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Resumen

En una entrada anterior, intentamos reflejar las controversias en torno al tratamiento preventivo de los
fenémenos tromboembdlicos en pacientes sin factores de riesgo.

En el proceso de decision frente dicho manejo preoperatorio parece quedar claro que una profilaxis
primaria para evitar accidentes cerebrovasculares no tiene tanta base cientifica como para evitar eventos
cardiovasculares. Pero incluso en esta ultima situacion el beneficio real frente a posibles complicaciones
puede ser discutible. Nos encontramos con odds ratios bajos aunque significativos estadisticamente y
ciertas matizaciones en las recomendaciones, no todas unanimes.

El escenario pareceria cambiar si el paciente presenta una serie de patologias que le predispongan, en
mayor o menor medida a un accidente trombovascular. A primera vista nos puede parecer que hay mas
evidencias en estos casos para administrar warfarinicos o antiagregantes de manera consensuada, con un
riesgo incrementado si suspendemos dicha terapia, pero revisando la literatura al respecto comprobamos
que no siempre es asi, y que la unanimidad tampoco esta presente en todos los casos.

A continuacion, revisamos algunas de las patologias asociadas mas relevantes y exponemos las
evidencias cientificas encontradas para prevenir dichos eventos tromboembolicos.

El escenario pareceria cambiar siel
paciente presenta una serie de
patologias que le predispongan, en
mayor o menor medida a un accidente

Introduccion

En wunaentrada anterior, intentamos

reflejar las controversias en torno al
tratamiento  preventivo de los
fendmenos tromboembolicos en
pacientes sin factores de riesgo.

En el proceso de decision frente dicho
manejo preoperatorio parece quedar
claro que una profilaxis primaria para
evitar accidentes cerebrovasculares no
tiene tanta base cientifica como para
evitar eventos cardiovasculares. Pero
incluso en esta ultima situacion el
beneficio real frente a posibles
complicaciones puede ser discutible.
Nos encontramos con odds ratios bajos
aunque significativos estadisticamente y
ciertas matizaciones en las
recomendaciones, no todas unanimes.

trombovascular. A primera vista nos
puede parecer que hay mas evidencias
en estos casos para administrar
warfarinicos o antiagregantes de manera
consensuada, con un riesgo
incrementado si  suspendemos dicha
terapia, pero revisando la literatura al
respecto comprobamos que no siempre
es asi, y que la unanimidad tampoco
esta presente en todos los casos.

A continuacion, revisamos algunas de
las patologias asociadas mas relevantes
y exponemos las evidencias cientificas
encontradas para prevenir dichos
eventos tromboembodlicos.

II. Profilaxis primaria en pacientes con
factores de riesgo
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2.1 Pacientes con fibrilacion auricular.
2.2 Pacientes con insuficiencia cardiaca.

2.3 Pacientes con protesis valvulares
cardiacas.

2.4 Pacientes con estenosis carotidea.

2.5 Pacientes con enfermedad arterial
periférica.

2.6 Pacientes con otras patologias.

2.1 Pacientes con fibrilacion auricular

La FA es la arritmia que afecta del 2-
5% de la poblacion mayor de 60 afios, y
al 14% de los mayores de 80afios. Esta
presente en el 14% de los que han
padecido un ictus y en el 2-8% de los
que han padecido un accidente
isquémico transitorio (774).

El riesgo de padecer un ACVA en los
pacientes con FA esta calculado en unos
2-5% ano, siendo la tasa de ictus en
paciente sin FA inferior a 0,5 en
menores de 60 afios, de 1,6 entre los
comprendidos de 60 a 75 afios, y de 2,1
en mayores de 75 afios.

