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Las indicaciones de los antitromboticos en cardio-
logia van cambiando a medida que se incorporan nue-
vas familias de farmacos o se establecen nuevas indi-
caciones o nuevas dosis para farmacos ya conocidos.

El presente documento es una puesta al dia del
documento previo publicado en el afio 1994. Para
ello se ha hecho una revision exhaustiva de la lite-
ratura de los Ultimos 15 afos. Siguiendo las pautas
de la medicina basada en la evidencia, y con la fina-
lidad de seleccionar las publicaciones relevantes
para cada patologia, todas las publicaciones selec-
cionadas con el MEDLINE, utilizando las palabras
clave escogidas para cada apartado, se pasaron por
los filtros siguientes: a) se han escogido solamen-
te estudios aleatorizados, controlados, metaanali-
sis, guias clinicas y articulos de revision; b) segui-
damente se consultaron las bases de datos del
Best-Evidence y el Cochrane Collaboration, y c) fi-
nalmente se han aplicado los criterios de la medici-
na basada en la evidencia de validacién, relevancia
y aplicabilidad clinica a las evidencias encontradas.

Las indicaciones de antiagregacioén y/o anticoagu-
lacion se dan para las siguientes patologias: a)
profilaxis de la trombosis venosa profunda y del
tromboembolismo pulmonar; b) prevencion del
tromboembolismo sistémico en el contexto de fibri-
lacion auricular aislada, fibrilaciéon auricular
con/sin valvulopatia reumética, en pacientes porta-
dores de protesis valvulares mecanicas y biologi-
cas, y en la miocardiopatia dilatada; c) terapéutica
antitrombadtica en la enfermedad coronaria y en el
intervencionismo coronario, y d) se revisan tam-
bién las interacciones de los dicumarinicos y las in-
dicaciones del control de los diversos farmacos.
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GUIDELINES OF THE SPANISH SOCIETY
OF CARDIOLOGY. RECOMENDATIONS
FOR THE USE OF ANTITHROMBOTIC
THERAPY IN CARDIOLOGY

The indications for the use of antithrombotic
therapy are evolving as new drugs become availa-
ble or new indications or dosages are recommen-
ded for drugs already in use.

This document reviews and updates the former
one published in 1994. To that end, an exhausti-
ve revision of the literature published in the last
15 years has been undertaken. Following the evi-
dence based medicine dictates, and aiming to select
all the relevant publications for each pathology, all
studies were selected through MEDLINE, using the
specified key words for each subject, and were fil-
tered using the following steps: a) only randomi-
zed, controlled studies, metaanalysis, guidelines
and review articles were chosen; b) then, the Best-
Evidence and Cochrane Collaboration databases
were consulted; ¢) finally, the evidence based medi-
cine validation, relevance and applicability criteria
were assessed for each publication.

The use of antiaggregants and anticoagulants are
given for the following conditions: a) prevention
of deep vein thrombosis and pulmonary embolism;
b) prevention of systemic emboli in patients with
lone atrial fibrillation, atrial fibrillation associated
or not with rheumatic heart disease, in patients
with biological or mechanical cardiac valvular
prostheses and in dilated cardiomyopathy; c) an-
tithrombotic therapy in coronary heart disease and
in coronary intervention; d) the interactions with
oral anticoagulants and how to control these thera-
pies are also discussed.

Key words: Guidelines. Antithrombotic therapy. Val-
vular prostheses. Acute coronary syndromes. Coro-
nary revascularization. Atrial fibrillation.

(Rev Esp Cardiol999; 52: 801-820)
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INTRODUCCION zacion percutanea y los injertos aortocoronarios, fi
brilacion auricular con enfermedadganica, mie
En la actualidad, el tratamiento antitrombético eons cardiopatia dilatada, protesis valvulares mecanicas
tituye una de las piedras angulares en la cardiologienodernas y bioprotesis y fibrilacion auricular), y
moderna. La importancia de dicho tratamiento viengiesgo bajo menos de 2 episodios por 100 enfermos
determinada, por un lado, por la clara interrelaciérpor afio (prevenciéon primaria de la enfermedad co
existente entre trombosis y ateroesclerosjgy otro,  ronaria, fibrilacion auricular aislada, aneurisma-cro
por la incidencia y graves repercusiones socioecondico del ventriculo izquierdo y las bioprétesis-val
micas de las enfermedades cardiovasculares (ECWulares en ritmo sinusal).
tanto del sindrome coronario agudo (SCA): infarto En los enfermos con un riesgo elevado el tratamien
agudo de miocardio (IAM) y angina inestable (Al), to antitrombotico debe ser intenso mientras que los pa
como de los accidentes vasculares cerebrad€)A cientes con riesgo bajo quizd pueden ser seguidos sin
Asi mismo, la implantacion de protesis valvulares ynecesidad de tratar
endovasculares, practica de uso extendido en la car Los farmacos antitrombdticos, antiagregantes-y an
diologia actual, supone la presencia de material-artifiticoagulantes, que se han evaluado en los diferentes
cial en el torrente circulatorio, ypor ende, riesgo de estudios aleatorizados que permiten establecer {0s ni
trombosis. veles de evidencia para su uso son: el acido acetilsa
Las ECVconstituyen la primera causa de mortali licilico (AAS), el triflusal, la ticlopidina y el clopido
dad en los paises occidentales. En nuestro pais, lgsel; los antagonistas de los receptores de la
ECV provocaron el 40% de todas las causas de defurglicoproteina lIb/llla (GPllb/llla) de la membrana
cion en el afio 1992, IAVC representan un 31,7%, plaquetaria, las heparinas no fraccionadas (HNF) y
mientras que la mortalidad por cardiopatia isquémicdas heparinas de bajo peso molecular (HBPM), los
se produce en el 26,6%El coste total estimado, s6lo inhibidores directos de la trombina y los cumarini
para esta patologia en los afios 90 en los EE.UU., e®s.
de 24.573.000 dolares, siendo la tercera patologia masEl AAS actla inhibiendo la via del 4cido araquido
costosa después de las enfermedades infecciosas ynéto por acetilizacion irreversible de la ciclooxigena
cancet. sa. El triflusal tiene un mecanismo de accién similar al
La composicién del trombo viene determinada porAAS; sin embago, a dosis terapéuticas, no inhibe la
la lesion vascular subyacente y por el tipo de flujo. Erprostaciclina producida por el endotelio vascular
la trombosis arterial (IAMAI o revascularizacion eo ticlopidina y el clopidogrel actdan inhibiendo la agre
ronaria percutdnea [RCP]), el dafio del endotelie vasgacion plaquetaria inducida por el adenosin difosfato
cular expone estructuras trombogénicas de la pareg@DP). Los antagonistas de los receptores de la GP
vascular que promueven la activacion y agregacion dBb/llla de la membrana plaquetaria se caracterizan por
plaguetas y en menor grado de formacién de fibrinainhibir la agregacion plaquetaria en su estadio final y
Por contra, la trombosis intracavitaria, ya sea auriculapor tanto, independientemente del estimulo que haya
(fibrilacién auricular) o ventricular (aneurisma ventri inducido su activacion.
cular post-IAM o miocardiopatia dilatada) ocurre en La HNF actla de cofactor de la antitrombina It po
situaciones de estasis sanguinea, es,datisituacion tenciando de forma importante la inhibicion de los
de flujo lento, y predomina la activacion del sistemafactores XllI, XI, IX, X y trombina pero, asi mismo, la
de la coagulacion y el deposito de fibrina. Las protesi$iNF se une a gran variedad de proteinas plasmaticas y
valvulares mecéanicas promueven la activacion de la las células endoteliales vasculares disminuyendo su
coagulacién con predominio de la formacién de fibri biodisponiblidad. Las HBPM también actlan de co
na, aunque la agregacion plaquetaria puede desemdactor de la antitrombina Il produciendo un cambio
fiar también un papel menor en su configuracion que multiplica por 1.000 su eapa
La indicacion del tratamiento antitrombético ven cidad de inhibir al factor Xa y en menor proporcion a
dra determinada por el tipo de sustrato trombogénila trombina. Las HBPM se diferencian entre si preci
co y por el riesgo relativo de sufrir un episodio samente por la relacion entre la inhibicion de estos dos
tromboembdlico. El riesgo se estratifica en tres cafactores: cociente Xa/lla.
tegoriasiriesgo elevadpcon mas de seis episodios Los inhibidores directos de la trombina actdan sin
por 100 enfermos por afio (Al, IAM, fase aguda denecesidad de cofactor
la revascularizacion percutanea, fase aguda del in Los cumarinicos actdan interfiriendo la sintesis he
jerto aortocoronario, fibrilaciéon auricular con histo pética de los factores NI, IX y X mediante bloqueo
ria de embolia previa o en presencia de estenoside la carboxilacion de los radicales del acido glutami
mitral, prétesis cardiacas antiguas finalmente, co del extremo terminal de estas proteinas de la eoagu
historia previa de embolisma)iesgo medipde 2 a  lacion impidiendo que se unan mediante el calcio, a
6 episodios por 100 enfermos por afio (fase cronicéas cagas negativas fosfolipidicas de la pared vascular
de la angina, el infarto de miocardio, la revasculariy de las plaquetas.
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En este articulo trataremos los siguientes temjas: PROFILAXIS PRIMARIA DE LA TROMBOSIS
profilaxis de la trombosis venosa profunda y del trom VENOSA PROFUNDA (TVP)
boembolismo pulmonah) prevencion del tromboem Y DEL TROMBOEMBOLISMO
bolismo sistémico en el contexto de enfermedac®ULMONAR (TEP)
valvular reumatica, fibrilacion auricular aislada, fibri
lacion auricular con/sin valvulopatia reumatica, en pa Numerosos estudios han demostrado que los pacien
cientes portadores de protesis valvulares mecanicastgs sometidos a intervenciones qugidas pueden pre
biolégicas y en la miocardiopatia dilatadaterapéu  sentarTVP, asi como también los enfermos encama
tica antitrombotica en la enfermedad coronaria y en eflos con enfermedades no quiidas. La profilaxis
intervencionismo coronario, §) las interacciones de debe realizarse segun el riesgo de cada situacion. Se
los dicumarinicos y las indicaciones del control de losonsideran factores de riesgo paraVd en pacientes
diversos farmacos. quirdrgicos: historia previa d€VP y/o TER, edad su

perior a 70 afios, inmovilizacién prolongada, infeecio
MET ODOLOGIA nes graves, tro.mbofilia, enfermedad neoplé§ica, obesi
dad, venas varicosas y tratamiento con estrégenos.

