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INTRODUCCIT N

En la actualidad, la anticoagulaci—n re-
presenta una de las estrategias mfsimpor-
tantes para la prevenci—n primaria vy
secundaria de la enfermedad vascular cere-
bral (EVC)isquZmica. El embolismo cerebral
derivado de alteraciones cardiacas, es el res-
ponsable de alrededor del 20% de todos los
casos de infarto cerebral (IC). Aproximada-
mente lamitad delos casos se deben afibrila-
ci—n auricular no valvular (FANV), 40% a
enfermedad valvular cardiacay 30%a trom -
bointramural.! En general, los pacientes con
ICy enfermedad cardiaca tienen un riesgo
elevado de recurrencia, por lo que deben ser
tratados con anticoagulantes para reducir
este riesgo.l?

Otras indicaciones potenciales para el uso
de anticoagulantes son: el IC secundario a di-
secci—n arterial, a s'ndrome antifosfol’pidosy
en los casos de trombosis venosa cerebral.
Adicionalmente, se han utilizado en casos con
recurrencia a pesar de dosis —ptimas de an-
tiagregantes plaquetarios.®

ANTICOAGULACIT N EN INFARTO
CEREBRAL ATEROESCLEROSO

Una revisi—n sistem ftica que compar—
anticoagulantes orales (AO) con antiagre-
gantes en pacientescon IC no cardioemb—i-
co, incluy—un total de 4,007 pacientes de
cinco ensayos cl'nicos controlados. No se
encontraron diferencias en lamortalidad en
los grupos de pacientes tratados con dosis
bajas o intermedias de anticoagulaci—n. Sin
embargo, lamortalidad de cualquier causa
seincrement—en el grupo tratado con AO a
dosis altas (INR entre 3.0 y 4.5). Laraz—n
principal fue un exceso de complicaciones
hemorrigicas.*

El estudio WARSS (Warfarin Aspirin Recu-
rrent Stroke Study)® compar—el efecto de
la warfarina (con INR entre 1.4 a 2.8) con el de la
aspirina (325 mg/d'a) sobre larecurrenciade IC
0 sobrelamuerte por cualquier causa dentro de
los siguientes 2 a—o0s en pacientes con infarto no
cardioemb—ico y sin estenosis carot’dea sinto-
m ttica. No se encontraron diferencias significa-
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tivas en ninguno de los resultados medidos en-
trelosdos grupos de tratamiento.

El estudio WASID (Warfarin vs Aspirin for
Symptomatic Intracraneal Diseasg® compar—
la Warfarina (INR entre 2 a 3) con aspirina
(1,300 mg/d) para la prevenci—n de EVC y
muerte de origen vascular en pacientescon es-
tenosis sintom ttica de una arteria intracra-
neal mayor. Este estudio fue detenido
prematuramente despuZs de que un anilisis
intermedio demostr—que el uso de AO se aso-
ci—con incremento significativo de eventos ad-
versos, principalmente hemorragiasy a no
ofrecer beneficios sobre la aspirina.

Mifs recientemente, el brazo del estudio
ESPIRIT (European/Australasian Stroke
Prevention in Reversible Ischemia Trial)’
que compar—AO versus aspirina en pacien-
tes con isquemia cerebral transitoria (ICT)
olCnoincapacitante, mostr—que los AO no
fueron mts efectivos que aspirina en la pre-
venci—n de eventos vascularesy su uso in-
crement— el riesgo de complicaciones
hemorrigicas.

RECOMENDACIONES

A Losanticoagulantes oralesno se recomien-
dan para la prevenci—n de eventos recu-
rrentes en pacientes con infarto cerebral
ateroescleroso.

ANTICOAGULACIT N EN
DISECCIT N ARTERIAL

La disecci—n de las arterias vertebralesy
car—tidas es reconocida como una causa co-
momn de infartos cerebrales particularmente en
pacientes jvenes.® La disecci—n de las arterias
car-tidasy vertebrales puede ocurrir espontt-
neamente o como resultado de trauma, tenien-
do un efecto de trivial a severo. El mecanismo
de infarto asociado con la disecci—n incluye la
formaci— de trombo intraluminal con emboli-
zaci—n distal, propagaci—n del cotgulo, e infar-
to hemodintmico debido a una estenosis u
oclusi—n critica de la arteria. La disecci— in-
tracraneal es mucho menos comon que la di-
secci—n extracraneal de la arteria car—tiday
puede causar infarto o hemorragia, incluyen-
do hemorragia subaracnoidea.??
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Las estrategias antitromb—ticas en la pre-
venci—n de IC en pacientes con disecci—n de ar-
terias cervicales incluyen anticoagulaci—n o
antiplaquetarios. La anticoagulaci—n tempra-
na se ha propuesto como estfndar de trata-
miento bastndose en el hecho de que el riesgo
de recurrencia esmayor durante los primeros
d'as que siguen a la disecci—n.®? Sin embargo,
no existen a la fecha ensayos cl'nicos que
comparen anticoagulaci—n con antiagregantes
plaquetarios. En tanto se obtienen resultados
de ensayos cl'nicos aleatorizados, la mejor
evidencia con respecto al uso de antitromb—ti-
cos en pacientes con disecci—n arterial cervical
laproveen lossiguientes estudios:

Unarevisi—n sistem ttica de Cochrane con-
junt—los datos de 327 pacientes con disecci—n
carotidea de 26 series de casos. No se encon-
traron diferencias significativas en cuanto a
muerte, discapacidad o recurrencia (con anti-
coagulaci—n 1.7%, con antiplaquetarios 3.8%,
y sin tratamiento 3.3%).10

En una revisi—n sistem ftica con datos de
762 pacientes provenientes de 33 series de ca-
sos retrospectivasy unaprospectiva (22 series
de disecci— carotidea, tres de disecci— verte-
bral y nueve de ambas), no encontr—diferen-
cias significativas en el riesgo de muerte
(1.8% anticoagulaci—n vs. 1.8% antiplaqueta-
rios) o recurrencia (1.9% anticoagulaci—n vs.
2.0%antiplaquetarios).!

Un estudio prospectivo!? de 298 pacientes
con disecci—n arterial carotidea tratados con
anticoagulantes (202 pacientes) y antiplaque-
tarios (96 pacientes) tampoco encontr—dife-
rencias en laincidencia de eventosisquZmicos
(5.9% vs. 2.1%) y eventos hemorrigicos (2%
vs. 1%) por lo que concluy—que la probabili-
dad de recurrencia en pacientes con disecci—n
arterial carotideaes muy bajay probablemen-
teindependiente del tipo de terapia antitrom -
b—tica que se use.

Los esquemas de tratamiento propuestos
hasta ahora son arbitrarios y se basan en la
alta tasa de recanalizaci—n que se observa entre
el 3er y 6to mes despuZs de la disecci—n, pero
raravez despuZs de este tiempo;!3 en lafrecuen-
cia elevada de microZmbolos detectados por Do-
ppler Transcraneal en estos casos; y en el
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patr—h embol'geno por imagen de lamayor'ade
los 1C.1415 Por lo tanto, se ha sugerido mante-
ner anticoagulaci—n durante un periodo de tres
a seis mesesy considerarla por tiempo mayor
s—o en los pacientes con eventos recurrentes.

Existe cierta reserva al tratar con anticoa-
gulantes en las siguientes condiciones; exten-
si—n intracraneal de la disecci—n, debut cl'nico
con hemorragia subaracnoidea, imagen de
pseudoaneurisma intracraneal y en los casos
con IC con transformaci—n hemorrfgica o con
extensi—h mayor de 2/3 de la arteria cerebral
media y/o escala cl'nica de los Institutos N a-
cionales de Salud de los Estados Unidos (Na-
tional Institute of Health strok e scale: NIHSS)
mayor de 15,1617

RECOMENDACIONES

C En pacientes con disecci— arterial cervi-
cal se recomienda el uso de anticoagulan-
tescuando se encuentre presente alguna de
las siguientes condiciones: trombo flotante
libre, ataques isquZmicos transitorios
de repetici—n, oclusi—n o pseudo-oclusi— de
la arteria disecada y/o se—ales transitorias
de alta intensidad (HITS) detectadas por
USDoppler transcraneal.

B Laanticoagulaci—n en pacientes con disec-
ci—n arterial carotidea e infarto extenso
(NIHSS > 15 0 de 2/3 del territorio de la
arteria cerebral media), transformaci—n he-
morrfgicadel freainfartada o presenciade
aneurisma intracraneal concomitante estf
contraindicada.

C Laduraci—n de la terapia anticoagulante
(INR 2.0-3.0) serf de tres a seis meses 0
hasta la recanalizaci—n del vaso evidencia-
da por imagen (Angio TAC, Angio IRM o
Angiograf'a por sustracci—n digital.

B La terapia anticoagulante mis allt de tres-
seis meses puede ser considerada en aquellos
pacientes con eventosisquZmicos recurrentes.

ANTICOAGULACIT N EN
INFARTO CEREBRAL SECUNDARIO A
ESTADOSHIPERCOAGULABLES

En trombofiliashereditarias

Las trombofilias hereditarias (tales como
la deficiencia de prote’'na S, C o antitrombi-

na lll, el factor V de Leiden o la mutaci—
del gen de la protrombina G20210A) se han
asociado con IC, aunque los hallazgos de los
diferentes estudios son hasta ahora contro-
vertidos, principalmente en sujetos mayores
de 50 a-—osy con otros factores de riesgo vas-
cular. Aun en menores de 45 a-os, los resul-
tados de diferentes estudios no son
consistentes.

