complejos plaquetarios para aumentar la interaccion de éstos.

DETERMINACION DE RIESGO CARDIOEMBOLICO EN EL

ECOCARDIOGRAMA

Existen multiples fuentes de embolia en las cavidades cardiacas que pueden ser
detectadas a través del estudio ecocardiografico. La presencia de trombos en la auricula

izquierda se asocia con fibrilacion auricular y estenosis mitral reumatica,

Para los trombos intraventriculares que se forman en el periodo post-infarto existen
ciertos criterios de unanimidad asociados con la embolizacion distal. Practicamente todos
los estudios desarrollados han demostrado que la movilidad del trombo asi como la
protrusion del mismo estan asociados con un riesgo embdlico incrementado. De los
estudios diversos, el trombo movil estd asociado a un 63% de prevalencia de eventos
embdlicos, comparado con un 11% en trombos no mdviles. De forma similar para aquel

trombo protruyente en la cavidad ventricular, la prevalencia de eventos embdlicos es de
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51% comparada con un 8% en aquellos trombos no protruyentes. Por lo tanto, la
movilidad del trombo y la protrusion del mismo en la cavidad ventricular izquierda son
factores de riesgo significativos para la prediccion de eventos cardioembdlicos. Los
trombos intraventriculares agudos o cronicos pueden sufrir cambios en su morfologia a
través del tiempo. En una cohorte de 97 pacientes con trombosis ventricular izquierda
causada por un infarto agudo al miocardio seguidos en un periodo de 39 meses el 34% de
los pacientes tenian cambios en la morfologia del trombo y 29% tenian cambios en la
movilidad del mismo. Entre los pacientes con eventos embdlicos el 98% sufrié cambios a
través del tiempo mientras s6lo el 28% de los pacientes que no tuvieron eventos
embadlicos sufrio cambios en la morfologia y movilidad del trombo. En este estudio los
cambios morfologicos en el trombo ventricular izquierdo fueros predictores significativos
de eventos embolicos. Los cambios favorables observados durante el seguimiento de
estos pacientes es la resolucion del trombo que ocurrié en el 46% de los trombos agudos

y en el 29% de los trombos cronicos.

Otra forma de evaluar el riesgo embdlico de los pacientes, ademas de la morfologia del
trombo, es la utilizacion de plaquetas autdélogas marcadas con indio-111. Esta técnica
incluye el marcaje de plaquetas aut6logas con indio-111 que se une a las plaquetas de
forma irreversible y realizar estudios de imagen en una gamma camara 2-3 dias
posteriores a la inyeccidn. Esta técnica permite la deteccion de un trombo en 48-72 horas
posteriores a la inyeccion de las plaquetas marcadas por el continuo depdsito de las
mismas a través del tiempo. Aproximadamente 50% al 66% de los trombos

intraventriculares son positivos para esta técnica de imagen, lo que indica actividad
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hematoldgica del trombo. En un estudio realizado por Stratton et al. se estudiaron a 58
pacientes con diagnostico de trombo intraventricular por ecocardiograma y se les realizd
estudio con plaquetas marcadas con indio-111. Los pacientes fueron divididos en 2
grupos de acuerdo si tenian el resultado del estudio positivo 0 negativo; las caracteristicas
en los pacientes fueron similares en ambos grupos. Los eventos embdlicos ocurrieron en
un 23% de los pacientes con un estudio de plaquetas marcadas positivo y s6lo en el 4%
de los pacientes con el resultado del estudio negativo, en un periodo de seguimiento de 38
meses. S6lo uno de los pacientes con trombo intraventicular izquierdo y estudio negativo

para plaguetas marcadas presentd eventos embolicos.
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Fig 3 contraste espontaneo en auricula izquierda (ecocardiograma transesofagico).

Aproximadamente el 50% de los pacientes con aneurismas de la pared ventricular tiene

trombosis intaventricular asociada. La prevalencia de eventos embolicos encontrada en
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estudios retrospectivos es de 1 al 5% en estos pacientes. Por lo anterior se ha
recomendado que en los pacientes con aneurisma ventricular izquierdo y trombo

intraventricular no deben de ser anticoagulados.

El contraste espontaneo o llamado también “efecto humo” es el dato ecocardiografico
mas frecuentemente encontrado en pacientes referidos a un estudio de ecocardiograma
con el diagnostico de sospecha de eventos cardioembélicos especialmente en los
pacientes con dilatacion del atrio izquierdo y fibrilacion auricular. La presencia de
contraste espontdneo se puede observar en pacientes con ritmo sinusal con una
prevalencia del 2% aproximadamente y en el 13% de los pacientes con trombo
intraventricular. Todos los pacientes con contraste espontaneo se asocian con dilatacion
de la auricula izquierda y con una disminucion en la velocidad de vaciamiento de la
orejuela izquierda. Se puede observar también en pacientes con estenosis mitral y ritmo

sinusal y se ha asociado con un estado hipercoagulable.

Se cree que el contraste espontaneo corresponde a agregados de eritrocitos en un estado
de bajos indices de rozamiento; estos agregados de eritrocitos son mediados por proteinas
plasmaticas, particularmente el fibrindbgeno que promueve que las células rojas se unana
entre si al eliminar las fuerzas electrostaticas que resultan de las cargas negativas en la
superficie de sus membranas celulares (que evitan su agregacion). El contraste
espontaneo también ha sido relacionado con niveles aumentados en las concentraciones
de fibrindgeno ya que se han encontrado niveles elevados de fragmentos 1 y 2 del

fibrindgeno (marcadores de actividad procoagulante) en la auricula izquierda de pacientes
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con estenosis mitral en ritmo sinusal.

COMPLICACIONES CARDIOEMBOLICAS EN LOS PACIENTES CON

INSUFICIENCIA CARDIACA.