La pregunta clinica que nos hemos planteado es la El Consenso Europeo, &inerican College of Chest
siguiente: ¢es valido el tratamiento antitrombético erPhysicians (ACCP) y otras reuniones internacionales
cardiologia? Para la aplicacion del método de medicihan establecido tres tipos de riesgo para los enfermos
na basada en la evidencia (MBESe ha realizado esta quirlmicos:
pregunta en cada uno de los apartados definidos ante
riormente. Riesgo bajocirugia sin complicaciones, en pacien

Para ello se ha disefiado una estrategia de busqueds menores de 40 afios, sin factores de riesgo adicio
inteligente: utilizando MEDLINE y aplicando las eua nales; y las intervenciones de duracién < 30 min en
tro materias béasicas: los términos «Mesh» mas adgacientes mayores de 40 afios y sin factores de riesgo
cuados, tesauro, limitadores (15 afios) y texto libre yafiadido. En este grupo la incidencia de trombosis ve
su combinacion, mediante filtros metodoldgicos (ensanosa distal es < 10%, la proximal < 1% yr&lP mor-
yos aleatorizados, controlados, metaanalisis, guias clial < 0,01%.
nicas y articulos de revisidn) Riesgo moderadccirugia general en pacientes-ma

Se han consultado también las bases de datos geres de 40 afios y de duracién > 30 min, y en pacien
Best-Evidence y Cochrane Collaboratithy, por G tes menores de 40 afios en tratamiento con anticoncep
timo, se han aplicado los criterios de MBE de valida tivos. La incidencia de trombosis venosa distal es del
cién, relevancia y aplicabilidad clinica a las evidenciasl0-40%, la proximal del 2-10% y &EP mortal del
encontradas. 0,1-0,7%.

La pregunta se ha contestado en sentido positivo Riesgo elevadocirugia general y urolégica en-pa
transmitiendo la validacion, relevancia y aplicabilidadcientes mayores de 40 afios con historia previgMie
clinica en términos conocidos por todos y plasmado eg/o TEP; cirugia abdominal o pélvica para tratamiento
la presente guia. de neoplasia; cirugia ortopédica mayor de las extremi

Las indicaciones terapéuticas se hacen siguiendo dades inferiores. La incidencia de trombosis venosa
clasificacion delAmerican College of Cardiology y distal oscila entre el 40-80%, la proximal entre el 10y
la American HearAssociation (ACC/AHAY en: el 20% y elTEPmortal entre el 1y el 5%.

Clase | existe evidencia y acuerdo general de qu
determinado procedimiento diagnéstico o tratamient
es valido y efectivo. Riesgo bajono existen datos suficientes para reco

Clase Il no existe clara evidencia y ademas haymendar tratamiento antitrombético profilactico en es
divergencias de opinion acerca de la validez y efi tos pacientes, excepto aconsejar la deambulacién pre
cacia del procedimiento diagnostico o de trata coz y una hidratacion adecuatla

?)Recomendacione@éasetabla )

miento: Riesgo medioHBPM/24 h o HNF 5.000 U/8-12 h
Clase lla la mayoria de la evidencia y las opinioness.c., siendo los dos tratamientos igual de eficaces, aun
estan a favor de la validez y eficacia. gue la HBPM sdlo se administra 1 vez al dia. Debe

Clase llh la eficacia y validacion del procedimiento iniciarse 2 h antes de la intervencion (clase |)
diagnoéstico o del tratamiento estan menos estableci Riesgo elevadoa) Prétesis de caderaHBPM s.c.
das. dos veces al dia, iniciandose 2 h antes de la cirugia, o
Clase Il existe evidencia o acuerdo de opinion deHNF s.c. 5.000 U/8-12 h, y también los anticoagulantes
gue determinado procedimiento diagnéstico o terapéwrales INR 2,0-3,0 (iniciandose inmediatamente- des
tico no es vélido ni eficaz y en ocasiones puede ser p@ués de la intervencion o periodo perioperatorio) (clase
ligroso. ). La hirudina recombinada a dosis 10-15 mg/12 h pre

803



REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA. VOL. 52, NUM. 10, OCTUBRE 1999

TABLA 1 TABLA 2
Recomendaciones tratamiento antitrombético Recomendaciones tratamiento antitrombético
en la profilaxis TVP y TEP en protesis valvulares

Profilaxis TVP y TEP Clase Protesis valvulares Clase
Enfermos quirdrgicos Prétesis valvulares mecanicas
Riesgo bajo Primeros tres meses INR 2,5-3,5 |

No tratamiento Recambio valvular aértico (después 3 meses)

: Prétesis doble hemidisco y sin factores de riesgo
Riesgo moderado INR 2,0-3.0 |

HBPM s.c./i24 h l Protesis disco o doble hemidisco + factores de riesgo

'HNF 5.000 U s.c./8-12 h | INR 2,5-3,5 |
Riesgo elevado Prétesis antiguas (Starr-Edwards, etc.)
HBPM s.c./12 h I INR 3,0-4,5 lla
HNF 5.000 U s.c./8-12 h I Recambio valvular mitral (después 3 meses)
Dicumarinicos INR 2,0-3,0 I Prétesis disco, doble hemidisco
Enfermos con problemas médicos b [’;‘R ,2,5'3;_:5 (Starr-Edwards, etc) |
Riesgo medio/elevado rétesis antiguas (Starr-Edwards, etc.
HBgPM s.c./24h | INR 3,0-4,5 g lia
g Asociacién 100 mg aspirina a INR 2,0-3,0 lla

HNF 5.000 U s.c./8-12 h ' Asociacién 100 mg aspirina en caso embolismo |

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; Sin tratamiento anticoagulante con o sin aspirina M
HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada. =~ o
Prétesis valvulares biolégicas

Primeros tres meses, aodrtica y mitral,

. ; 3 ) . en ausencia factores de riesgo asociado
operatorio y hasta 8 dias después es mas eficaz que lanr 2,0-3,0 I

HNF 5.000 U s.c./8 h (clase'd} b) protesis de adi- Recambio valvular adrtico (después 3 meses)
lla. Se recomienda HBPM s.c./12 h (clase))fractu Sin factores de riesgo
ra de caderaHBPM s.c./dos veces al dia, o anticoagu Aspirina 80-350 mg/dia I

lantes orales INR 2,0-3,0, ambos tratamientos iniciados Con factores de riesgo

en el preoperatorio (clase I). En cirugia ortopédica la_ 'NR2.0-30 )
duracion del tratamiento debe ser de 30'giggl) ci ~ ecambio valvular mitral (después 3 meses)
rugia general HBPM/12 h o HNF 5.000 U s.c./8 h Sin factores de riesgo

o Aspirina 80-350 mg/dia I
hasta la completa deambulacion (clase'l) Con factores de riesgo

INR 2,0-3,0 |
Para los enfermos con problemas meédicos tambi€in tratamiento anticoagulante o no aspirina I

debe establecerse la prevencién en funcién del riesgo;
que aumenta con la edad, obesidad, venas varicosas,
embarazo, trombofilia, tratamiento con estrogenos, el , . .
encamamiento prolongadByP previa, canceiinsufr  PTotesis \alvulares mecanicas
ciencia cardiaca congestiva, infeccion pulmpimdar-
to agudo de miocardio, pardlisis de las extremidades Desde el inicio de su implantacion se sabe que las
inferiores y sepsis. Datos de varios estudios refiereprotesis valvulares mecanicas precisan tratamiento an
que el tratamiento con HBPM s.c/24 h es igual de efiticoagulante a lgo plazo; a pesar del mismo, existe
caz que la HNF s.c. 5.000 U/12 h.AAS reduce el un 2% anual de embolismo sistémico, variable segun
riesgo deTVP en dos tercid$!’'°2! El tratamiento los modelos, la localizacion de la prétesis y el nivel de
del TEPse describe en otra guia clinica. anticoagulaciéntébla 3.