Un estudio de IC criptogZnico en pacientes
menores de 50 a—0s, mostr—mayor riesgo de
IC con mutaci—n del gen de la protrombina
(OR 3.75,1C 95% 1.05 a 13.34), pero no con
el FVL 1819

Tres meta-anitlisis han examinado las mu-
taciones mis frecuentemente estudiadas
(FVL, MTHFR, mutaci—n del gen de la pro-
trombina 20210A). El primero de ellos encon-
tr—asociaciones significativas entre ICy FVL
(OR 1.33, 1C95% 1.12-1.58), IC y MTHFR
C677T (OR 1.24, 1C95% 1.80-1.42) y PT
20210A (OR 1.44, IC95%1.11-1.86).20

El segundo metanilisis exploro la asocia-
ci—n entre ICy FVL, PT 20210A,y MTHFR
C677T en eventos arteriales (infarto al mio-
cardio, IC o enfermedad vascular perifZrica)
y enicamente encontr—significancia modesta
con PT 20210 A (OR 1.32, IC 95% 1.03 a
1.69) y MTHFR C677T (OR 1.20, IC 95%
1.02 a 1.41). Estas asociaciones fueron espe-
cialmente significativas en sujetos menores
de 55 a-0s.%!

El tercer metantlisis, evalom el polimorfis-
modelaMTHFR C677T, que se asocia con ni-
veleselevados de homocisteina. EI OR paralC
fue de 1.26 (1C 95% 1.14 a 1.40) para TT ver-
sus CC homocigotos.??

La presencia de trombosis venosa es una
indicaci— clara de tratamiento a corto y lar-
go plazo, dependiendo de las circunstancias
cl'nicas y hematol—gicas. Sin embargo, no
existen gu'as de manejo para prevenci—n se-
cundariade IC.

Algunas series han mostrado que pacientes
con historia de eventos tromb—ticos recurren-
tes se benefician con anticoagulaci—n a largo
plazo.?®
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RECOMENDACIONES

C En pacientescon IC secundario atrombofi-
lias hereditarias y presencia de trombosis
venosa profunda se sugiere tratamiento
con anticoagulantes.

C En pacientescon IC secundario atrombofi-
lias hereditarias y ausencia de trombosis
venosa profunda tanto la terapia con anti-
coagulantes, como los antiagregantes pla-
gquetarios son alternativasrazonables.

C En pacientescon historia de eventos trom -
b—ticos recurrentes debe considerarse la
anticoagulaci—n a largo plazo.

I Sesugiere evaluar la presencia de trombosis
venosa profunda en pacientes con infarto ce-
rebral secundario atrombofilias hereditarias.

Anticoagulaci— en
infarto cerebral secundarioa s'’ndrome
antifosfol’pido primario

Estf claramente establecido que el s'ndro-
me antifosfol'pido primario (SAP) esun factor
que incrementa el riesgo de IC, de ICT y de
trombosis venosa cerebral (TVC) en sujetos
menoresde 55 a-0s.%

En el estudio APASS (Antiphospholipid an-
tiboides in strok e study),?® 9.7% de los pacien-
tes con IC y 4.3% de los sujetos controles
fueron positivos para anticardiolipinas.

En el estudio de cohorte OEuro-phospholi-
pid Project GroupO?* en la que 1,000 pacien-
tes con SAP han sido seguidos a partir de
1999 con el objetivo de de evaluar las manifes-
taciones cl'nicas, inmunol—gicas y la expre-
si—n del SAP, latrombosis venosa profunday
el infarto cerebral fueron las complicaciones
venosay arterial misfrecuentes.

M odtiples estudios han mostrado una tasa
elevada de recurrencia en sujetos j—venes con

positividad para anticuerpos antifosfol’pidos e
|C.25'27‘28

En un estudio de pacientes con eventos
tromb—ticos arteriales y venosos, y positivi-
dad de anticuerpos anticardiolipina en dos
ocasiones separadas por tres meses, el trata-
miento con mayor intensidad de anticoagula-
ci—n fue de mayor beneficio que el tratamiento
convencional con anticoagulaci—n. ?7
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El estudio colaborativo WARSS/APASS 28
comparo anticoagulaci—n oral con INR entre
1.4 a2.8y aspirina (325 mg) en la prevenci—n
deun nuevo IC en pacientes con anticardiolipi-
nas positivas. No se encontraron diferencias
significativas en el resultado final para el des-
enlace compuesto de infarto al miocardio, IC,
ICT, trombosis venosa profunda o embolismo
pulmonar entre pacientes tratados con warfari-
na (RR 0.99,1C 95%0.75-1.31, p = 0.94) o as-
pirina (RR 0.94,1C 95%0.78-1.28, p = 0.71).