Parece por tanto  necesario la
prevencion de eventos tromboembdlicos
en pacientes que presentan esta
arritmia, aunque sea de manera aislada
(Grado recomendacion A)

Para prevenir estos eventos cerebrales,
la anticoagulacion es mas efectiva que
la antiagregacion (Grado de evidencia
I) con una reduccion del riego del 60%
(NNT de 18), existiendo diferencias
para la profilaxis primaria (NNT de 37)
frente a la secundaria (NNT de 12). Dar

anticoagulacion genera por tanto un
factor de proteccion frente al ictus
calculado en un OR de 0,31 con un
1C95% 0,19-0,5.

Si tomamos como valor general que el
riesgo de ictus es de 45 casos/1000
pacientes afo, la anticoagulacion
previene 30 casos, con la aparicién
secundaria de 6 casos de hemorragia.
Esta relacion riesgo/beneficio  es
superior al del AAS que previene 17
casos, aunque sin aumento de los casos
de hemorragias. A pesar de estos datos,
existen autores que no abogan por la
antiagregacion, apoyados en estudios
que demuestran que la antiagregacion
no mejora la supervivencia global ni
mejora los marcadores bioquimicos de

la trombogénesis .

Otros autores si recomiendan dar
antiagregacion (preferiblemente

AAS), pudiendo encontrar diferentes
guias que recomiendan su
administracion en determinados casos
en las que el riesgo emboligeno es bajo,
0 en pacientes con una contraindicacion
para una anticoagulacion.

FA con bajo riesgo

En general, los pacientes con bajo
riesgo y por tanto con un perfil riesgo-
beneficio favorable para administrar
antiagregantes son los jovenes sin
cardiopatia, menores de de 65 afios sin
HTA, sin diabetes o sin haber
presentado un evento cerebrovascular
previo 2.

Varios autores también utilizan la escala
CHADS de estratificacion de riesgo
tromboembolico 3 para valorar el perfil
de bajo riesgo en este tipo de pacientes,
dicha escala se compone de; C=
insuficiencia  congestiva, H =
hipertension, A=edad mayor de 75, D=
diabetes mellitus, S= ictus previo. Salvo
el item S que vale dos puntos, el resto
contabiliza como uno, en una escala que
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va del riesgo bajo (0-2 puntos) al alto
riesgo con 5 o mas puntos. Aparte de
dicha escala, existen otros factores que
se contabilizan como factores de riesgo
para padecer accidentes
trombovasculares como son el padecer
una FA con una aparicidon reciente
(menor de 3 meses), o padecerla como
consecuencia de una valvulopatia
reumatica .

Contraindicacion de la anticoagulacion

La contraindicacion de la
anticoagulacion (alcoholicos,
hemorragia retiniana, ACVA

hemorréagico previo...) parece elevar la
administracion de AAS a niveles de
eficacia / riesgo similares a los de la
anticoagulacion segin algunos autores,
apoyados en estudios que no encuentran
diferencias entre la prevencion ni en las
complicaciones por el uso de dichos
antiagregantes en este subgrupo, sobre
todo si estos pacientes presentan un bajo
riesgo de sufrir un ACVA o presentan
una escala CHADS menor de 2 °.

Terapias combinadas

Es importante sefialar, que no hemos
encontrado en la literatura
recomendaciones para afiadir
antiagregantes a la anticoagulacion,
pues no supone ninguna ventaja al no
mejorar la proteccion frente a su perfil
de riesgo sobre la anticoagulacion
aislada (Grado de evidencia I)

Se  recomienda por tanto, dar
tratamiento  anticoagulante a los
pacientes con FA, reservando la
antiagregacion en pacientes de bajo
riesgo o cuando estd contraindicada la
anticoagulacion (grado de evidencia I)
2.2 Pacientes con insuficiencia
cardiaca

La insuficiencia cardiaca, es por si
misma un factor de riesgo que favorece
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los fendmenos tromboembolicos, con
una tasa de ictus del 1,5% frente al
0,5% de la poblacién no afecta de esta
patologia.

Seria l6gico por tanto administrar algin
tratamiento  preventivo en  estos
pacientes, y, de hecho, algunas guias asi
lo sugieren, especialmente en aquellos
pacientes con una baja FEVI.