Durante los tres primeros meses después del recam
PROTESISVALVULARES CARDIA CAS bio valvular deben administrarse dicu'marinicos con un

INR entre 2,5y 3,5 (clase I). Después de los tres me

El riesgo de embolia después de la sustitucién valses, en los pacientes con una protesis aortica moderna
vular por una proétesis mecéanica o biolégica dependde doble hemidisco (tipo St. Jude o Medtronic Hall) y
de tres variables) la localizacion, siendo mayor para sin factores de riesgo asociado, el nivel de anticoagu
la posicion mitral que la aértich) del tiempo transcu  lacion se debe reducir a un INR de 2,0-3,0 (cla&e I)
rrido después del recambio, siendo la incidencia maPara los otros modelos de protesis (de disco), en pa
yor durante los tres primeros meses) yle los facte  cientes con factores de riesgo asociado, para los re
res de riesgo asociado: fibrilacion auriculad)F cambios valvulares en posicién mitral (independiente
disfuncion ventricular izquierda (FE < 30%), trom- mente del tipo de protesis) y en aquellos pacientes con
boembolismo previo, tamafio de la auricula izquierdaecambio multipl&, la anticoagulacién debe mante
(55 mm), y trombofilia. nerse con un INR de 2,5-3,5 (claseAljnque en algu
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nos modelos antiguos como la StEdwards o la ser sometidos rapidamente a recambio valvular guirar
Bjork-Shiley estandar se habian recomendado valoregico. S6lo los casos con un riesgo qujico muy ele

de anticoagulacion mas intenso con un INR de 3,0-4,5ado o con contraindicacion quigica absoluta son
(clase llaj*, teniendo en cuenta el incremento de he candidatos a tratamiento fibrinolitico. Las trombosis
morragias graves, actualmente se recomienda un INBe la valvula tricispide tienen un riesgo menor de em
de 2,5-3,%%*(clase ). bolia.

La asociacion de dosis bajas AAS 100 mg con El tratamiento fibrinolitico de eleccion es la estrepto
tratamiento anticoagulante con INR 2,0-3,0 en paciencinasa (bolos de 250.000 U/30 min, infusién 100.000
tes con buena tolerancia AAS reduce los eventos U/h) o la urocinasa (4.400 U/h). La duracion del trata
embdlicos y la mortalidad vascular a expensas de umiento depende de la resolucion del gradiente valvular
minimo incremento de las complicaciones hemorfragicontrolado por Doppler; debe detenerse el tratamiento
cas (clase 11dj2?¢ Dosis deAAS superiores a 500 mg si no hay mejoria a las 24 h, o a las 72 h si no se ha
estan contraindicadas por la elevada incidencia dessuelto completamente el probléfia Estudios pe
hemorragia y la nula reduccién de los procesos embduefios han descrito también un porcentaje similar de
licos en comparacion con dosis de 100%#gLa ase  resolucion de la trombosis valvulatilizando estrepto
ciacion de 100 mg de aspirina al tratamiento articoacinasa y rt-R a dosis iguales a las utilizadas en el
gulante debe considerarse siempre que exista UM 637 Posteriormente el tratamiento con dicumarini
proceso embdlico bajo tratamiento anticoagulante y enos deberia mantener un INR de 3,0-4,0 para las-valvu
presencia de enfermedad coronaria o vascular periférias aorticas y de 3,5-4,5 para las mitrales, ademas de
ca (clase pp-27:31-23 asociar aspirina a dosis bajas (100 mg/dia).

En pacientes con trombosis pequefias y en clase fun
cional NYHA | o Il puede iniciarse heparina intrave
nosa para mantener Iif Pa 2-3 veces control, con la

La incidencia de embolismo a dar plazo sin anti  finalidad de potenciar la fibrindlisis endégena; si no
coagulacioén es baja (1-3% anual), especialmente en ey resolucion del trombo se puede proceder a la parte
sustitucion valvular aértica (0,5-1% anual); sin embar del fibrinolitico descrita previamente y/o considerar la
go, la incidencia durante los tres primeros meses, tantpcion quirlgica®=>,
para la sustitucion adrtica como para la mitral, es muy
superiof®. Se recomienda tratamiento anticoagulant
durante los tres primeros meses con un INR de 2,0-3,
(clase I).A partir de los tres meses los pacientes con El embarazo aumenta el riesgo de tromboembolis
sustitucion valvular adrtica o mitral, sin factores demo; el uso de dicumarinicos puede producir malfor
riesgo asociados, pueden seguir con 80-325 mg/dimaciones congénitas entre las semanas 6-12 y cual
de aspirina (clase IjJTanto en la sustitucion aédrtica quier anticoagulante aumenta el riesgo de aborto y
como en la mitral, se debe mantener el tratamiento afemorragia, especialmente en el periodo periffarto
ticoagulante cuando los pacientes tengan historia pré&en pacientes con enfermedad valvular en edad fértil
via de embolismo, A crénica o paroxistica, presencia deberia procederse a la reparacién de la valvula nativa
de trombo en la auricula izquierda, auricula izquierdai es posible ,ysi no, a un recambio valvular con bio
dilatada (55 mm), disfuncion ventricular y trombofilia prétesis u homoinjerto, aun sabiendo que el embarazo
con un INR entre 2,0 y 3,0 (clasé’ ) 3-*%(tabla 2. puede acelerar su deterioro. En mujeres con protesis

Todavia no existen datos sobre la utilizacién de lasnecanicas o con factores de riesgo asociado se debe
HBPM en el tratamiento de los pacientes con recamdesaconsejar el embarazo.
bio valvular aunque hay diversos estudios en marcha. En el caso de embarazo en una mujer portadora de
valvula mecanica puede procederse de la siguiente
manera:

Prétesis \alvulares biolddgcas

mbarazo y anticoggulacion

Trombosis alvular

El tratamiento fibrinolitico sélo es eficaz si la ebs  Primer trimeste. Si la paciente acepta el riesgo de
truccién valvular es secundaria a un trombo, pero nonalformaciones fetales (éstas se reducen si la dosis
por pannus No es eficaz en un 20% de los casos, lade warfarina necesaria es < 5 mg/dia) y la valvula con
mortalidad es del 6% y la incidencia de tromboembolleva un riesgo elevado de trombosis continuar cen di
lismo y embolia cerebral es del 12% y del 3-10%;, rescumarinicos hasta las Ultimas dos semanas del-emba
pectivamente, en el tratamiento de las protesis izquierazo. En mujeres con protesis que tienen un menor
das (aodrtica y mitral)Ademas, existe el riesgo de riesgo de trombosis (p. €j., doble hemidisco o en-posi
hemorragia cerebral en al menos el 1% de los -enfecidn adrtica), o porque no aceptan el riesgo de embrio
mos. Los pacientes con trombosis valvular izquierdaatia puede administrarse heparina a\dosis eleva
en clase funcional de la NeYork HearthAssociation  das, para mantener ElPa entre 2 y 3 veces/control,
(NYHA) 1l o IV o con trombos muy grandes debenaunque no existen estudios que hayan confirmado la
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TABLA 3 constituido por diversas anomalias cardiacas de menor
Recomendaciones tratamiento antitrombotico prevalencia.
en la fibrilacion auricular La incidencia media de embolismo en kads de 6
Fibrilacién auricular Clase a 8 por 100 er]fermos por afio, pero puede variar-sensi
blemente segun los factores de riesgo asociados
FA aislada < 65 afios Los factores deiesgo embdlicoasociados a todo
Sin tratamiento tipo de FA son los siguientés®

FA no reumatica
Pacientes < 65 afios

. ; ) 1. Edad superior a 65 afios, especialmente mujeres >
Sin factores de riesgo:

AAS b 75 afos.

Dicumarinicos m 2. Insuﬁgenma cardiaca o r?ducmon de la fraccion
Con factor(es) riesgo de eyeccion por ecocardiografia (< 30%).

Dicumarinicos INR 2,0-3,0 | 3. Hipertensién no controlada médicamente (presion

Pacientes 65-75 afios arterial sistolica > 160 mmHg).

Sin factores de riesgo 4. Diabetes mellitus.

AAS 250-300 mg o la 5. Existencia de trombo intraauricular

dicumarinicos INR 2,0-3,0 lla 6. Embolismo previo (XC, AIT y sistémico).
Con factor(es) de riesgo 7. Cardiopatia isquémica.

Dicumarinicos INR 2,0-3,0 I
Pacientes > 75 afios, con y sin factores de riesgo
Dicumarinicos INR 2,0-3,0 |

8. Tirotoxicosis.

FA reumatica Clasificacion de los erdrmos sgun riesgp embdlico
Dicumarinicos INR 2,0-3,0 . ' y tratamiento aconsejadqtabla J
Asociacién 100 mg AAS sin embolia I
FAy cardioversion Fibrilacion auricular aislada
Antes cardioversion (3 semanas)

Dicumarinicos INR 2,0-3,0 I Enfermos menores de 65 afios, sin factores de ries-
Poscardioversion (3 semanas) ' go y sin evidencia de cardiopatia asociada. El riesgo
FA: fibrilacién auricular; AAS: acido acetilsalicilico. embolico es inferior al 1% por afio. No existen estu

dios que indiquen la utilidad del tratamiento anticoa
gulanté**S puesto que la incidencia es la misma que
eficacia de esta indicacion; debe tenerse en cuenta eh la poblacion normal.
efecto osteoporotico de la heparina, los posibles efec
tos hemorraglcos sobre el fgto y I"’.‘ pos'|b|l|dad deFibrilacic')n auricular no eumética
trombosis valvular y embolismo sistémico (clase
[12)%. No existe ningun estudio sobre la utilidad de la Existen 7 estudios aleatorizados H#SAK, BA-
HBPM en el tratamiento de las protesis valvulares duTAFF, CAFA, SPINAF, SRAF |, EAFTy SRAF 1I) que
rante el embarazb han evaluado diferentes estrategias terapéuticas en es