Dentro de las manifestaciones clinicas del estado protromboético en la insuficiencia
cardiaca, el evento vascular cerebral (EVC) isquémico es una complicacion mayor en
estos pacientes, con una incidencia anual de aproximadamente 1.5% en comparacion con
menos del 0.5% en la poblacion general. En los pacientes con clase funcional 111 o IV de
la New York Heart Association (NYHA) la incidencia de esta complicacion se duplica.
En el estudio SAVE se informa una relacion inversa entre el EVC isquémico y la FEVI,

con incrementos del 18% en esta complicacion con la reduccién de 5% en la FEVI®,

ElI EVC isquémico corresponde casi al 90% de los eventos vasculares cerebrales y es una
de las principales causas de mortalidad y morbilidad a nivel mundial. EI sistema nervioso
central recibe el 15-20% del gasto cardiaco y es muy sensible a los periodos de isquemia.
Los émbolos cardiacos liberados a la circulacién generalmente viajan a través de las
arterias cervico-cefalicas. La composicion de los émbolos generalmente es material
trombotico el cual esta sujeto a fibrinolisis y por lo tanto a conversion hemorragica del

evento(”.

Los eventos vasculares cerebrales isquémicos de origen cardioembdlico tiene un peor

prondstico que otros tipos de EVC isquémico. Los ensayos clinicos acerca del uso de
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anticoagulacion temprana en estos pacientes no han demostrado beneficio y por el
contrario de esto existe una mayor incidencia de conversion hemorragica de los eventos
cundo se comparan con el inicio temprano de antiplaquetarios. Las guias actuales no
recomiendan la anticoagulacion temprana en estos pacientes y si el uso temprano de
agentes antiplaquetarios®”. El EVC isquémico no es la Gnica complicacion
cardioembdlica asociada con la insuficiencia cardiaca. Se ha informado en la literatura
casos de embolia mesentérica y en extremidades, sin embargo no existen registros que
comprueben la incidencia exacta o por lo menos aproximada de estas complicaciones,

aunque se sabe que son raras.

CONTROVERSIA DEL TRATAMIENTO CON ACO.

Las guias actualizadas 2009 de la AHA/ACC para el diagnostico y tratamiento de
pacientes con insuficiencia cardiaca, no emiten una recomendacion con suficiente
evidencia acerca del uso de los anticoagulantes orales en la prevencion de eventos
embdlicos en la insuficiencia cardiaca, ya que declaran que no esta claro de qué forma
deben de ser indicados éstos en la insuficiencia cardiaca. Recomiendan el uso de
anticoagulantes orales en pacientes que han sufrido de eventos embdlicos previos o
aquellos con fibrilacion auricular paroxistica o persistente, asi como en pacientes con
enfermedades que predisponen a una mayor incidencia de eventos embdlicos como la

miocardiopatfa no compacta o la amiloidosis cardiaca™®.

Otros grupos recomiendan el uso de anticoagulantes orales en aquellos pacientes con
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insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular o en aquellos pacientes en ritmo sinusal que
han presentado eventos embolicos, sin embargo refieren se debe de iniciar terapia
anticoagulante como prevencion primaria en pacientes con funcién cardiaca muy
deprimida FEVI <35%, independientemente de la etiologia de la insuficiencia cardiaca y
en la presencia de trombo intraventricular®. Todos los pacientes a los que se les inicie
tratamiento anticoagulante deben de tener un riesgo bajo de complicaciones hemorragicas
y un estado hemodinamico adecuado sin datos de bajo gasto ni de disfuncion hepatica. El
INR establecido para el tratamiento de estos pacientes es de 1.8-2.5 en pacientes en ritmo

sinusal para tratar de disminuir las complicaciones hemorragicas.

Estas recomendaciones son establecidas por comités de expertos en el tema, sin embargo
no existe la evidencia con el peso suficiente para estandarizar esta practica ya que no se
han realizado los estudios multicéntricos y aleatorizados que puedan confirmar dichas

aseveraciones.

AGENTES ANTIPLAQUETARIOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En las consideraciones del tratamiento antiplaquetario de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, la mayoria de los expertos se han concentrado en el riesgo de eventos
cardioembdlicos; sin embargo, existen otras muchas razones para considerar el
tratamiento de estos pacientes con agentes antiplaquetarios, ya que muchos de los eventos
adversos fatales que incluyen la muerte subita y la progresion de la insuficiencia cardiaca

pueden representar eventos coronarios no diagnosticados. Tanto los antiplaquetarios
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como los anticoagulantes orales han demostrado prevenir la recurrencia de eventos
vasculares y la muerte en los pacientes con enfermedad arterial coronaria, la causa mas

frecuente de insuficiencia cardiaca®*®,

En el estudio SOLVD los pacientes asignados a tratamiento antiplaquetario tuvieron
menor riesgo de muerte y de admision hospitalaria hasta en un 18%. En este mismo
estudio se demostré que existe una interaccién entre la aspirina y el enalapril que
disminuye la eficacia de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) en estos pacientes. La reduccion en la mortalidad del 18% se debid
exclusivamente al grupo de aspirina + placebo (32% reduccion de la mortalidad) ya que
no tuvo un impacto en la moralidad de los pacientes asignados al grupo de aspirina +
enalapril. De la misma manera el enalapril redujo en un 23% la mortalidad de los

pacientes a los que se les administré sin el uso concomitante de aspirina®.

Existen 2 estudios que evaltan el uso de aspirina en pacientes con insuficiencia cardiaca.
En el estudio WASH el uso de aspirina se asocid6 con un mayor numero de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca que en los pacientes con warfarina o placebo.
Este hallazgo se confirmd en el estudio WACH, en donde la warfarina tuvo una
disminucion del 31% en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca comparada con la
aspirina®. Actualmente se cree que la explicacion para estos hallazgos es la interaccion
entre la aspirina y las prostaglandinas, ya que ésta inhibe la sintesis de las protaglandinas
vasodilatadores en la insuficiencia cardiaca que es estimulada por los IECA y que juegan

un rol principal en los efectos benéficos de estos. La aspirina y otros analgésicos
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antiinflamatorios no esteroideos (AINE) reducen o previenen completamente la

vasodilatacion y otros efectos benéficos de los IECA®.