Sin embargo, hemos observado una
discrepancia en este tema, incluso con
estudios contradictorios. Ya en una
revision de la Cochrane hecha por Lip y
Gibbs ¢ encontraron una débil evidencia
para administrar anticoagulacion a estos
pacientes. El estudio PROMISE dentro
de un metaandlisis
retrospectivo ’ describe que la
antiagregacion no  previene  los
fendémenos tromboembodlicos en este
tipo de pacientes mientras que la
anticoagulacion si (especialmente en
aquellos con una baja fraccion de
eyeccion). En otros estudios dentro de
este mismo metaanalisis si parece que
hay un factor de proteccion con la
antiagregacion con 0,5 % de casos/afio
frente al 2,77%/ano en aquellos que no
recibieron antiagregacion ni
anticoagulacion, aunque se constata de
igual manera que no hubo descenso de
de muerte cardiovascular en los tratados
incluso con warfarinicos.

Existen autores que incluso
desaconsejan  administrar AAS a
pacientes con insuficiencia cardiaca que
toman IECAS pues parece existir una
interaccion negativa que incrementaria
la mortalidad ®.

Por todo ello parece que hay una débil
evidencia para administrar algun tipo
de tratamiento preventivo a un paciente
con fallo  ventricular y  ritmo
sinusal... Aunque  existan sociedades
médicas que lo recomienden en
contraposicicion con otras.
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2.3 Pacientes con
valvulares cardiacas.

protesis

El riesgo de embolia en una protesis
valvular depende principalmente de tres
factores:

1) El tipo de valvula, ya sea metalica o
bioldgica.

2) La localizacion, con un riesgo
incrementado en las protesis valvulares
mitrales.

3) El tiempo trascurrido desde el
recambio, con un incremento del riesgo
en los tres primeros meses.

4) Distintos factores de riesgo
asociados.

Sin terapia anticoagulante el
tromboembolismo ocurre en 5,7%/afio
en pacientes portadores de valvula de St
Jude y del 6,8-27%/afio en pacientes
con otro tipo de valvulas cardiacas.

Existe una importante evidencia que
apoya el uso de la anticoagulacion
frente a la antiagregacion en este tipo
de  pacientes  (grado  evidencia
I). Encontrando datos de
tromboembolismo de un 1.1% a 68%
anual segin series con el uso Unico de
antiagregantes plaquetarios. Frente a
una incidencia 5%/ afio, con la
anticoagulacion, aunque sumado a una
tasa de hemorragias mayores con
una incidencia de 3,5% / afio.

Terapias combinadas

El debate parece estar en las terapias
combinadas. Hemos encontrado incluso
autores que no encuentran diferencias
significativas  entre el uso de
warfarinicos vs AAS y dipiridamol en
este tipo de pacientes °.

Respecto al wuso combinado de
anticoagulacion mdas antiagregacion,
hay evidencia para afirmar que los
portadores de protesis valvulares con
alto riesgo tromboembolico, parecen
beneficiarse de una anticoagulacion mas
antiagregacion con AAS o dipiridamol
(Grado de evidencia IIC). Entre dichos
factores se encuentran la coexistencia
con disfuncion severa del ventriculo
izquierdo, la coexistencia con una FA,
la presencia de trombos en auricula
izquierda o el presentar antecedentes de
tromboembolismo  previo. También
parece recomendarse esta terapia
cuando la anticoagulacion de wuso
habitual (con altos rangos de 2,5 a 3,5
de INR) esta contraindicada,
sustituyéndose por una anticoagulacion
con rango INR mas bajo y la asociacion
de antiagregacion.