Hasta el momento no se ha definido la du-
raci—n ideal del tratamiento anticoagulante,
aunquelamayor'adelosautorescoinciden en
sugerirlo por largos periodos de tiempo, si no
esquedeporvida.

Una revisi—n sistem ttica?® de tromboprofi-
laxis en pacientes con diagn—stico confirmado de
SAP,incluy—nueve estudios de cohorte (siete de
ellos retrospectivos), cinco subantlisis de otros
estudios, y dos ensayos cl'nicos. Los autores
concluyeron que en pacientes con infarto cere-
bral y t'tulos de anticardiol’'pinas bajos en una
sola determinaci—pn no tienen incremento del
riesgo de eventos recurrentes. Mientras que pa-
cientes con SAP definido y eventos arteriales o
recurrencia de los mismo, el riesgo de nuevos
eventos de INR de entre 2.0 a 3.0. Por lo ante-
rior se sugiere mantener dosis bajas de anticoa-
gulaci—n (INR de 2.0 a 3.0) en pacientes con
bajo riesgo y niveles de anticoagulaci—h mayor
(INR entre 3.0y 4.0) en pacientes de alto riesgo.

RECOMENDACIONES

B Para pacientes con infarto cerebral secun-
dario a s'ndrome antifosfol'pidos se reco-
mienda anticoagulaci—n oral.

B En pacientes con riesgo bajo de nuevos
eventos, el nivel de anticoagulaci—n sugeri-
do elevado de recurrencia, el nivel de anti-
coagulaci—n sugerido esde INR entre 3.0 y
4.0.

ANTICOAGULACIT N EN INFARTO
CEREBRAL O ATAQUE ISQUfMICO
TRANSITORIO (AIT) SECUNDARIO A
EMBOLISMO DE ORIGEN CARDIACO

El cardioembolismo no constituye un pade-
cimiento como tal, sino que m s bien corres-
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ponde a un s'ndrome con una diversidad de
causas o condiciones cl'nicas que confluyen
en el evento final de enviar material emb—ico
a la circulaci—n cerebral. A continuaci—n se
enlistan las enfermedades card'acas potencial-
mente embol'genas, catalogadas como de ries-
go alto, intermedio y bajo, de acuerdo a su
porcentaje de embolismo anual:®?2 29-3!

Enfermedades de alto riesgo (mayor al 6%
anual):

Mixoma auricular.
Endocarditisinfecciosa.

Pr—tesisvalvular mecfnica.

Estenosis mitral con fibrilaci—n auricular.
Infarto del miocardio anterior con trombo
intracavitario.

Fibrilaci—n auricular no valvular (FAN V).

KK K K K

+K

Enfermedades de riesgo intermedio:

Estenosis mitral sin fibrilaci—n auricular.
Aneurismaventricular.

Insuficiencia mitral.

Prolapso de la vilvula mitral con cambios
mixomatosos.

Endocarditis no bacteriana.

KK K K

+K

Enfermedades de riesgo bajo (menor al 1%
anual):

¥ Prolapso de lavilvula mitral.

¥ Infarto no extenso del miocardio inferior.
¥ Vtlvula protZsica biol—gica.

¥ Calcificaci—n del anillo mitral.

Fibrilaci— auricular

Tanto la fibrilaci—n auricular parox’stica,
como permanente son predictores potentes de
ICy derecurrencia.®*® Numerosos ensayos
han demostrado que la FA esla principal cau-
sa de embolismo cardiaco, explicando mts de
75,000 casos de infarto cerebral por a-0.32 En
pacientes con FA el riesgo temprano de recu-
rrencia es de 5% en las dos siguientes sema-
nas.?

Modtiples ensayos cl'nicos aleatorizados
han demostrado en forma concluyente que la
terapia con AO en pacientes con fibrilaci—n
auricular no valvular (FAN V), mediante dosis

1+ +

ajustadas de warfarina, reduce el riesgo de re-
currencia hasta en 60%. En pacientes previa-
mente tratados con aspirina, el riesgo de EVC
recurrente es del 10%. Sin embargo, este ries-
go se reduce del 12 al 4% por a-o con el uso
de AO.33'35

La revisi—n Cochrane concluy—que la AO
es mis efectiva para la prevenci—n de todos
los eventos vasculares (OR 0.68, 1C 95% 0.54
a0.85)elC(OR0.53,1C95%0.41 a0.68), lo
que equivale a 60 menos eventos recurrentes
por a-o por cada 1,000 pacientes tratados.
Las tasas de eventos hemorrtgicosintray ex-
tracraneales no se incrementaron significati-
vamente en pacientes que recibieron
anticoagulaci—n.%*

A pesar de que la frecuencia de FANV se
incrementa con la edad y el mayor riesgo de
EVC es en mayores de 75 a-o0s, los AO son
subutilizados en este grupo. Un estudio que
compar—dosis ajustadas de AO, con INR entre
2y 3contraaspirina300mgaldaenungru-
po de octogenarios, encontr—m fs eventos ad-
versos en los tratados con aspirina (33% vs.
6%, p = 0.0022).%