Actualmente no existe evidencia suficiente ni ensayos clinicos que demuestren un
beneficio en el uso de aspirina para los pacientes con insuficiencia cardiaca. Por otra
parte, la aspirina ha demostrado una reduccion en la mortalidad y reinfarto pero muy
pocos pacientes con insuficiencia cardiaca han sido incluidos en estos estudios. La
aspirina no esta recomendada actualmente en pacientes con insuficiencia cardiaca de
origen no isquémico, sin embargo es una recomendacion clase | para la prevencion

secundaria en pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isquémico.

RESULTADOS CLINICOS DEL USO DE ACO EN PACIENTES CON FEVI

BAJA.

Como se ha mencionado anteriormente, existe evidencia de un estado hipercogulable en
los pacientes con insuficiencia cardiaca; estas anormalidades pueden disminuir con el
tratamiento anticoagulante. Existe una gran controversia acerca de si la anticoagulacion
oral puede reducir la incidencia de eventos embdlicos en los pacientes con insuficiencia
cardiaca que estdn en ritmo sinusal y a pesar de que algunos estudios pequefios
encontraron una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de eventos embdlicos.
Los grandes estudios SOLVD y V-HeFT no demostraron reduccion en el riesgo embdlico

de pacientes que recibian tratamiento anticoagulante®.
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En los dltimos 50 afios se han desarrollado varios estudios para evaluar si la
anticoagulacion oral puede prevenir los eventos embolicos en los paciente con
insuficiencia cardiaca. Kyrle et al. observaron en un estudio de 38 pacientes con
anticoagulacién oral que estos no habian presentado eventos embodlicos durante el
seguimiento; estos mismos pacientes tenian una incidencia de eventos embolicos del 54%
antes de iniciarles la anticoagulacién oral. Existe evidencia de que los anticoagulantes
orales previenen la incidencia de embolia en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin
embargo algunos estudios no han demostrado el beneficio en el uso de esta terapia. La
anticoagulacion en los pacientes con fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca ha
demostrado disminuir la mortalidad y la incidencia de EVC isquemico; sin embargo el
papel de este tratamiento en los pacientes con insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal no
estd claro. Muchos estudios prospectivos han intentado demostrar si es que la
anticoagulacion en los pacientes con insuficiencia cardiaca disminuye la incidencia de

eventos embdlicos y muerte.

En el estudio Warfarin Aspirin Study in Heart Failure de 279 pacientes aleatorizados a
recibir aspirina 325 mg, warfarina (INR 2.5) y sin tratamiento con un seguimiento a 27
meses no se demostrd diferencia en la mortalidad, infarto o EVC isquémico entre los tres
grupos. El estudio Warfarin and antiplatelet in Heart Failure study 1587 pacientes con
FEV < 30% fueron aleatorizados a recibir aspirina, warfarina o clopidogrel; hubo una
tendencia a favorecer la warfarina contra aspirina y clopidogrel en la incidencia de EVC

isquémico sin embargo no se alcanzé significancia estadistica®.
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El estudio WARCEF es un ensayo clinico con seguimiento de 3-5 afios que se esta
llevando acabo para comparar el tratamiento con 325 mg de aspirina vs anticoagulacion
con warfarina (INR 2.5 — 3) en la incidencia de muerte, EVC isquémico o hemorragico en

pacientes con FEVI < 35% en ritmo sinusal y sin prétesis valvular mecanica®.
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JUSTIFICACION

Se ha demostrado que los pacientes con fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) menor del 35% tienen una mayor prevalencia de eventos trombéticos y
cardioembdlicos en comparacion con los pacientes con una FEVI mayor de 50%. Ello ha
motivado a los cardi6logos en contacto con estos pacientes a la préctica de iniciar
tratamiento anticoagulante en este grupo de enfermos. Existen multiples estudios y
recomendaciones para justificar el tratamiento anticoagulante via oral y a largo plazo en
pacientes con fibrilacion auricular, inclusive la combinacion de fibrilacion auricular y
falla cardiaca se han descrito como un binomio de poder en la prediccion de trombosis y
embolia; sin embargo no existe actualmente evidencia suficiente para afirmar que el uso
de anticoagulantes orales en la poblacion con FEVI menor del 35% disminuya de forma
significativa la prevalencia de complicaciones tromboticas y aun asi que los beneficios de

esta practica no se vean opacados por las complicaciones hemorragicas asociadas a ella.

Se debe por lo tanto estudiar en la poblacién mexicana si es que los pacientes con
FEVI menor del 35% en realidad tienen una mayor prevalencia de complicaciones
tromboticas y cardioembdlicas, asi como las caracteristicas de esta poblacion. Ademas de
que es de vital importancia conocer si la anticoagulacion en este grupo de pacientes ha

disminuido los episodios de trombosis sin incrementar las hemorragias. Por lo anterior :
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Se justifica conocer el estado que guarda la indicacion de ACO en los enfermos

del INC con FEVI menor del 35% en ritmo sinusal .

Se requiere conocer la prevalencia de complicaciones cardioembodlicas y las

caracteristicas demogréficas de esta poblacion.

Se requiere saber si el paciente con FEVI menor del 35% sin profilaxis con ACO

tiene mas complicaciones cardioembdlicas que los que no lo toman.

Se requiere conocer los factores de riesgo de complicaciones embolicas y/o

hemorrégicas en este grupo de enfermos.

Es importante conocer si la anticoagulacién en este grupo de pacientes ha

disminuido los episodios cardioembdlicos sin incrementar las hemorragias.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

e ;Tienen los pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI menor de 35% mayor

namero de complicaciones embdlicas?

e ;Estos pacientes se benefician de la terapia anticoagulante oral?

HIPOTESIS

H1: Los anticoagulantes orales previenen las complicaciones cardioembdlicas en los
enfermos con insuficiencia cardiaca y FEVI menor del 35%. Las complicaciones
hemorragicas del tratamiento con ACO no superan el beneficio que podria obtenerse en

términos de prevencion cardioembdlica.