La evidencia de esta asociacion
(anticoagulacion mdas antiagregacion)
que algunos autores avalan podemos
encontrarla en varios estudios que
reflejan la mejor proteccion frente a
tromboembolismos cuando se
administra anticoagulacion asociado al
AAS. Algunos demostraron una
disminucion de la mortalidad y eventos
de adversidad de 1,9%/afio cuando
asociamos 100 mg/dia de AAS a la
anticoagulacién frente a un 8,5%/afio '°.
Otro metaanélisis °> con 2.428 pacientes
observo un factor de proteccién con un
OR de 3,39, (IC 95% 0,28-0,56
p=0,003) con una dosis efectiva de 100
mg de AAS asociada a la
anticoagulacion. En cuanto a la
sustitucion del AAS por otro
antiagregante como el dipiridamol o la
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pentoxifilina, a pesar de avalarse, los
resultados son mas dispares.

No hay discusion en el tratamiento
recomendado a portadores de protesis
mitral metalica. Con una evidencia de
grado I, dichos pacientes deberian
recibir anticoagulacion !, pues es mas
eficaz que la antiagregacion,
manteniendo unos niveles de INR de
2,5 a 3,5, independientemente del tipo
de valvula.

En cambio, en la valvula metalica
aortica se puede disminuir el rango de
INR a 2-3 cuando usamos las protesis
bivalvas de  dltima  generacion
(CarbomedicsR, Saint Jude, On X,
Sorin, etc.) frente a las antiguas de
monodisco o de bola, que precisan de
un control con valores de INR mayores.

Bioprotesis

Los pacientes con bioprétesis sin otros
factores afiadidos deben recibir (con un
grado de recomendacion B) tratamiento
anticoagulante durante los primeros
meses, con INR de 2-3, vy
posteriormente 300 mg/dia de AAS 2.
Salvo que presenten otros factores de
riesgo. Sin dichos factores, el riesgo
tromboembolico  cuando se  ha
endotelizado la superficie no biologica
de la protesis es de 0,7%, por lo
que existen recomendaciones
para manejar al paciente como si
dispusiera de una valvula nativa normal.

Valvulopatias

En cuanto a pacientes con alteraciones
aisladas de valvulas cardiacas, diversas
sociedades no parecen recomendar la
necesidad de tratamiento, salvo que
existan otros factores de riesgo
tromboembdlico asociados, en cuyo
caso seria preferible la anticoagulacion
(embolismo  sistémico previo, FA,
trombos en auricula izquierda o
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disfuncidon  severa del ventriculo

izquierdo).

Para el caso especifico de la estenosis
mitral nos  encontramos  desde
recomendaciones de no dar ning'un
tratamiento profilactico hasta otros
como Bonow y colaboradores en el
Task  Force Report de  1.998,
donde aconsejan dar antiagregacion a
pacientes con estenosis mitral, aunque
sea de manera aislada '* (Grado
evidencia III).

2.4 Pacientes con estenosis carotidea

Diremos en este punto, que la
endarterectomia es el tratamiento de
eleccion cuando la estenosis es mayor
del 70%, superando en resultados al
tratamiento  médico. (Grado de
evidencia I).

No existe en este caso, un grado de
evidencia alto para  recomendar
taxativamente antiagregantes para la
profilaxis  primaria del ACVA en
pacientes con estenosis carotidea no
significativa.

Tras una endarterectomia, varios
estudios han intentado vislumbrar la
conveniencia de dar un tratamiento
antiagregante, y parece concluirse, que,
aunque no hay una reduccién de la
mortalidad global, si existe una
reducciéon de la incidencia de ictus,
tanto isquémico como hemorragico, con
un OR de 0,58 (IC 95% de 0,34-0,98)
por lo que parece recomendarse
mantenerlos en el postoperatorio
inmediato (Grado evidencia I).

2.5 Pacientes con enfermedad arterial
periférica (EAP)

La oclusion de las extremidades distales
por oclusion arterioesclerdtica es un
potente factor de riesgo para sufrir
episodios aterotrombdticos en otros
territorios. La coexistencia EAP y lesion
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coronaria se cifra en un 70-90%, y la
incidencia de tal entidad entre pacientes
fumadores, diabéticos y mayores de 75
afios ronda el 20% segun algunos
autores.