Laintensidad -ptima de la anticoagulaci—
para la prevenci—n de IC en pacientes con
FANYV parece ser de 2.0 a 3.0. Resultados de
un estudio de casos y controlesy un ensayo
cl’'nico controlado sugieren que la eficacia de
la anticoagulaci—n disminuye significativa-
mente con INR menor de 2.0, mientras que
con INR mayor de 3.0 seincrementa el riesgo
de hemorragia.’33%6

La evidencia actual sugiere que la eficacia
de la aspirina es sustancialmente menor que la
delos AO. Losresultados del anflisiscombina-
do de tres ensayos cl'nicos controlados sugie-
ren que la reducci—n del riesgo relativo con
aspirina, comparado contra placebo es de 21%
(IC 95%0 a 38) y en un reciente meta-anilisis
donde se observ—una reducci—n de IC en un
22% (6E85%), en pacientes con antiagregantes
en comparaci—n con grupo de control.%7

Alafecha, los datos relacionados con otras
opciones de antiagregantes plaquetarios o
combinaci—n de los mismos, tampoco han mos-
trado mayor beneficio comparado contra AO.
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El estudio ACTIVE (Atrial fibrillation clopi-
dogrel trial with irbesartan for prevention of
vascular events)® compar—la combinaci—n de
aspirina mis clopidogrel (n = 3,335) con warfa-
rina (INR objetivo, 2.0 a3.0; n 3371). El estudio
se detuvo tempranamente debido a la clara evi-
dencia de superioridad de la anticoagulaci—n
oral (RR 1.44[1.18 a1.76];p = 0.0003).

De acuerdo con los resultados de estudios
de casos y controles, no existe evidencia que
la combinaci—n de anticoagulaci—n con an-
tiagregantes reduzca el riesgo de IC compara-
do contra s—o anticoagulaci—n, por lo que a
menos que exista contraindicaci—n, los pacien-
tescon FA e IC deben recibir anticoagulaci—
alargo plazo, mfs que aspirina.®°

Demanerasimilar, en pacientescon FANV
y eventos deisquemia cerebral a pesar de anti-
coagulaci—n terapZutica, no existe evidencia
de que el incremento de la intensidad de anti-
coagulaci—n o el a—adir antiagregantes plaque-
tarios, confiera protecci—n adicional para
eventosisquZmicos futuros.’237

Gage, e al en el Registro Nacional de FA
validaron la escala CHADS 2 como una pric-
tica estratificaci—n de riesgo de infarto cere-
bral en pacientes con fibrilaci—n auricular no
reumftica. En el cuadrol se presenta ¢c—mo
gquedar’ael puntaje.*

Cuadro 1.
Puntaje Riesgo Feauenca
observada por afio
0 Bajo 15%
1 Moderado 25%
2 Moderado 3.5%
> Alto >5.0%

Esta escala consiste en asignar un punto
por cada uno de los factores de mayor riesgo
y dos puntos cuando existe historia de EVC
previa o isquemia transitoria. Los factores de
mayor riesgo son (CHADS 2): C = Insuficien-
cia card'aca congestiva, H= Hipertensi—n ar-
terial, A = Edad mayor de 75 a-o0s, D =
diabetes mellitus, S = Infarto cerebral o ICT
previa. La estratificaci—n de riesgos se tradu-
ce en tZrminos de namero necesario a tratar
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(NNT), en donde se requiere de anticoagular
a 250 pacientes de bajo riesgo, a 83 de riesgo
moderado y a 42 de riesgo alto para prevenir
un evento emb—ico cerebral, y a 25 pacientes
con historia deisquemiaprevia, paraprevenir
unarecurrencia.

RECOMENDACIONES

A En pacientes con infarto cerebral o isque-
mia cerebral transitoria secundaria a em -
bolismo de origen cardiaco con riesgo
mayor se sugiere anticoagulaci—n con IRN
en rangos entre 2y 3.

A En pacientes con infarto cerebral o ICT se-
cundarias a fibrilaci—n auricular debe ofre-
cerse anticoagulaci—n oral con rangos de
INR entre 2y 3.

I Se sugiere el uso de la escala CHADS?2
para estratificaci—n de riesgos en pacientes
con FANV.

Infarto agudo al miocardioy
trombo intraventricular izquierdo

EIIC o embolismo sistZmico puede ocurrir
hasta en 12% de los pacientes con infarto al
miocardio y trombo intraventricular izquier-
do. El riesgo es mayor en pacientes con infar-
to al miocardio de pared anterior y se calcula
hasta del 20% en pacientes con infarto ante-
roapical extenso.

Aunque el riesgo de embolismo es mayor en
los primeros tres meses, Zste se mantiene cons-
tante en pacientes con disfunci—n mioctrdica
persistente, falla cardiaca congestivao FA.*!