Segundo y teer trimestes Durante el resto del tos pacient€§®. Los resultados de dichos estudios
embarazo debe mantenerse el tratamiento con dicumabligan a dividir las indicaciones de anticoagulantes y
rinicos. Dos semanas antes de la fecha prevista dahtiagregantes en la prevencion del embolismo-sisté
parto debe cambiarse a heparina intravenosa, que debeco en la R no reumatica, en tres grupos de edad:
suspenderse inmediatamente antes del parto. B trata
miento con dicumarinicos debe reinstaurarse inmmedia 1. Pacientes < 65 afios sin factores de riesgo. El
tamente después del mismo conjuntamente con-la h&AS tiene una evidencia clase llb. Los anticoagulan
parina intravenosa a dosis plenas que debe manteneiss clase Ill. Si tienen algun factor de riesgo embdlico,
hasta conseguir un INR terapéuticé 3249 la indicacion es de anticoagulantes con INR de 2-3

(clase I).
- 2. Pacientes entre los 65 y los 75 afios: sin factores
FIBRILA CION AURICULAR de riesgo pueden ser tratados ¢S (250-325 mg)

La FA asociada o no a patologia valvular es la pri o anticoagulantes (clase lla). Si tienen al menos un
mera causa de embolismo. El 15% deAu€ tienen factor de riesgo, la indicacién es de anticoagulantes
su origen en un embolismo cardiaco. El 45% de lograles con INR 2-3 (clase ).
embolismos de origen cardiaco se debeA ad-reu 3. Pacientes > 75 afios: todos los enfermos en este
matica, el 15% se asocia a cardiopatia isquémica y ugrupo tienen indicacion de anticoagulante oral con
10% a la presencia de un aneurisma ventricllar INR entre 2-3 (clase ) El riesgo hemorragico es
valvulopatia reumatica y las protesis valvulares contrimuy elevado debido a la edadppr ello, se recomien
buyen cada una en un 10%, y el 10% restante estfan controles de laboratorio mas frecuentes.
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' TABLAA_, _ ' mencionadas, la existencia de embolismo en el curso
Recomendaciones tratamiento antitrombético del tratamiento anticoagulante obliga a elevar el nivel
en el prolapso de la valvula mitral de INR a 2,5-3,5 o afiadir tratamiento antiagregante
y en la miocardiopatia dilatada conAAS (100 mg) manteniendo el nivel de anticoa
Prolapso de la valvula mitral Clase gulacion con INR 2-3.

Pacientes < 65 afios Do . . ., .
Con AIT y FA sin otros riesgos Fibrilacion auricular y cadioversion electiva
AAS 250-300 mg I
Con AVC y contraindicacion anticoagulante
AAS 250-300 mg lla
Con signos ecocardiogréficos severidad + RS

La cardioversion farmacoldgica o eléctrica deAa F
que persiste mas de 48 h se asocia a una incidencia
significativa de embolismo (5-7%), por lo que es-obli

AAS 250-300 mg b gado hacer tratamiento anticoagulante (INR 2-3), que
Pacientes > 65 afos debe mantenerse un minimo de 3 semanas (clase I). El
Con FA, HTA, insuficiencia mitral o cardiaca tiempo de tratamiento anticoagulante puede reducirse
Dicumarinicos INR 2,0-3,0 [ a dos semanas si el eco transesofagico permite excluir
Con AVC previo la presencia de trombos en la auricula izquierda o la
Dicumarinicos INR 2,0-3,0 | orejuela (clase lla). Se ha postulado tratamiento con
AIT recurrente en pacientes con AAS HNF y cardioversion inmediata si el eco transesofa-
Dicumarinicos INR 2,0-3,0 lla gico permite excluir trombo intraauricular (clase
Miocardiopatia dilatada Clase 112)?554%¢ En todo caso se mantiene tratamiento- anti

coagulante oral durante 3 semanas (clase I).

Asociada a fibrilacién auricular Después de 4 semanas, se puede suspender €l trata
tromboembolia previa trombo VI miento si se trata del primer episodio d¢ pero si la
Anticoagulacion INR 50-3.0 | FA es paroxistica se debe mantener el tratamiento anti

Sin factores de riesgo, de origen isquémico trombdtico segun el riesgo embdlico.

Aspirina 100 mg/dia I

Sin factores de riesgo; origen no isquémico
Aspirina 100 mg/dia lla

AIT: accidente isquémico trasitorio; FA: fibrilacion auricular; Avc:  El flutter auricular debe tratarse como |, Fnien

accidente vascular cerebral; HTA: hipertension arterial; FE: fraccion detras que la taquicardia supraventricular no precisa tra
eyeccion; VI: ventriculo izquierdo; RS: ritmo sinusal. tamiento antitrombatico.

FE < 30%

Flutterauricular y taquicadia supraventricular

Situaciones especiales Otras entidades

) o Prolapso de la valvula mitral
En los pacientes con contraindicaciones a los anti

coagulantes debera indicarse tratamiento A&S Varios estudios han indicado un aumento de la inci
(250-325 mg). dencia deAVC en pacientes < 45 afios portadores de
En pacientes con valores de anticoagulacion corregrolapso valvular mitral (PVM) en comparacién con
ta (INR 2-3) que presenten un episodio tromboembdliuna poblacion similar sin PVM.
co, se afiadirdAS (100 mg) manteniendo el mismo Las recomendaciones del uso de antiagregantes y
INR, o bien se aumentara el nivel de anticoagulaciérmanticoagulantes son las siguieftéwmbla 4:
(INR 2,5-3,5).
1. Pacientes < 65 afios:
a) En pacientes coAIT y en FA, sin historia de in
suficiencia mitral, HA o insuficiencia cardiaca, debe
Los enfermos conAy estenosis mitral (EM) tie  administrarsé&AS (250-325 mg/dia) (clase I).
nen un riesgo embdlico 18 veces superior a los indi  b) Pacientes co@VC previo y contraindicacién a
viduos normales en ritmo sinusal y 3 veces mayotos anticoagulante$AS 250-325 mg/dia (clase lla).
gue los enfermos conAFno reumaticaAunque no c) Pacientes con signos ecocardiograficos de severi
existen estudios aleatorizados, se acepta que tedo etdiad y en ritmo sinusalAS 250-325 mg/dia (clase lIb).
fermo con R y EM, sin tratamiento antitrombético, 2. Pacientes > 65 afios:
tiene una incidencia de embolismo superior a 10 por a) Pacientes conA-e HTA, insuficiencia mitral o
100 pacientes por afio, independiente de la presenciasuficiencia cardiacaAnticoagulaciéon con INR 2-3
0 no de otros factores de riesgo, por lo que debe hdclase I).
cerse tratamiento anticoagulante con un nivel de INR b) Pacientes coAVC previo. Anticoagulacion con
de 2-3 (clase DAl igual que en otras situaciones ya INR 2-3 (clase I).

Fibrilacién auricular reumatica
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TABLA 5
Recomendaciones tratamiento antitrombdtico en la angina inestable e infarto sin onda Q
Angina inestabldAM sin onda Q Clase
Antiagregantes

AAS 75-325 mg/dia |
Ticlopidina si incompatibilidad a AAS (250 mg/12 h) |
Triflusal 300 mg/8 h lla
Inhibidores i.v. de la GP lIb/llla, adyuvante a la AAS y HNF

Tirofiban 0,4ug/kg/min, durante 30 min + infusion i.v. de @d/min, 48 h

Alto riesgo |

Bajo riesgo lla
Eptifibatide (1 bolo i.v. 18@g/kg + infusion i.v. 1,3ig/min, durante 72 h) lla
Lamifiban IIb

Anticoagulantes
HNF (5.000-7.500 U i.v. + infusién continua 15 U/kg/h, para mantener TTPa de 1,5 a 2 veces el control durante 48 H)
HNF (5.000-7.500 U i.v. + infusién continua 15 U/kg/h, para mantener TTPa de 1,5 a 2 veces el control durante 48 h)
+ AAS (75-325 mg/dia) lla
HBPM afiadidas al AAS
Enoxaparina (1 mg/kg/12 h s.c.) desde el inicio a 48 h-8 dias |
Dalteparina (120 U/kg/12 h. s.c.) desde el inicio a 48 h-6 dias |
Fase cronica 1}

Nadroparina (214 U/kg/12 h. s.c.) hasta 5-7 dias lla
Inhibidores directos de la trombina
Hirudina e hirulog Ib

AAS: acido acetilsalicilico; GP lIb/llla: glicoproteina Ilb/llla; HNF: heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo pemdanol TPa: tiempo
tromboplastina parcial activado.

c) AIT recurrentes en pacientes tratados A&NS. Los siguientes antiagregantes han demostrado va
Anticoagulacion con un INR 2-3 (clase lla). lidez y eficacia en el tratamiento de estas entidades
(tabla 9:

Calcificacién del anillo mitral

La calcificacion del anillo mitral no representa un Acido acetilsalicilico
factor de riesgo independiente de embolismo y no esta ) ]
justificado tratamiento antitrombético salvo que exista | Se han encontrado evidencias relevantes de Clase |
FA o embolismo previo. En ese caso esta indicado tra . dué indican que la administracion A&S en pa

tamiento anticoagulante con un INR de 2-3. cientes con angina inestable o IAM sin onda Q reduce
en un 50% (el 5 frente al 10,1%) el riesgo de muerte e
Miocardiopatia dilatada IAM no mortal durante los primeros 3 meses, pudién

dose prolongar el beneficio hasta los dos afios, con es

La mlocarq|opat|a dllata(ja t|e7ne una 'F‘C'd‘?”c'a decasos efectos secundarios, cuando se utiliza a desis in
tromboembolismo muy variabfé’. Las indicaciones

de tratamiento antitrombdético son las siguientes: feriores a 500 mg/dia.
1. FE < 30% conAy tromboembolismo previo o tram

bo intraventricularAnticoagulacion INR 2-3 (clase ). Triflusal
2. FE < 30% de origen isquémico, SiA Ri otros Este antiagregante a dosis de 300 mg/8 h/dia redujo
factores de riesg&\AS 250-325 mg/dia (clase |). la incidencia de infarto de miocardio no mortal (el 4,2

3. FE < 30% no isquémica, en ritmo sinusal sin otrodrente al 12,3%) pero no mejoro la supervivencia (cla
factores de riesg@dAS 250-325 mg/dia (clase lla). se llaj>.