HO: Los anticoagulantes orales no previenen las complicaciones cardioembolicas en los
enfermos con insuficiencia cardiaca y FEVI menor del 35%. Las complicaciones
hemorragicas del tratamiento con ACO superan el beneficio que podria obtenerse en

términos de prevencion cardioembdlica.
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OBJETIVOS

PRIMARIO
1.- Demostrar que los pacientes con fraccion de expulsion menor del 35% en ritmo
sinusal tiene menor prevalencia de complicaciones cardioemboélicas al estar

anticoagulados.

SECUNDARIOS
2.- Establecer si el riesgo / beneficio de la anticoagulacion en los pacientes con fraccion

de expulsion menor del 35% justifica la anticoagulacion.

3.- Establecer la prevalencia de complicaciones embolicas y hemorrégicas en los
pacientes con fraccion de expulsion menor del 35% anticoagulados y no anticoagulados

en el Instituto Nacional de Cardiologia de México.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal, observacional, retrolectivo, retrospectivo de Casos y Controles.
Se estudiaron enfermos de las clinicas de anticoagulantes orales y de insuficiencia
cardiaca que cumplan los criterios de inclusion anotados adelante.

Se formaran 2 grupos:

o Grupo I: Casos: integrado por enfermos con insuficiencia cardiaca (FEVI

< 35%) en ritmo sinusal con tratamiento anticoagulante oral.

o Grupo II: Controles: Integrado por enfermos con insuficiencia cardiaca

(FEVI < 35%) en ritmo sinusal sin tratamiento anticoagulante oral.

Se revisaron 750 expedientes de pacientes en la clinica de anticoagulantes e insuficiencia
cardiaca de los cuales 169 sujetos cumplieron con los criterios de inclusién para el
estudio. De los 169 pacientes, setenta y uno pacientes entraron en el grupo de pacientes
anticoagulados con FEVI menor de 35% en ritmo sinusal y noventa y ocho pacientes
entraron en el grupo de pacientes no anticoagulados con FEVI menor del 35% Yy ritmo
sinusal.

Estos grupos se compararon en cuestion de las varaibles descritas a continuacion.
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MATERIALES Y METODOS

POBLACION OBJETIVO

e Pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de expulsion menor del 35% que
tomen o no anticoagulantes orales y que no tengan una indicacién para

anticoagulacion oral a parte de la fraccion de expulsion baja.

POBLACION ELEGIBLE

e Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” que se
encuentren bajo seguimiento en la clinica de anticoagulantes o de insuficiencia

cardiaca.

e Pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI <35% que tengan los criterios de

inclusion del estudio y no tengan los criterios de exclusion del mismo.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios de edad, de ambos sexos, que se encuentren bajo
tratamiento y vigilancia en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca y Clinica de
Anticoagulantes del Instituto Nacional de Cardiologia de México “Ignacio

Chavez”.

Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo menor del 35%, medida por

ecocardiograma transtoracico mediante técnica monoplanar o resonancia nuclear

magneética mediante las técnicas convencionales.

Que se encuentren en ritmo sinusal.

Que tomen o no anticoagulantes orales, para asignarlos a los grupos 1 y 11.

Tiempo de seguimiento en el Instituto Nacional de Cardiologia mayor de un afio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Fibrilacion auricular o Flutter atrial.

Vélvulas protésicas mecanicas en posicion mitral, adrtica, tricuspide o pulmonar o
valvulas bioldgicas.
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Menores de 18 afios.

Que no tengan determinacion de la FEVI por ecocardiografia o resonancia

magnética en el expediente.

Enfermedad coronaria ectésica

Cardiopatias congenitas

Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C)

Cancer
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Sexo: se clasificara en masculino (M) Femenino (F) y se medird en una escala de
medicion de tipo categorica nominal.

Edad: Se medird en afios cumplidos hasta el momento de la revision del expediente
clinico del paciente como una variable continua.

NuUmero de registro hospitalario: Para la clasificacion de los pacientes como un escala
de tipo categdrica nominal.

Fraccion de expulsion de ventriculo izquierdo: Medida por ecocardiografia en método
monoplanar, por GATED — SPECT, resonancia nuclear magnética. Se medird con una
escala de medicion numérica continua de razon.

Toma del anticoagulante: EIl paciente sera categorizado en 2 grupos: si toma o no el
anticoagulante medido en una escala categdrica nominal.

Tipo de anticoagulante: Mediante escala categorica nominal se dividira aquellos
pacientes que toman acenocumarina o warfarina.

Evento vascular cerebral isquémico: Aparicion subita de un déficit neuroldgico
encefalico focal, no convulsivo de origen isquémico con una duracion mayor de 24 horas.
Se medira en una escala categdrica nominal.

Ataque isquémico transitorio: Aparicion subita de un déficit neuroldgico encefalico
focal, no convulsivo de origen isquémico con una duracion menor de 24 horas. Se
medira en una escala categdrica nominal.

Embolia periférica: Déficit subito de pulso en una extremidad, acompafiado de datos

periféricos en la extremidad de llenado capilar retardado, hipotermia, cambios de
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coloracion, alteraciones de la sensibilidad.

Aneurisma ventricular: Se medira por medio de una escala categérica nominal si es que
el paciente tiene descrito en el reporte ecocardiogréfico la presencia o no de un aneurisma
ventricular

Trombo intracavitario: Se medira por medio de una escala categdrica nominal si es que
el paciente tiene descrito en el reporte ecocardiogréafico la presencia de trombo en el
ventriculo izquierdo o atrio izquierdo.

Contraste espontaneo: Se medird por medio de una escala categoérica nominal si es que
el paciente tiene descrito en el reporte ecocardiografico la presencia o no de contraste
espontaneo.

Hemorragia mayor: Se define como la presencia de sangrado que requiera de la
transfusion de mas de 5 paquetes globulares y/o que ponga en peligro la vida del
enfermo.