Para los casos en los que se identifica la
presencia de un trombo mural post-infarto
cardiaco, se ha sugerido de acuerdo con dife-
rentes seriesy gu'as de tratamiento, el uso de
anticoagulantesoralescon INR de entre 2y 3,
por un periodo de tres meses.%30

El uso concomitante de aspirina con AO se
basa en las gu'as ACC/AH A para pacientes
con infarto al miocardio y elevaci— del ST.30

RECOMENDACIONES

B Para pacientescon IC o ICT secundaria a
infarto agudo al miocardioy trombo mural
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del ventr'culo izquierdo, se sugiere anti-
coagulaci—n oral con INR entre 2y 3, por
lo menosdurante 3 meses.

B En pacientescon |AM puede utilizarse as-
pirina.

C En pacientescon IC y cardiomiopat’a di-
latada tanto la AO (INR de entre 2y 3) o
antiagregantes plaquetarios pueden consi-
derarse paralaprevenci—n de recurrencia.

Cardiomiopat’a

Aunque la frecuencia de IC no se ha rela-
cionado con la severidad de la falla cardiaca,
dos estudios cl'nicos encontraron que la inci-
dencia de IC erainversamente proporcional a
la fracci—n de eyecci—n del ventr'culo izquier-
do (FEVI).

En el estudio SAVE (Survival and Ventri-
cular Enlargement Study).*? |a tasa de even-
tos isquZmicos cerebrales en pacientes con
FEVI de 29 a35%fue de 0.8% por a—0, mien-
tras que en pacientes con FEVI " 28%fue de
1.7% a-o0. Se observo un incremento del 18%
en el riesgo de IC por cada 5% de disminuci—
dela FEVI.

La anticoagulaci—n oral se ha utilizado
en estos casos, sin embargo no existen ala
fecha ensayos cl'nicos que demuestren su
eficacia.

El estudio WASH (warfarin/aspirin study
in heart failure*® no mostr—diferencias signi-
ficativas en los desenlaces primarios (EVC o
IAM no fatales o muerte vascular) entre los
grupos de tratamiento con warfarina, aspiri-
na o clopidogrel. Sin embargo, este estudio
fue terminado prematuramente por su pobre
reclutamiento, por lo que el poder final del
mismo fue reducido.

Dos estudios en pacientes con infarto agu-
do de miocardio encontraron que la warfarina
(INR entre 2.8 a 4.8) redujo el riesgo de IC en
comparaci—n con el placebo en un seguimiento
de 37 meses. En el estudio SAVE,*? tanto con
aspirina como con warfarina se redujo el ries-
gode EVC contrael no uso de antitrom b—ticos.
Sin embargo, con warfarina la reducci—n del
riesgo de IC se extendi—a pacientes con cardio-
miopat'aisquZmicay no isquZmica.**

1+

1+
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Datos de estudios retrospectivos sugieren
que a pesar del riego de complicaciones hemo-
rrigicas con el uso de anticoagulaci—n cr—i-
ca, su uso reduce la mortalidad y tasas de
recurrenciade IC en pacientes con funci— al-
terada del V1.4

RECOMENDACIONES

B Para pacientes con infarto cerebral o
isquemia cerebral transitoria secundaria a
cardiomiopat'a dilatada, tanto la anticoa-
gulaci—n oral (INR, 2.0-3.0) como los
antiagregantes plaquetarios pueden consi-
derarse para la prevenci—n de eventos re-
currentes.

Valvulopat'as

Debido aque lafrecuenciay aque las con-
secuencias permanentes de los eventos trom -
boemb—icos son peoresque lascomplicaciones
hemorrfgicas por el uso de anticoagulaci—n,
estos generalmente se recomiendan, especial-
mente cuando la enfermedad valvular cardia-
ca se asocia a FA.

En enfermedad reum fticadelavilvulami-
tral el embolismo recurrente ocurre en 30 a
65% de los casos con eventos emb—icos pre-
vios. Entre 60 y 65% de las recurrencias se
presentan durante el primer a-o, principal-
mente en los seis primeros meses. Aunque no
existen ensayos aleatorizados, madtiples estu-
dios observacionales, han reportado que la
anticoagulaci—n a largo plazo reduce efectiva-
mente el riesgo embolismo sistZmico en estos
pacientes.*

Aunque el prolapso de la vilvula mitral,
la calcificaci—n del anillo mitral y enferme-
dad valvular a—rtica son generalmente ino-
cuos, algunos estudios han mostrado su
asociaci—n con fen—menos emb—-icos en pa-
cientes en los que no se logran documentar
otras fuentes de embolismo. Sin embargo, no
existen ensayos cl'nicos que comparen la
efectividad de la anticoagulaci—n sobre los
antiagregantes plaquetarios y la baja tasa
de recurrencias no parece justificar el uso de
AO.46'47

En pr—tesisvalvularescardiacas, la principal
evidencia de que los AO son efectivos proviene
de un ensayo que compar—anticoagulaci—n con-
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tra diferentes reg’'menes de antiagregaci—n du-
rante seis meses de seguimiento.*®*8 L as compli-
caciones tromboemb—icas ocurrieron m#ts
frecuentemente en el grupo tratado con an-
tiagregantes (RR 60 a 79%), aunque la inciden-
cia de sangrado fue tambiZn mayor en el grupo
tratado con warfarina.