SINDROMES CORONARIOS AGUDOS Ticlopidina
1.ANGIN A INESTABLE E INEFARTO AGUDO Existe evidencia de clase | a favor del tratamiento
DE MIOCARDIO SIN OND A Q de laAl y el IAM sin onda Q con este antiagregante.

Balsano et df demostraron una reducciéon del 46%

Fisiopatolégicamente, lal y el IAM sin onda Q se (el 7,3 frente al 13,6%) en la incidencia de muerte y

consideran sindromes relaciongdode ahi que se tra de IAM no mortal, para ambos sexos utilizando una
ten juntos en el mismo apartado. dosis de 250 mg/12 h. Dado que los analisis de coste-
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beneficio y coste-efectividad estan a favor AalS,  Lamifiban
la ticlopidina se recomienda si esta contraindicada la
aspirina. El estudio RRAGON A evalué dos dosis diferen
tes de lamifiban i.vSe observé una incidencia menor
no significativa, de acontecimientos isquémicos (el
11,7% con placebo frente al 10,6% con la dosis menor
Se han testado tres tipos de inhibidores de [HlEi5P  de lamifiban) que se hacia significativa a los seis meses
llla: tirofiban, eptifibatide y lamifibanTodos ellos uti  de evolucion (el 13,7% con lamifiban frente al 17,9%
lizados de forma intravenosa y afiadidos a la heparineon placebo), pero no habia diferencias con la dosis su
y aspirina, como una terapia adyuvante. Existen forperior Dado que el estudio buscaba fundamentalmente
mas orales que no se comentan en este trabajo por leodosis adecuada de lamifiban, y no se produjeron di
existir evidencias validas para su uso en el momentterencias significativas a favor del tratamiento activo a
actual. los 30 dias, su impacto es sélo de tipo claséAtuak
mente esta en marcha el estuddRRGON B para de
terminar la eficacia de la nueva dosis a estudio.

Inhibidor es de la glicopoteina llb-1lla

Tir ofibéan

El estudio PRISM-PLUS incluy6 a 1.915 pacien
tes conAl de alto riesgo aleatorizados a tirofiban; he
parina o tirofiban mas heparina. El tirofiban intraveno yeparina no fraccionada
so demostré una disminucion absoluta de la incidencia
de eventos isquémicos, muerte, IAM o isquemia-recu El empleo de HNF en el tratamiento dély el IAM
rrente a los siete dias (el 1,1 frente al 4,6%), a losin onda Q esta validaddanto la HNF intravenosa
30 dias (el 18,5 frente al 22,3%) y a los seis meses (ebmo elAAS producen una reduccién significativa de la
27 frente al 31%), siempre y cuando este inhibidomortalidad, de la angina refractaria y del infarto de-mio
fuese acompafado de heparina y aspirina. De hecho, &rdio no mortal tanto en la fase aguda, al mes y hasta
estudio se detuvo prematuramente porque el grupo des 90 dias de evolucion (clase 1). Sin ergbata hepa
pacientes que recibian tirofiban con aspirina sin hepaina conlleva una mayor incidencia de hemorragia que el
rina presentaban una mortalidad significativamenteAAS vy la retirada de la infusion continua de la misma
mayor en los primeros siete dias. produce un efecto rebdtecon reagudizacion de la chini

En el estudio PRISK, que incluia a pacientes de ca que se evita afiadiendlaS (clase lla). La dosis habi
bajo riesgo tratados con tirofiban, no se demostré utual de heparina es: bolos de 5.000-7.500 U, seguido de
beneficio similarAunque en las primeras 48 h de-tra infusion continua de 15 U/kg/h para manteneftira
tamiento existia una reducciéon del 3,8 frente al 5,6%94,5-2 veces el contro] gl menos, durante 48 h.
en los eventos isquémicos de los pacientes que reci-
bian tirofiban y heparina, ésta no se mantuvo a les si
te dias.

La recomendacion del tirofiban asociado a la he gpoxaparina
parina y aspirina en l&l de alto riesgo seria
de clase |, siendo de clase lla paraAlade bajo El estudio ESSENCE aleatorizé a 3.171 pacientes
riesgo. a recibir enoxaparina o HNF intravenosa, durante la

La dosis recomendada es Q@/kg/min, durante 30 fase hospitalaria, de 48 h a un maximo de 8 dias. Des
min, seguida de una infusion continua de @gimin,  pués de 14 y 30 dias el objetivo compuesto de muerte,
durante, al menos, 48 h. IAM no mortal, angina recurrente o necesidad de re
vascularizacién fue significativamente menor en el
Eptifibatide grupo que recibié enoxaparina (el 16,5 frente al 19,8%

a los 14 dias y el 19,8 frente al 23,3% a los 30 dias),

El estudio PURSUIT, con un total de 10.948 pa sin que el riesgo de hemorragia severa aumentara. Por
cientes incluidos, demostré una reduccion absoluta d&nto, la indicacion de enoxaparina en los términes es
1,5% en el riesgo de muerte e incidencia de acentectablecidos en este estudio es de clase |, dado que ade
mientos isquémicos que se hacia aparente a las 92 hmas su utilizacién durante la fase aguda permite que
se mantenia al menos durante el primer mes. La dosi®8 mantenga el beneficio al menos hasta los 30 dias.
recomendada es un bolo intravenoso de d§tg, La dosis recomendada es de 1 mg/kg/12 h s.c.
seguida de una infusién continua de ggdmin, du Otro estudio, TIMI-11B®, aun no publicado, pero
rante al menos 72 W pesar de que las diferencias cuyos resultados preliminares han sido comunicados
fueron significativas, la reduccion del riesgo absolutoen dos reuniones cardiolégicas importantes, la primera
es escasa y no homogénea en los subgrupos analizadws el XX Congreso Europeo de Cardiologiae(id,
(clase lla). 1998) y la reunién anual de Aamerican HearAsso

Evidencias del tatamiento anticoagulante

"?—|eparinas de bajo peso molecular
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TABLA 6
Recomendaciones tratamiento antitrombético
en el infarto de miocardio

Clase

Infarto agudo de miocardio (fase aguda)
Antiagregantes
AAS asociado o no a tromboliticos
Dosis inicial: 250-325 mg
Dosis mantenimiento: 75-325 mg/dia p.o.
Triflusal asociado o no a tromboliticos
Dosis: 300 mg/8 h. p.o.
Ticlopidina
Clopidogrel
Inhibidores de la GP llb/Illa
Anticoagulantes
HNF 5.000-7.500 U i.v. + infusién continua
15 U/kg/h, para mantener TTPa de 1,5 a
2 veces el control
Asociada a rtPA I
Asociada a SK IIb
Pacientes con alto riesgo embolico,
independiente de trombolitico I

lla

No hay evidencia
No hay evidencia
Estudio en curso

HBPM Estudio en curso
Inhibidores directos de la trombina

Hirudina Ilb

Hirulog Estudio en curso

Infarto agudo de miocardio (fase cronica)
Antiagregantes

AAS 75-325 mg/dia p.o. lla
Triflusal 300 mg/8 h p.o. lla
Ticlopidina 250 mg/12 h p.o. lla
Clopidogrel 75 mg/24 h p.o. lla

Inhibidores de la GP llIb/llla
Anticoagulantes
Dicumarinicos
Prevencién secundaria
INR 2,0-3,0 I
INR < 1,4 + AAS Ilb
Fibrilacion auricular
INR 2,0-3,0 I
Aneurisma VI y/o trombo ventricular
INR 2,0-3,0, al menos durante 6 meses |

No hay evidencia

AAS: acido acetilsalicilico; GP llb/llla: glicoproteina llb/llla; HNF:

heparina no fraccionada; TTPa: tiempo tromboplastina parcial activa
do; SK: estreptocinasa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; VI:

ventriculo izquierdo.

ciation (Dallas, 1998), ha confirmado la indicacion

fija subcutdnea dos veces al dia durante 35-45 dias, fase
cronica. La dalteparina disminuy6 la incidencia de
muerte e infarto de miocardio al sexto dia de evolucion
(del 4,8% en el grupo placebo al 1,8% con dalteparina).
Sin embago, esta diferencia ya no era significativa a
los 40 dias y no estaba presente a los seis meses.