Hemorragia menor: Se define como la presencia de sangrado que requiera la transfusion
de menos de 5 paquetes eritrocitarios y/o que no ponga en peligro la vida del paciente.
Diagnosticos: Se registrara en una escala categdrica nominal los diagndsticos etiologicos
de la insuficiencia cardiaca (isquémica, enfermedad de Chagas, idiopatica, miocarditis)
asi como otros factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, Diabetes Mellitus,
dislipidemia) y dispositivos implantados (desfibrilador automatico implantable,
resincronizador) registrados en el expediente clinico del paciente.

Uso de medicamentos antiplaquetarios: Se registrara mediante una escala categdrica
nominal si el paciente toma o no aspirina o clopidogrel.

Tiempo de seguimiento: Se registrard el tiempo de seguimiento ya sea por urgencias,
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hospitalizacion y/o consulta externa del paciente en el Instituto Nacional de Cardiologia.
Mediante una escala numérica de raz6n o proporcion.

Hipocinesia de més de 2 segmentos: Se registrard mediante una escala categorica
ordinal si el paciente tiene o no alteraciones segmentarias en el engrosamiento
miocardico. La hipocinesia generalizada no se incluira ya que no es segmentaria.
Auricula izquierda mayor de 45 mm: Mediante una escala categorica ordinal se
registrara si en paciente tiene un atrio izquierdo dilatado de méas de 45 mm ya que es un

factor para trombosis intrauricular.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico, se utilizo el programa SPSS 9.0. En la parte descriptiva, para
las variables continuas se realizaron pruebas de sesgo y curtosis para establecer el tipo de
distribucion de la poblacion. Para las variables de distribucion normal se utiliz6 como
medida de tendencia central la media + desviacion estandar, para las variables de
distribucion anormal, mediana e intervalos en las percentilas 5 y 95. La diferencia por
grupos en variables normales se encontr6 por la prueba de ANOVA vy para las variables
de distribucion anormal por la prueba U de Mann Whitney con una significancia
estadistica <5.0 %.

Para establecer la relacion entre variables categoricas, se construyeron tablas de
contingencia y se aplicé la prueba de independencia de Chi-cuadrada de Pearson. Para el
calculo de los riesgos se utilizo la razon de momios con intervalos de confianza al 95%.
Se realizaron andlisis de regresion logistica entre las variables que mostraron relacion en

el analisis divariado utilizando diferentes modelos.
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RESULTADOS
Se estudiaron 169 pacientes de la clinica de anticoagulantes orales e insuficiencia
cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia, con diagnostico de insuficiencia cardiaca
y FEVI < 35%. Se dividieron en 2 grupos, 71 recibian tratamiento anticoagulante oral y
98 no recibieron el tratamiento con ACO. De los 169 pacientes, 47 (28%) fueron mujeres
y 122 (72%) hombres. Del total de hombres, el 37.7% recibia tratamiento ACO vy el
63.3% no lo recibia. Del total de mujeres, el 53.1% recibia tratamiento con ACO vy el
46.9% no lo recibia. En el grupo con tratamiento anticoagulante oral hubo 25 (36%)
mujeres y 46 (64%) hombres; en el grupo sin tratamiento ACO hubo 22 (22%) mujeres y
76 (78%) hombres (tabla 1). La edad promedio de los pacientes en el grupo con ACO fue
de 54.5 afios y de 60 afios en el grupo sin ACO con un valor de p=0.025. La fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) promedio en el grupo con ACO fue de 24.13%
y en el grupo sin ACO de 26.97% con un valor de p=0.005. El tiempo promedio de
seguimiento en los pacientes con ACO fue de 3.45 afios y de 4.13 afios en el grupo sin
ACO, con un valor de p=0.044. Por lo anterior, las caracteristicas basales de los 169
pacientes divididos en 2 grupos, el primero con tratamiento anticoagulante oral (n=71) y
el segundo grupo sin tratamiento anticoagulante (n= 98), son similares entre si. En el
grupo con tratamiento anticoagulante oral, el 19% de los pacientes tenian hipertension
arterial sistémica contra el 31% de los pacientes en el grupo sin tratamiento
anticoagulante (p =0 .11). De los pacientes con tratamiento anticoagulante oral, el 8%
tenian diagndstico de diabetes mellitus contra el 19% en el grupo sin tratamiento
anticoagulante oral (p = 0.052). El tratamiento con aspirina fue de 18% en pacientes con

tratamiento anticoagulante y del 65% en pacientes sin tratamiento anticoagulante (p=
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0.075). Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 2.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES POR SEXO

N=169 ACO NO ACO EVC EVC
n=71 n=98 Con ACO Sin
ACO
Mujeres 25 (53.1%) 22 (46.9%) 0 2 (4.2%)
(n=47)
28%
Hombres 46 (37.7%) 76 (63.3%) 2 (1.6%) 12 (9.8%)
(n=122)
72%

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes por sexo e incidencia de EVC por sexo y grupo.

De los 169 pacientes incluidos en el analisis estadistico, la etiologia de insuficiencia
cardiaca mas frecuente fue la cardiopatia isquemica (45%), después la forma idiopatica
de la enfermedad (36%), enfermedad de Chagas (8%), miocardiopatia dilatada
hipertensiva (3%), miocarditis (2%) y otras causas (5%): miocardiopatia periparto y

miocardiopatia dilatada por el uso de antraciclicos (Grafica 1).