Algunas gu’as*® de prevenci—n en EVC su-
gieren decidir laintensidad de anticoagulaci—n
en relaci—n con el riesgo tromboemb—ico aso-
ciado al tipo de pr—tesis. Para pr—tesis de pri-
merageneraci—n se recomienda mantener INR
entre 3y 4.5, de 3.0 a 3.5 para pr—tesis de se-
gunda generaci—, en posici—n mitral y 2.5 a
3.0 para pr—tesis de segunda generaci— en
posici—n a—ftica.

RECOMENDACIONES

A Para pacientes con infarto cerebral o is-
quemia cerebral transitoria secundarias a
enfermedad valvular mitral reum ftica, con
o sin fibrilaci—n auricular, debe conside-
rarse la anticoagulaci—n oral a largo plazo
con INR de 2.5 (rango de 2 a 3).

B Para pacientes con infarto cerebral o is-
gquemia cerebral transitoriay prolapso de
la vilvula mitral o calcificaci—n del anillo
mitral, los antiagregantes plaquetarios de-
ben ser considerados.

Anticoagulaci— en pacientes
con ICyforamen oval permeable

El foramen oval permeable (FOP) con cor-
to circuito de derecha aizquierda es mits fre-
cuente en pacientes con IC criptogZnico
(44-66%) comparado con la poblaci— general
(misde 27%).5051

En un estudio de pacientes con IC criptogZ-
nicoy FOP que fueron tratados con aspirina
por un periodo de 4 a-os, la frecuencia de IC
recurrente fueron de 2.3% para FOP aislado,
de 15.2%paralacombinaci—n de FOP y aneu-
rismade septum inter-atrial (ASIA) y de 4.2%
para quienes no presentaban ninguna de las
dos condiciones.>?

En el estudio PICSS (PFO in Cryptogenic
Strok e Study) los pacientes con infarto cere-
braly FOP no tuvieron unincremento signifi-

2+ +

1+ +

cativo de recurrencia o muerte a dos a-os,
comparado con aquellossin FOP y no hubo di-
ferencias significativas en latasa de eventos a
dos a-osentresaquellos tratados con warfari-
navs aspirina. Los pacientes con IC criptogZ-
nico con o sin un FOP tuvieron un riesgo de
ICrecurrentey muerte debidaacualquier cau-
sa un poco menor cuando se trataron con
warfarina, que con aspirina, pero esta diferen-
ciano fue significativa,5253

El subantlisis de pacientescon FOP de un
ensayo cl'nico controlado, que compar—AO y
aspirina, mostr—que la tasa de recurrencia
delComuertealosdosa-osfuede14.3%de
los pacientes con FOP vs. 12.7% de los pa-
cientes sin FOP (OR = 0.86 95% 1C 0.41 a
1.80), sin diferencia significativa entre los
pacientes con FOP tratados con aspirina o
warfarina, %

Se ha propuesto el cierre del FOP como
una alternativa terapZutica en prevenci—n a
largo plazo de eventos recurrentes mediante
cirug’aocon un dispositivo de cierre colocado
por cateterismo. Aungue no se encontraron
ensayos cl’'nicos de cierre del FOP comparado
con tratamiento medico, la evidencia de revi-
siones sistem fticas de series de casos sugiere
que el cierre percuttneo del FOP reduce el
riesgo de forma similar a la terapia medica
con antiagregantes plaquetarios.

Una revisi—n sistem ftica®* identific—seis es-
tudios (895 pacientes) con manejo medico, 10 es-
tudios (1,355 pacientes) con cierre percutineo
del FOP. Aun a-o, latasa de embolismo cere-
bral recurrente fue de 0 a 4%con el cierre trans-
catZter del foramen oval y de 3.8 a 12% con el
tratamiento mZdico. D esafortunadam ente, exis-
tieron grandes limitaciones en los estudios in-
cluidos; lainformaci—n proviene principalmente
de estudios no controlados que utilizaron defini-
cionesno estandarizadasy diferentestiemposde
seguimiento, y los pacientes ten'an diferentes
caracter’sticas basales. Estas diferenciasno per-
miten Ilegar a conclusiones definitivas a favor
deuno u otro tratamiento.