El estudio FRIG incluyé en una primera fase,
abierta, a 1.482 pacientes, aleatorizados a recibir dal
teparina, en idéntica dosis que en el estudio anterior
HNF, al menos durante 48 h. Después de esta fase de
6 dias de duracién, comenzaba una fase cronica,
45 dias, en la que los pacientes esta vez eran aleatori
zados de forma doble ciego a recibir dalteparina, dosis
fija de 7.500 U s.c./12 h. o placebo. En ninguna de las
fases se encontraron diferencias significativas en la
disminucion de acontecimientos isquémicos entre dal
teparina y heparina no fraccionadai pues, durante
la fase aguda de Wl y el IAM sin onda Q la reco
mendacién es clase |, pero la indicacion en la fase cr6
nica a las dosis estudiadas, seria de clase lll, ya que
las evidencias no demuestran beneficio alguno.

Nadroparina

Existe evidencia con esta heparina fraccionada en el
tratamiento de &l y el IAM sin onda Q. Gurfinkel et
aP* demostraron que la nadroparina afiadida a la aspirina
disminuia significativamente la incidencia de muerte, an
gina recurrente o necesidad de revascularizacion frente a
aspirina sola (el 22 frente al 59%) durante la fase aguda
de la angina inestable e IAM sin onda Q (clase lla).

Inhibidor es directos de la tombina

Estos farmacos, que incluyen la hirudina y el-hiru
log, han sido evaluados en varios estudios aleatoriza
dos, doble ciego, prospectivos y controlados con pla
cebo. No demostraron beneficio global frente a la
HNF®2 Recientemente el estudio OASIS-Ra de
mostrado a los siete dias una reduccién absoluta del
4,2 al 3,6% de muerte e IAM en pacientes tratados con
HNF frente a hirudina i.y durante las primeras 72 h.
Sin embago, debido a que la reduccién absoluta es
pequefia, al alto coste de la hirudina y al exceso-signi
ficativo de hemorragias mayores y moderadas con res
pecto a la HNHa indicacion es clase llb.

tipo clase | de la enoxaparina en el tratamiento de lef'romboliticos

Al y el infarto sin onda Q.

Dalteparina

En laAl y el IAM sin onda Q su utilizacion es de
clase III.

Dos estudios, aleatorizados y controlados con Jplace2 INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

bo han evaluado el beneficio de esta HBPM eXl ka
el IAM sin onda Q. El estudio FRISG:ompar6 la aso
ciacion de dalteparina c@AS frente aAAS solo. Los

CON ONDA Q

El tratamiento actual del IAM transmural son los

pacientes aleatorizados a dalteparina recibieron 12fomboliticos, que se presentan en otro capitulo de las
U/kg/12 h s.c. durante 6 dias, fase aguda, y una dosgiias terapéuticas.

810



M. HERAS ET AL.— GUIAS DE ACTUACION CLINICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CARDIOLOGIA.
RECOMENDACIONES PARA EL USO DEL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN CARDIOLOGIA

Los farmacos antitromboticos, asociados a lostromexiste en este momento ningun resultado que permita
boliticos, actiian potenciando su accion, aumentando @stablecer su utilizacion.
manteniendo la reperfusién coronaria. No obstante,
sus indicaciones son mucho mas amplias. En eStFratamiento anticoagulante
apartado nos centraremos en el IAM transmural-trata
do con tromboliticos y en el IAM transmural sin cfite Heparina no fraccionada
rios o con contraindicacion de trombolisisia §.

La administracion de heparina en el 1AM, asociada
0 no al trombolitico, ha sido y continda siendo motivo
de controversia porque no existen suficientes datos so
Acido acetilsalicilico bre su beneficio, segun el metaanalisis realizado por

Mahafey®.

Se observo una reduccién de la mortalidad absoluta Se ha demostrado retrospectivamente una disminu
cardiovascular en el primer mes post-IAM del 2,4%cion de la mortalidad a los 30 dias conTuiPa de 50
con la administracion d&AS. Esta reduccion aumen a 70 $° Se ha podido establecer una correlacion entre
t6 al 52% cuando se asocid a la estreptocinasis parametros hematoldgicos de generacién e inhibi
(SK)®8889 Asi mismo, elAAS produjo una reduccion cion de trombina, los valores de anticoagulacion-obte
de la tasa de reoclusion de la arteria responsable deidos con la heparina y la presencia de muerte e rein
IAM €0, farto a los 30 dids

Se aconseja que la primera dosis sea de 250-325A falta de estudios aleatorizados, especificamente
mg, mientras que la dosis de mantenimiento oscHa erdisefiados para probar la eficacia de la HNF intraveno

Antiagregantes plaquetaios

tre 75y 325 mg /dia (clase I). sa frente al placebo, existe una evidencia razonable
El periodo de administracion probablemente deberigara utilizar la heparina asociada®&S y al trombe
prolongarse afios (clase lla). litico (cuando no esté contraindicado) clase | para el

rtPA 'y clase Ilb para la SR,

En los pacientes con alto riesgo de embolismo-sisté
mico, independientemente de haber recibido o no tra
El estudioTIM, presentado en el XX Congreso de latamiento trombolitico (IAM anterior y/o extenso,
Sociedad Europea de Cardiologiaefya, 1998), de  aneurisma ventricular izquierdo, presencia de trombo
mostré que el triflusal administrado a dosis de 300dntraventriculay FA o embolismo previo) se adminis
mg/8 h fue comparable AAS en la reducciéon de la trara HNE®y en el momento del alta hospitalaria re

mortalidad en el IAM (clase lla). cibiran dicumarinicos con un INR 2,0-3,0 (clase 1).

La dosis de HNF es: bolos de 5.000-7.500 U, segui
da de infusion continua de 15 U/kg/h para mantener un
TTPa 1,5-2 veces el control y al menos durante 48 h.

No hay evidencia de que sean Utiles en la fase aguda
del infarto de miocardio. El efecto antiagregante no S,
obtiene hasta las 48-72 h de su administracion. En la
fase cronica del infarto de miocardio, el clopidogrel no Se ha mostrado beneficiosa en la prevencion de la
se ha mostrado superiorAAS en la reduccion de la trombosis venosa profunda, del tromboembolisme pul
mortalidad o la incidencia de reinfarto no mdftdPor  monar y en la angina inestable, pero los estudios para
tanto, la administracion de estos farmacos deberia releterminar el beneficio clinico de la HBPM asociada a
servarse a situaciones de glaro sintomatologia €i  los tromboliticos estan actualmente en curso.
gestiva severa secundarigddS (clase Il a).

Dosis: ticlopidina 250 mg/12 h y clopidogrel 75
mg/dia.

Triflusal

Ticlopidina y clopidogel

eparina de bajo peso molecular

Inhibidor es directos de la tombina

Hirudina

Inhibidores de loseceptoes de la GRIb/Illa T I .
Los estudios iniciales con hirudina en comparacion

Actualmente se han publicado dos estudios de buson heparina asociada a tromboliticos se disefiaron ba
gueda de dosis con eptifibatitley lamifibar?® y un  sandose en la hip6tesis que en situaciéimdea mas
tercer estudio con abciximab (TIMI 24)De estos re  prolongados se conseguiria una mayor permeabilidad
sultados se ha derivado el disefio de estudios aleatode la arteria responsable del infarto y menos tasas de
zados en fase Il que actualmente estan en curso. Paroclusion. No obstante, los primeros estudios fueron
tanto, si bien los inhibidores de los receptores de la GB®dos parados por un exceso de hemorragias cerebra
lIb/llla de la membrana plaquetaria son farmacos proles en todos los grupos de tratamiento, incluidos los de
metedores como terapia asociada a la trombdlisis, nleeparina. Se reiniciaron los estudios GOSTb y
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TIMI 9B aleatorizando a los pacientes a dosis inferio - TABLAY _ .
res de heparina e hirudina sin observarse diferencias Recomendaciones tratamiento antitrombético
estadisticamente significativas entre ambos tratamien en el intervencionismo coronario
5-101

tos®™ 1% (clase llb). Clase

. Angioplastia coronaria
Hirulog Prevencion de trombosis

En dos estudios pequefios el hirulog asociado a la Angioplastia con b/e‘d'f’”
SK fue mas eficaz que la HNF para aumentar la per ﬁﬁnsz 1?)636?kg%o|?i y :
meabilidad ?e_la arte(zjrlahrespon;ag(!ae g_el mfart? sin in Abciximab 0,25 mg/kg bolo i.v., 0,128/kg/min
crementar el riesgo de hemorr gids Si este efecto perfusion 12 h, ajustar HNF a 70 Ulkg b
se traduce en una reduccion de la mortalidad es la hi  Tjrofiban |
potesis que esta siendo probada actualmente enun es  Epiifibatide b
tudio a gran escala (HERO-2). Hirudina lb

Urocinasa intracoronaria Il
. . Angioplastia corstent
Dicumarinicos AAS 75-325 mg/dia + ticlopidina 250 mg/12 h |
Se administraran dicumarinicos a la dosis que per ~ HNF 100 U/kgboloiv. — !
mitan mantener el INR entre 2 y 3, durante 3 a 6 me  APciximab 0,25 mg/kg bolo i.v., 0,138g/kg/min
. . . perfusién 12 h, ajustar HNF a 70 U/kg I
ses, en pacientes con infarto extenso, especialmente .~ - "
anterior con funcion ventn(_:ular deprimida (FE_ < Pprevencion de reestenosis
30%)°°%(clase lla). En pacientes eA B presencia Angioplastia con balon stent
de imagen de trombo intraventricylda recomenda Cualquier antitrombaético M
cion es de clase |.
En prevencién secundaria, dosis altas de dicumarilnjertos aortocoronarios venosos
nicos han demostrado ser efectifa$®y, por tanto,  Prevencion de la trombosis
serfa una indicacion de clase I; el hecho de que no AAS 75-325 mg/dia |
sean superiores AIAS en prevencion secundaria; re  aas: acido aceltilsalicilico; HNF: heparina no fraccionada.
quieran control hematoldgico y tengan mas efectos se
cundarios hace descartar su uso como farmaco de pri
mera elecciéii’. Por este motivo, se recomienda el puesta en marcha de la coagulaciéon sanguinea. De esta
AAS como prevencion secundariampoco los dicu  forma, tras la dilatacion alrededor de un 5% de casos
marinicos a dosis bajas, de 1 o 3 mg, que mantiengmuede complicarse con obstruccion trombdética aguda
valores de INR de 1,4 asociado a 80 mgAd&S, no  del vaso intervenidddbla 7.
redujeron la incidencia de reinfartd/C o muerte
cardiovascular en relacion al grupo de pacientes qu
recibio elAAS a dosis de 160 mg/dfa(clase lIb).