De acuerdo con la etiologia de la insuficiencia cardiaca, el tratamiento anticoagulante oral
fue indicado mas frecuentemente en pacientes que tenia insuficiencia cardiaca por
miocardiopatia periparto y antraciclicos, en relacién con el resto de las etiologias de
insuficiencia cardiaca, ya que el 87.5% recibio ACO vs el 12.5% que no lo recibi6. En los
pacientes con cardiopatia isquémica, veintitres de ellos recibian anticoagulante oral

(31.5%) y 53 (69.5%) no recibian anticoagulante.
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

ACO NO ACO Valor de P
n=71 n=98
Edad 54.5 (+/- 13.9) 60 (+/- 16.7) 0.025
FEVI 24.13 (+/- 6.8) 26.97 (+/- 6.16) 0.055
Anos de 3.45 (+/- 2.03) 413 (+/- 2.24) 0.044
seguimiento
Hipertension 14 (19.7%) 31 (31.6%) 0.11
Diabetes Mellitus 6 (8.4%) 19 (19.3%) 0.052
Hipocinesia 47 (66.1%) 45 (45.9%)
Generalizada
Aspirina 13 (18.3%) 64 (65.3%)
Clopidogrel 4 (5.6%) 6 (6.1%)
Al > 45 mm 48 (67.6%) 42 (42.8%)
DTDVI > 65 mm 50 (70.4%) 56 (57.14%)
Hipocinesia > 2 24 (33.8%) 53 (54.08%)
segmentos
Contraste 4 (5.6%) 10 (10.2%)
espontaneo

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes

De los pacientes con miocardiopatia dilatada de origen idiopéatico, veintinueve (47%)
recibieron ACO, contra 32 (52%) pacientes que no lo recibieron; en la enfermedad de
Chagas, siete pacientes (50%) recibieron tratamiento ACO y 7 pacientes (50%) no lo
recibieron; de los pacientes con miocarditis, el 75% recibi6 tratamiento ACO y el 25% no
lo recibio; de los pacientes con miocardiopatia dilatada por hipertension en fase
avanzada, el 33.3% recibid tratamiento con ACO y el 66.6% no recibid este tratamiento.
(Gréfica 2)
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ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Enfermedad de
Chagas
8%

Miocardiopatia
idiopatica
36%

Miocarditis

2%
/ Hipertension
3%

Otras
5%

Cardiopatia
Isquemica

Graéfica 1: Etiologia de la insuficiencia cardiaca.

De los 71 pacientes con tratamiento anticoagulante oral, dos pacientes (2.8%) presentaron
un evento vascular cerebral de tipo isquémico vs 14 pacientes (14.3%) de los 98 pacientes

no anticoagulados OR = 5.75 (1.2-26.1) p=0.012 (Grafica 3).

Los 2 pacientes que presentaron EVC isquémico en el grupo de tratamiento
anticoagulante oral, tenian un INR sub6ptimo al momento del evento (ambos < 1.3). De
los pacientes con tratamiento ACO, sélo 1 paciente (1.4%) presentd un ataque isquémico
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transitorio contra 3 pacientes (3.1%) de los no anticoagulados. Al realizar el analisis

estadistico la diferencia no tuvo significancia estadistica.

TRATAMIENTO ACO POR ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA
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Gréfica 2: Tratamiento ACO en relacién con la etiologia de la ICC

La embolia periférica se presenté en 1 paciente sin tratamiento anticoagulante y en
ninguno de los pacientes con tratamiento anticoagulante, lo cual no tuvo diferencia

estadisticamente significativa.

Los eventos hemorragicos se presentaron en 4 pacientes, dos (2.8%) eventos
hemorragicos mayores en pacientes con tratamiento anticoagulante oral y ninguno en
pacientes sin tratamiento anticoagulante. Se presentaron dos (2.8%) eventos
hemorragicos menores en pacientes con tratamiento anticoagulante y ninguno en

pacientes sin tratamiento anticoagulante (tabla 3).

51



B Hemorragia
B EVC

ACO sin ACO

Gréfica 3: Eventos isquémicos y hemorragicos en el grupo | y |1

COMPLICACIONES ISQUEMICAS Y HEMORRAGICAS DE ACUERDO CON

EL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

ACO SIN ACO NNT Valor P
ISQUEMICAS
EVC 2 14 1 de cada 7 0.012
HEMORRAGICAS
MAYOR 2 0 1 de cada 34 No sign.
MENOR 2 0 1 de cada 34 No sign.

Tabla 3: Riesgo — Beneficio del tratamiento ACO

Esto significa que por cada 100 pacientes con tratamiento anticoagulante, se presentaran
3 episodios de hemorragia mayor; es decir, que por cada 33 pacientes tratados con ACO,
uno presentara un episodio de hemorragia mayor y por cada 100 pacientes con FEVI <

35% sin tratamiento anticoagulante oral, se presentaran 15 eventos vasculares cerebrales
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isquémicos. Dicho de otra forma, se presentara un evento vascular cerebral por cada 7
pacientes que no reciban tratamiento ACO (tabla 3). De las diversas variables del estudio
registradas, se obtuvieron los siguientes resultados: se encontraron 90 pacientes con un
didmetro de la auricula izquierda mayor de 45 mm: 48 pacientes (67.6%) en el grupo con
ACO, de los cuales cinco (5.5%) presentaron EVC y 42 pacientes (42.8%) en el grupo
sin tratamiento ACO de los cuales 11 (13%) presentaron EVC. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. En el analisis del diametro telesistolico del VI (DTSVI),
106 pacientes tuvieron un DTDVI mayor de 65 mm, 50 pacientes (70.4%) en el grupo
con ACO, de los cuales 9 (8.4%) presentaron EVC y 56 pacientes (57.1%) en el grupo sin
este tratamiento, de los cuales 7 (11.1%) presentaron EVC. Estas diferencias no tuvieron
significancia estadistica. De los 71 pacientes en el grupo | (ACO) el 18.3% se encontraba
con tratamiento con aspirina, contra el 65.3% de los pacientes en el grupo Il (sin ACO).
En el andlisis estadistico el tratamiento con aspirina no tuvo diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de EVC. El uso de clopidogrel se registro en el 5.6% de los
pacientes con ACO vy el 6.1% de los pacientes sin ACO. De todos los pacientes con
clopidogrel, ninguno presentdé EVC, sin embargo el nimero total de pacientes con este
tratamiento era solo de 10 pacientes. La hipocinesia de mas de 2 segmentos se encontrd
en el 33.8% de los pacientes del grupo | y el 54.08% de los pacientes del grupo II; no se
observé diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de EVC. La presencia
de contraste espontaneo se asocié a un mayor nimero de eventos vasculares cerebrales
isquémicos, ya que de los 14 pacientes con contraste espontaneo, cinco (35.7%) tuvieron
EVC contra 11 (7.1%) de los pacientes sin contraste espontdneo OR= 7.27 (2.07-25.4)

p=<0.001. Después del analisis de regresion logistica, la asociacion entre contraste
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espontaneo y EVC isquémico es independiente del estado de anticoagulacion de los

pacientes.