M fsrecientemente un meta-antlisis®® de los
estudios publicados, analiz—un total de 15 es-
tudios, cuatro de ellos con inclusi—n de grupo
control con IC criptogZnico sin FOP. En estos
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odtimos estudios el riesgo relativo combinado
de IC o ICT fuede 1.1 (IC95%0.8al.5).La
tasa absoluta de eventos recurrentes en los 15
estudios fue de 4.0 eventos IC o ICT por 100
personas/a—o (IC 95%de 3.0 a5.1) y la tasa de
isquemia cerebral fue de 1.6 por 100 personas/
a-0 (IC95% 1.1 a2.1). Laevidencia actual no
sugiere un incremento de eventos recurrentes
en pacientes tratados m Zdicam ente.

RECOMENDACIONES

B Los pacientes con infarto cerebral cripto-
gZnico y presencia de foramen oval per-
meable deben ser tratados con
antiagregantes plaquetarios para reducir el
riesgo de recurrencia.

ANTICOAGULACIT N
EN TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL

Latrombosis de los senos venosos cerebra-
lespuede tener diversas presentaciones cl'nicas.
Puede cursar asintom ftica, ser gradualmente
progresiva o presentarse con s'ntomas severos.
5 Su pron—stico sigue siendo poco predecible,
por lo que el tratamiento estt dirigido a dismi-
nuir las complicacionesy secuelas neurol—gicas
asociadas a ella.

Dos estudios han mostrado diferentes re-
sultados. El primero de ellos, un ensayo cl'ni-
co, compar—las dosis ajustadas de heparina
fraccionada contra placebo en 20 pacientes.
Fue detenido prematuramente debido a la efi-
caciadelaheparina.Delosdiez pacientesque
recibieron heparina, ocho presentaron recupe-
raci—n completa; entre los que recibieron pla-
cebo, s—Ho uno tuvo recuperaci—n completa,
seis tuvieron dZficit neurol—gicos persistentes
y tresmurieron (p < 0.01).57

En la misma publicaci—n, los autores re-
portaron un estudio retrospectivo de 43 pa-
cientes con TVC y sangrado intracraneal, 27
de loscuales hab’an recibido heparina con do-
sis ajustada. El porcentaje de mortalidad fue
del 15%en el grupo de la heparina, compara-
do con el 69%en el grupo sin heparina.%®

Otro estudio compar—la nadroparina (90
U/kg dos veces al d'a) contra placebo. Los pa-
cientes con hemorragia intracraneal causada
por la TVC tambiZn fueron incluidos. DespuZs

de 12 semanas, 13% (3 de 30 pacientes) en el
grupo de la anticoagulaci—n y 21% (seis de 29
pacientes) en el grupo placebo tuvieron un
desenlace pobre, con un beneficio absoluto del
7%y unareducci—n del riesgo relativo (RRR)
de 38%en el grupo de lanadroparina, una di-
ferencia que no alcanz—significancia estad’s-
tica. Hubieron dos muertesmenosen el grupo
de la nadroparina (dos vs. cuatro) y ninguna
nueva hemorragia cerebral sintom ftica. Tam -
biZn hubo dos veces mis pacientes con hiper-
tensi—n intracraneal aislada en el grupo
placebo (28% vs. 13%) que con el grupo de la
nadroparina.5®

Un antlisis combinado de estos dos estu-
dios menciona que el tratamiento con hepari-
nano fraccionada o de bajo peso molecular es
seguray parece ser efectiva para mejorar el
pron—stico funcional de los pacientes, pero por
el tama-o de los estudios no se alcanza signi-
ficancia estad’stica. Se recomienda el juicio
cl’nico paralas decisionesindividuales.5?

DespuZs de usar heparina, se recomienda
continuar con AO. El valor de INR meta se
sugiere entre 2.0 y 3.0. EIl tiempo por el que
debe continuarse la anticoagulaci—n no se co-
noce con precisi—n y no hay ensayos aleatori-
zados que aborden Zste tema. Diferentes
gu'as de tratamiento recomiendan prolongar
el uso de anticoagulante por tres meses si la
trombosis fue secundaria a un factor transi-
torio (i.e. embarazo), 6-12 meses si esidiopt-
tica o por estado protromb—tico OleveOy en
formaindefinida en pacientes con trombofilia
Osevera(,30.60

RECOMENDACIONES

B En pacientes con trombosis venosa cere-
bral se sugiere anticoagulaci—n con hepari-
na no fraccionada o heparina de bajo peso
molecular en la etapa aguda.

C Posterior ala etapa aguda, debe ofrecerse
anticoagulaci—n oral con rangosde INR en-
tre2y 3.

C Serecomiendaprolongar el uso de anticoa-
gulante por 3 meses si latrombosis fue se-
cundaria a un factor transitorio (i.e.
embarazo), 6-12 meses si esidiopfticay en
formaindefinida en pacientes con trombo-
filia OseveraO.
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