S\ngioplastia con balén

Farmacos antiplaquetario€fl AAS ha demostrado
CARDIOPATIA 1SQ UEMICA CRONICA. ser eficaz en la preven_cién dg la trombqsis coroqaria
ANGIN A ESTABLE aguda durante Ig angioplastia coronaria percutanea
(ACTP)1° La dosis recomendada es de 250-325 mg

ElI AAS a dosis de 75 a 325 mg/dia reduce del 25 ahntes del procedimiento (clase ). Se recomienda, ade
34% el riesgo de muerte e infarto a corto ygdar mas, tratamiento a lgo plazo conAAS (75-325
plazd® (clase I). mg/dia) como prevencion secundaria frente a eventos

La utilizacién de antitrombéticos en la prevencion cardiovasculares (clase 1).
primaria de la cardiopatia isquémica en personas sin Recientemente los inhibidores de la [E#Illa han
patologia vascular previa ni factores de riesgo ceronademostrado ser eficaces como terapia adyuvante a la
rio no esta indicada (clase Ill). En personas mayoreaspirina y HNF en [ACTP. En el estudio EPIE con
de 50 afios y con factores de riesgo coronario la indi2.099 pacientes, el abciximab demostré una reduccion
cacion deAAS es de clase |18 absoluta de 4,5% en el riesgo de muerte o acenteci
mientos isquémicos coronarios en los 30 dias siguien
tes a [BACTP en pacientes considerados de alto-ries
go. También el estudio CAPTURE, con 1.265
Prevencion de la trombosis aguda pacientes, demostré una reduccion absoluta de 4,6%

en el riesgo de muerte o acontecimientos isquémicos a

Durante la RCRe lesiona la pared vascular prevo los 30 dias en pacientes céh, y el estudio ERI

cando de inmediato la activacién plaquetaria y laLOG"? con 2.792 pacientes, demostré una reduccion

Angioplastia coronaria
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de este riesgo del 6,5% utilizando abciximab y -ajushirulog™® no han sido superiores a la heparina para in
tando la dosis de heparina intravenosa al peso del paibir la trombosis aguda durante y tras la angioplastia
ciente (70 U/kg). Excepto en este Ultimo estudio, lacoronaria ypor tanto, no se recomiendan (clase III).
utilizacion de abciximab supuso un riesgo algo mas
elevado de hemo_rrag|a§,_r|esgo ar_npllamente COMpen. o 1 oliticos
sado por el beneficio clinico obtenido. Las dosis+eco
mendadas son bolos de 0,25 mg/kg seguidos de infu Por otro lado, la eficacia de la administracion de far
sion intravenosa de 0,12&/kg/min durante 12 h. La macos tromboliticos durante la angioplastia coronaria,
administracion de heparina se debe ajustar al peso dalinque inicialmente sugerida como beneficiosa en ca
paciente (70 U/kg, maximo 7.000 U en bolo con bolossos individuales, no se ha comprobado posteriormente.
adicionales sACT [tiempo coagulacion activado] < En un estudio aleatorizado la utilizacion de urocinasa
200 s). La recomendacion es de clase | en pacientes ddracoronaria no ha demostrado beneficio sobre la utili
alto riesgo. zacion de HNFni incluso en pacientes con alto riesgo
El tirofiban, utilizado en el estudio REGRE", ha  de complicaciones trombdticas aguégslase ).
demostrado un beneficio significativo con reducciones
absolutas de muerte o acontecimientos isquémicos dg_ . .
3,3% a los 2 dias, y del 2,8% a los 7 dl'a(s1 del proce’ieng'Opl"’ls'""jl constent
dimiento, pero este beneficio no se mantuvo a logarmacos antiplaquetarios
30 dias de seguimiento (clase lIb).
El eptifibatide utilizado en el estudio IMET I115, La utilizacion de protesis endovascularestentsha
con 4.010 pacientes, demostrd una reduccion mas maejorado sustancialmente los resultados inmediatos y a
desta del riesgo de acontecimientos isquémicos a Idargo plazo de la angioplastia coronaria. Inicialmente
30 dias (2,2%, diferencia no significativa) (clase llb). se utilizaron regimenes antitromboéticos agresivos (an
Por dltimo, la combinacion d&AS con otros agen  tiagregacion plaquetaria mas anticoagulacion durante
tes antitrombéticos como el dipiridamol, el dextrano ovarios meses), pero son ya varios los estudios que han
los dicumarinicos en la prevencién de la trombosiglemostrado que la antiagregacion plaquetaria es sufi
aguda tras una angioplastia con balén no ha demostraiente para prevenir la trombosis agudastehtcoro-
do ser mejor que la aspirina sola (clase III). nario.Asi, el estudio de Schémig etdldemostro ine
quivocamente que la antiagregacion plaquetaria con
AAS mas ticlopidina reduce el riesgo absoluto de acon
tecimientos isquémicos y accidentes hemorragicos a
Heparina no fraccionada los 30 dias de la intervencion hasta un 1,6% en compa
racion con un riesgo del 6,2% en los pacientes con as
En la prevencion de la trombosis aguda postangiopirina mas dicumarinicos. Este beneficio se ha eonse
plastia, ademas de la inhibicion prolongada de la-agreguido demostrar incluso en pacientes con alto riesgo
gacion plaquetaria, se debe bloguear de forma transitoromboéticd?*'® y en varios registros no aleatoriza
ria la generacion de trombina con farmacosdos??¢ Ademas, en 2 estudios aleatorizaéds®
anticoagulantes. La HNF se ha mostrado eficaz utilizaesta combinacion ha demostrado ser superiéA&l
da en bolo intravenoso a una dosis de 100 U/kg dsolo. La pauta antiagregante recomendada es, pues, de
peso (maximo de 10.000 U en bolo) y con bolos adiAAS 250-325 mg antes de la intervencion para eonti
cionales cuando sea necesario para mantenek@ifia nuar conAAS 75-325 mg/dia asociando la ticlopidina
> 300 s durante el procedimiento (clas€.lComo ya 250 mg/12 h durante un mes (clase 1). La administra
hemos visto, esta dosis serd menor cuando se utilicamdn solo de ticlopidina, a dosis de 250 mg/12 h, de
simultaneamente inhibidores de la [B#llla. En rela mostré una incidencia baja de trombosis y complica
cién con el mantenimiento de la HNF tras la angio ciones hemorragicas, pero no existen estudios
plastia, no existe ningln estudio que demuestre sumparativos que demuestren ventajas sobre la asocia
ventajas, por lo que actualmente no se recomiendeidn con aspiring® (clase IIb).
(clase IlI).

Farmacos anticoagulantes

Inhibidores de la GRIb/llla

Al igual que en la angioplastia con baldn, los inhibi
La utilizacion de hirudina en el estudio HEETI- dores de la GRIb/llla se han probado como terapia
CAY con 1.141 pacientes demostro, en comparacioadyuvante dehAS, ticlopidina y heparina en stent
con la HNE un beneficio en la reduccion de aconteci intracoronario. El abciximab, utilizado en el estudio
mientos isquémicos a los 4 dias, pero el efecto del fAEPISTENT'?° con 2.399 pacientes, demostré una re
maco no fue evaluado a los 30 dias del procedimientduccion absoluta de 5,5% en el riesgo de muerte o
(clase llb). Otros agentes antitrombina como elacontecimientos isquémicos coronarios en los 30 dias

Inhibidores diectos de la smbina

813



REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA. VOL. 52, NUM. 10, OCTUBRE 1999

siguientes a la intervencion. La dosis de abciximab reCONTRAINDICA CIONES AL TRATAMIENT O
comendada es de 0,25 mg/kg en bolo administrado eANTICO AGULANTE

tre 10 y 60 minutos antes de la intervencion, seguido

de infusién continua a 0,12%d/kg/min durante 12 Las contraindicaciones al tratamiento anticoagulan
h); la administracién de heparina se debe ajustar dé se pueden clasificar en dos grandes giéfigds

peso del paciente (70 U/kg, maximo 7.000 U en bolo

con bolos adicionales AiICT < 200 s). Con estos—e Absolutas se consideran contraindicaciones absolu
sultados el nivel de recomendacion del abciximab cotias aquellas en la cuales no se debe anticoagular por el
el stentcoronario es de clase |. grave riesgo hemorragico existente:

1. Diatesis hemorragicas congénitas o adquiridas.

2. Procesos hemorragicos (ulcus gastroduodenal san
Para la HNF las recomendaciones son las mismagrante, neoplasia ulcerada, etc.).

que en la angioplastia con balén. Se debe administrar 3. Hipertension arterial severa no controlable.

un bolo intravenoso de 100 U/kg de peso (maximo 4. Retinopatia hemorragica.