Al descartar la presencia de contraste espontaneo en el modelo de edad, FEVI, uso de

ACO vy tiempo de seguimiento, la asociacion entre EVC isquémico y estado de

anticoagulacion present6 un OR=9.3 (1.1-78.7).
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DISCUSION

En este estudio se demuestra una mayor prevalencia de complicaciones cardioembdlicas
en los pacientes con FEVI menor del 35% sin tratamiento anticoagulante oral (14%) en
comparacion con los registros realizados en otros estudios sobre la poblacién general sin

insuficiencia cardiaca, que se ha comunicado en un (4-8%).*, %

En este estudio encontramos que el tratamiento con ACO es més frecuente en las mujeres
que en los hombres y que tambien las mujeres tienen una menor incidencia de EVC
isquemico, inclusive en una menor proporcién (proporcion 6/1 H/M) que lo informado
en la literatura mundial (proporcion 1.3/ 1 H/M). De esto se infiere que estos resultados
pueden asociarse al tratamiento protector con anticoagulantes orales, debido a que
realmente no hubo diferencia estadisticamente significativa en otras de las caracteristicas

de los pacientes.

La causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca en nuestra poblacion (45%), al igual que
lo reportado en la literatura a nivel mundial, fue la cardiopatia isquémica. Sin embargo,
contrario a lo encontrado, la hipertension arterial sistémica correspondié sélo al 3% de
los pacientes con insuficiencia cardiaca; la miocardiopatia dilatada idiopatica (36%) se
presentd en mayor porcentaje de lo esperado y muy probablemente en muchos de estos
pacientes, la etiologia de la insuficiencia cardiaca podria ser una cardiopatia hipertensiva
en fase dilatada que no estuviera clasificada de esta forma en el expediente clinico. La

afirmacion anterior se basa, en que al menos el 23% de los pacientes con miocardiopatia
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dilatada padecian de hipertension arterial sistémica. De acuerdo con la etiologia, el
tratamiento anticoagulante oral fue méas frecuente en los pacientes con miocardiopatia
periparto y por antraciclicos. Incluso en los pacientes con enfermedad de Chagas, la
proporcién de tratamiento con ACO no fue nada despreciable ya que alcanz6 un 50%. Sin
embargo, en los pacientes con cardiopatia isquémica, que es la causa mas frecuente de
ICC, el porcentaje de pacientes con tratamiento ACO fue muy bajo ( 31.5%),
probablemente debido a que existe la falsa idea de que el tratamiento con aspirina puede
proteger a estos pacientes de eventos vasculares cerebrales. Nuestro estudio demostré que
estos pacientes no tienen tal proteccion; otra de las posibilidades para el bajo nimero de
pacientes con ACO en cardiopatia isquémica, es el temor del médico a las
complicaciones hemorragicas. Sin embargo, se encuentra bien descrito en la literatura que
durante el tratamiento dual con antiagregante y anticoagulante, el INR se puede mantener
en niveles discretamente menores para evitar este tipo de complicaciones.®*3*** En

nuestro estudio encontramos 18% de pacientes con terapia dual, de los cuales uno

desarrollé hemorragia mayor.

De los pacientes con tratamiento anticoagulante oral, solamente dos presentaron un EVC.
Durante los episodios tenian un INR subdptimo, por lo que el riesgo del evento se puede
comparar con el de aquellos pacientes en el grupo sin tratamiento con ACO. Existe un
riesgo relativo muy alto de EVC en aquellos pacientes sin tratamiento ACO;
comparandolo con el riesgo de hemorragia para los pacientes con ACO, uno de cada 7
pacientes sin ACO presentara un EVC isquémico cardioembdlico vs 1 de cada 33

pacientes con ACO que presentaran una hemorragia mayor. Esto significa que entre el
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riesgo y el beneficio del tratamiento anticoagulante oral en los pacientes con FEVI < del
35% es muy importante y se perfila, sin la menor duda, a que el tratamiento
anticoagulante oral debe ser una terapia con indicacion precisa en la insuficiencia
cardiaca. Esta afirmacion se aplicaria por lo menos a los pacientes que tienen mayor
riesgo de cardioembolia, por ejemplo aquellos con FEVI menor del 35%. Como se
comento, no se ha dilucidado si los pacientes con insuficiencia cardiaca deberian recibir
tratamiento anticoagulante oral, ya que no ha demostrado una disminucion en la
mortalidad. Sin embargo, no todos los tratamientos de la insuficiencia cardiaca modifican
la mortalidad de la enfermedad; es decir, existen excelentes medicamentos como la
digital, que si bien no ha demostrado disminucion en la mortalidad, muy probablemente
por artilugios estadisticos en los diversos ensayos clinicos (administrada en pacientes con
disfuncién diastolica), es un excelente medicamento para el control de los sintomas y
mejora la calidad de vida de los pacientes; En esta tesis se demuestra que el
anticoagulante oral, a pesar de que no ha demostrado disminucion en la mortalidad de la
ICC en otros estudios, realmente disminuye las complicaciones cardioembdlicas y de esta
forma también disminuye la incapacidad, la inhabilidad y la dependencia asi como
seguramente los costos hospitalarios. En este estudio también hemos demostrado que
durante el tratamiento con ACO no se incrementd significativamente el riesgo de
hemorragia mayor. Esto implica que el riesgo de tromboembolia en los enfermos no
anticoagulados, super6 al riesgo de hemorragia, hallazgo que nos permite recomendar el
empleo de ACO en el tratamiento preventivo de los pacientes con ICC, con el proposito
de abatir el riesgo de incapacidad secundaria a eventos embolicos y evitar el deterioro de

la calidad de vida.
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El uso de aspirina en este estudio no representd un factor protector de EVC isquémico;
como se ha demostrado en estudios previos, el tratamiento con aspirina disminuye los
eventos vasculares cerebrales isquémicos de origen ateroescleroso. En nuestro estudio, la
etiologia y fisiopatologia de los eventos isquémicos es totalmente diferente a aquella en
donde la aspirina ha comprobado su eficacia, lo que explica que estos pacientes se
encuentran desprotegidos contra las complicaciones cardioembdlicas. Por lo anterior, se
hace nuevamente énfasis en la terapia dual para los pacientes con cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca, siempre llevando un control estricto del INR en niveles mas bajos

de los habituales.

La unica de las variables registradas que se asocié a un mayor riesgo de cardioembolia,
fue la presencia de contraste espontaneo. Esto ya se habia descrito y demostrado en la
literatura. También sabemos que esta imagen ecocardiografica tan caracteristica de los
estados protromboticos, se observa en pacientes con dilatacion de cavidades cardiacas
(auriculas y ventriculos), asi como en pacientes con grave hipocinesia del ventriculo
izquierdo o disminucién en la velocidad de vaciamiento de la orejuela izquierda. Lo
interesante de este estudio es que no se sabe con certeza a que corresponde la imagen
ecocardiografica del contraste espontaneo; es decir, si son plaquetas; eritrocitos
agregados o factores procoagulantes que se encuentran activados en este flujo turbulento
de sangre. Por ello seria interesante hacer una investigacion acerca del significado
trombogénico que tiene el contraste espontaneo. Algunos estudios han sugerido que

podria tratarse de incremento en los factores protromboticos y adn de activacion
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plaquetaria dependiente de flujo turbulento. Se sabe que cuando se rebasa cierto nivel de
las fuerzas de friccion por el flujo turbulento, en la superficie plaquetaria se expone el
receptor de factor de Von Willebrand: la glucoproteina Ib/IX/V, con lo que se inicia la

activacion y agregacion plaquetaria, no dependiente del receptor de fibrina.

Ademas de este estudio surge un nuevo estudio, con la necesidad de obtener un modelo
de puntuacion de riesgo cardioembodlico para los pacientes con insuficiencia cardiaca,
similar a lo que se ha hecho con las escalas CHADS2 o HAS-BLED descritas
recientemente,®*° los cuales son de gran utilidad para la clasificacién y estratificacion de
los pacientes con FA, asi como en la toma de decisiones. A pesar de que la mayoria de las
variables en este estudio no representd un factor de riesgo para cardioembolia, el nimero
de pacientes es pequefio para intentar generalizar los resultados. Sin embargo, es dificil
encontrar estudios con un gran nimero de pacientes, ya que la insuficiencia cardiaca y la
cardiomegalia se asocian muy frecuentemente a condiciones o indicaciones precisas de
anticoagulacién, como la fibrilacién auricular, la hipertension arterial pulmonar y las

valvulopatias.
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CONCLUSIONES

De este estudio podemos concluir que los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo menor de 35%, tienen una mayor prevalencia de
complicaciones cardioembdlicas (EVC) que los pacientes con fraccion de expulsion
normal, segin lo informado en estudios de prevalencia de EVC en sujetos sin

insuficiencia cardiaca.

La cardiopatia isquémica sigue siendo la causa numero uno de insuficiencia cardiaca en
nuestro medio. Es una enfermedad endémica y no aparenta ceder terreno en los proximos
afios, por lo que tenemos que buscar la forma de combatirla y disminuir sus

complicaciones como la ICC y los EVC isquémicos asociados.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca que tiene efecto de contraste espontaneo, deben
recibir tratamiento anticoagulante, ya que disminuye la incidencia de eventos
cardioembdlicos. Estos resultados son independientes de los niveles en la fraccion de

expulsion del ventriculo izquierdo.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen FEVI menor de 35% se encuentran en
un alto riesgo de cardioembolia y este estudio demuestra que se benefician con el
tratamiento anticoagulante oral, al disminuir la incidencia de eventos vasculares
cerebrales isquémicos sin incrementar de forma significativa las hemorragias que ponen

en peligro la vida.
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Los anticoagulantes orales no han demostrado en ningun estudio disminuir la mortalidad
en los pacientes con insuficiencia cardiaca, sin embargo existen otros puntos primarios
como evitar el deterioro de la calidad de vida del paciente y su capacidad funcional,
disminuir la morbilidad y protegerlos contra complicaciones graves de la enfermedad. En

estos puntos, este estudio ha demostrado definitivamente la eficacia del ACO.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia isquémica con
aspirina no reciben una proteccion adecuada con aspirina para evitar eventos cerebrales
isquemicos. Esto se debe a que la fisiopatologia en la formacion del trombo es diferente
en la ateroesclerosis de las arterias cerebrales y en la insuficiencia cardiaca. Por lo tanto
estos pacientes deben de recibir doble terapia con tratamiento antiagregante y
anticoagulante. El tratamiento dual, debe ser vigilado con el INR de forma estrecha, para
disminuir las complicaciones hemorragicas y conservar el beneficio de la proteccion

contra eventos cardioembolicos.

Existen varias limitaciones para este estudio, entre ellas, el nGmero de pacientes, aunque
las series de mayor namero de enfermos en este tema, han incluido de 200 a 300. Otra
limitante es el tipo de estudio realizado, ya que depende fundamentalmente de la
recoleccion de datos y de que todos los expedientes revisados cuenten con la informacion
completa para poder recabar las principales variables del estudio con EVC vy

complicaciones hemorragicas.
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