10.000 U en bolo) y bolos adicionales para mantener 5. Aneurisma intracerebral.

unACT > 300 s durante el procedimiento. Cuando se 6. Hemorragia intracraneal.

utilicen inhibidores de la GRb/llla la dosis se ajusta 7. Hepatopatias y nefropatias graves.

ra al peso del paciente (70 U/kg).

La HBPM no ha sido estudiada en la prevencién de Relativas aquellas situaciones en las cuales la- anti
. P toagulacién va a dependen cada paciente, de la-ba
la trombosis destent

> > . L lanza entre el riesgo tromboembdlico y riesgo hemo
La administracion de dicumarinicos tampoco est

recomendada. va que elevan el riesao de hemorra}régico' En caso de decidirse por la anticoagulacion,
: ! »yaq , 9 Qe debe controlar a estos enfermos de forma mas es
gias e incluso de trombosis aguda dtdnt(clase

). tricta.

Farmacos anticoagulantes

1. Hepatopatia crénica.
2. Ulcus gastroduodenal activo.
3. Hernia de hiato.
A pesar de la utilizacién cada vez mayor steint 4. Esteatorrea.
intracoronario, la reestenosis de la lesion dilatada 5. Alcoholismo.
continta siendo el principal inconveniente de la an 6. Gestacion.
gioplastia coronaria. Su incidencia es del orden del 7. Edad avanzada.
20-40% a los 6 meses de la intervencion. Por el mo 8. Escaso nivel mental.
mento no existe ninguna estrategia de tratamiento an 9. Pericarditis con derrame.
titrombotico que haya conseguido reducir la inciden  10. Alteraciones mentales, especialmente con ten
cia de reestenosis tras la angioplastia con balén o cadencia al suicidio.
stent30-1%6

Prevencion de la eestenosis

Farmacos y otos factores que pueden interir
Injer tos aortocoronarios venosos con el tratamiento anticoegulante oral

Tras la intervencion puede aparecer una oclusién Es importante tener en cuenta que existen una serie
precoz durante el primer mes, que tiene caracter tronde farmacos y alimentos que pueden interferir con el
bético, o0 mas tardia, durante el primer afio, secundari@atamiento anticoagulante oral, bien potenciandolo o
a una hiperplasia de la intima, o en los afios posterionhibiéndolg#°14
res con aparicion de lesiones similares a las de-la en

fermedad aterosclerotica. Potencian:
Los estudios clinicos realizados sefialan que la-admi
nistracion deAAS desde antes o inmediatamente-des Interaccion altamente Interaccion pobable

pués de la intervencion reduce la incidencia de-oclu probable
sion, especialmente durante el primer mes, y con un

cierto beneficio hasta el afio (clas€’])La administra Eritromicina Ciprofloxacino
cion de dicumarinicos en dosis bajas y gdarlazo no Fluconazol Itraconazol
ha mostrado beneficios respecto a la antiagregacion Isoniazida Tetraciclinas
plaquetari&®y, por tanto, no se recomienda (clase Ill).  Miconazol Aspirina

La pauta terapéutica recomendada e®\A8 (75- Cotrimoxazol Quinidina
325 mg/dia) iniciada a las pocas horas de la interven Amiodarona Simvastatina
cion (clase I). Clofibrato Acetaminofeno
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Propafenona Dextopropoxifeno Control clinico y de laboratorio

Propranolol Hidrato de cloral de los anticogulantes oales

Sulfinpirazona Disulfiram

Fenilbutazona Fenitoina Control de calidad clinico

Piroxicam Esteroides anabdlicos

Alcohol (con enfermedad  Fluvacina a) Estudio periédico de la incidencia de accidentes
hepatica) Tamoxifeno embolicos y hemorragicos, diferenciando los graves

Cimetidina de los leves.

Omeprazol b) Estudio del porcentaje de veces que nuestros en

fermos estan dentro de los niveles terapéuticos. En una
Existen otros farmacos que en determinados pacientebuena unidad estos porcentajes oscilan alrededor del
pueden producir interacciones. 709643,

Para disminuir en gran medida la incidencia de-acci

Inhiben: dentes embdlicos y/o hemorragicos es necesaria una
correcta educacion del paciente (conocimiento del far
Interaccion altamente Interaccion pobable  maco, interferencias y rango terapéutito)Con ello
probable se consigue una disminucién de un 10% en las cempli
caciones tromboembodlicas y de un 5% en las hemorra
Griseofulvina Dicloxacilina gicas, con la consiguiente reduccién en el coste asis
Rifampicina Coles de Bruselas tencial*®.
Nafcilina La prueba de laboratorio méas utilizada para dicho
Colestiramina control es el tiempo de protrombina (TP), introducido
Barbitaricos por Quick en 193%°,
Carbamazepina La gran variacion en los resultados, de unos centros
Clordiazepo6xido hospitalarios a otros debidos a la variedad en la natu
Sucralfato rdleza de las tromboplastinas utilizadas, aparatos
Alimentos con alto empleados, la mecanica de realizacion del test, las di
contenido en vitamina K ferentes formas de expresion de los resultados y-la au
Alimentacion enteral sencia de controles de calidad, plantean problemas
Gran cantidad de aguacate graves a la hora de la dosificacion.

Con el objetivo de proporcionar una anticoagulacién
oral mas uniforme, segura y efectiva, en 1983 la OMS

Existen otros farmacos y alimentos que pueden inhiaprobd la adopcién de la razon internacional normali
bir en determinados momentos el efecto de los antizada (INR: cociente entre el tiempo de protrombina
coagulantes. del paciente y tiempo de control elevado al ISI). El

Aunque la utilizacién temporal o permanente de al factor de correccion se definié como indice internacio
gunos de estos farmacos esta contraindicada, es posial de sensibilidad (ISI) y se obtiene de la correlacion
ble asociarlos a los anticoagulantes si se utilizan den escala logaritmica de 1d® de las tromboplastinas
forma continuada para conseguir valores estables gquecales o comerciales con |[®® obtenidos con un re
permitan adaptar sin peligro la dosis de anticoaguactivo de referencia de la OMS (con un ISI definido
lacién. En estos casos se deberan hacer controles debitrariamente como 16§
laboratorio con mayor frecuencia. Hemos recomenda Se recomienda la utilizacion de reactivos con ISI in
do anteriormente la asociacién de dicumarinicos coiferiores a 1,4, asi como efectuar un control interno y
el AAS en algunas patologias como la protesis valvuexterno de calidad d&P*,
lar emboligena o el embolismo recurrente.

Existen otros factores que pueden influir en la res
puesta de los anticoagulantes orales, entre ellos-citar
mos: las variaciones en el aporte de vitamina K (varia El control de laboratorio de la HNF se realiza-me
ciones dietéticas, diarreas y estrefiimiento). Factorediante el tiempo parcial dETPa. Se expresa en for
que influyen en la sintesis y catabolismo de los factoma de cociente: tiempo de coagulacion del paciente
res vitamina K-dependientes (hepatopatia y la insufidividido por el tiempo de coagulacién normal. Los
ciencia cardiaca congestiva). Por otra parte, en los esalores terapéuticos se ajustaran en funcién de-la pa
tados hipercatabdlicos (fiebre o hipertiroidismo) haytologia.
un incremento de la actividad antivitamina K, lo que Las HBPM no precisan control de laboratoric ex
repercute en un notable aumento del efecto antieoageeptuando pacientes con pesos extremos y en-insufi
lantg29-140. 142 ciencia renal (creatinina < 2,5 mg/dl).

gontrol de laboratorio de la hearina
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Control de laboratorio de los antiaregantes Ticlopidina

1. Eficacia no hay datos que sustenten la necesidad Ademas de la neutropenia, se han descrito alteracio
de un control analitico del tratamiento antiagregantenes cutaneas (urticarias o erupciones eczematiformes),
con objeto de ajustar su dosificacion, coAAB, di- complicaciones digestivas (diarreas, vomitos, nauseas
piridamol, triflusal, ticlopidina, clopidogrel e inhibido y ocasionalmente gastralgias). Finalmente pueden apa
res de la GRIb/llla. Se estan desarrollando diversos recer hemorragias aunque de pequefia intensidad.
sistemas que permitan un control facil, rapido y fiable
de este Ultimo grupo de farmacos, aunque su Uti"daq’riflusal
en la practica diaria esta por estable€ét:

2. Seguridadla ticlopidina requiere controles perio La mayoria de los casos se trata de molestias-diges
dicos de neutréfilos y plaquetas. En la administraciortivas (pirosis, dispepsia, flatulencia, gastralgia y dia
intravenosa de los inhibidores de la Gi?llla con rrea).Ademas, pueden aparecer mareos, cefaleas o he
abciximab debe hacerse recuento de plaquetas, de 2rerragias conjuntivales. Pueden darse fenomenos de
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