El tratamiento antiagregante en el
paciente con EAP sintomatico reduce la
mortalidad cardiaca, puesto que el
riesgo de presentar lesiones coronarias
acompanantes es muy alto (Grado de
evidencia I). Algunos autores aconsejan
administrar ~ tratamiento  preventivo
incluso en pacientes asintomaticos, pues
los consideran pacientes de alto
riesgo 4, aunque dicha evidencia es
escasa pues no olvidemos se trata de
una recomendacion de consenso (Grado
de evidencia IV).

En cuanto al tipo de farmaco usado
parece existir evidencias para afirmar
que las tienopiridinas (ticlopidina y
clopidogrel) parecen ser mds efectivas
que el AAS para prevenir eventos
vasculares en estos pacientes. Aunque
dado el perfil de seguridad mayor del
clopidogrel, se prefiere este ultimo a la
ticlopidina en las diferentes guias que lo
recomiendan. Sin embargo,
el coste/eficacia  del  clopidogrel no
supera al AAS, por lo que hay un mayor
consenso en considerar al AAS como
flarmaco de primera eleccion, con unas
evidencias en las que el AAS es eficaz a
dosis bajas 75-100 mg, por lo que no es
necesario aumentar dosis en este tipo de
pacientes'®.

2.6 Otras patologias asociadas

Existen patologias que en un primer
momento parecen tener un importante
grado de correlacion con fendmenos
tromboembdlicos. Sin embargo, al
estudiar esta correlacion nos
encontramos con unos grados de
evidencia bajos y diversas discrepancias
en la literatura médica.

Patologias cardiacas

El prolapso mitral con  signos
ecograficos de gravedad, la aquinesia
segmentaria del ventriculo izquierdo y
la miocardiopatia dilatada son este tipo
de patologias que algunas guias
sugieren tratar con antiagregacion. La
Sociedad Espafiola de Medicina Interna
en cambio, afirma que estas sugerencias
se basan en estudios con bajo nivel de
suficiencia estadistica, por lo que el
grado de evidencia es bajo.

Diabetes Mellitus

Parece logico pensar, que el padecer
diabetes mellitus seria una indicacion
para administrar tratamiento
antiagregante, tal y como se recogen en
algunas guias, con el fin de prevenir
eventos tromboembolicos. La
Asociacion Americana de Diabetes ° es
una de ellas, con una recomendacion de
administrar AAS a todo individuo
diabético mayor de 40 afos a una dosis
de 81 mg/dia.

Sin  embargo, podemos comprobar
como algunos autores nos dicen que la
efectividad del AAS es menor en este
tipo de pacientes, con una reduccién no
significativa de los eventos
cardiovasculares '®(grado de evidencia
1), y por tanto no recomiendan dar
terapia antiagregante a  diabéticos
asintomaticos.

En el caso que el paciente diabético
presente una insuficiencia arterial
periférica sintomatica, si parece existir
un mayor consenso para recibir una
terapia antiagregante, y con ello
disminuir la morbimortalidad cardiaca.
En este caso parece que también el
clopidogrel es un farmaco mas efectivo
que el AAS para prevenir (grado de
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evidencia I) como comentamos en el
apartado anterior, aunque su relacion
coste eficacia sea menor.

Hipertension arterial

También en pacientes con HTA se ha
valorado la conveniencia de dar
tratamiento antiagregante, y los datos
reflejados en el estudio HOT !" nos
dicen que 75mg de AAS son efectivos
para reducir la incidencia de TAM en
estos pacientes, aunque no son un factor
de proteccion para reducir la tasa de
eventos cerebrovasculares (Grado de
evidencia I). Por tanto no supone un
factor de riesgo aislado  para
recomendar taxativamente el
tratamiento preventivo.

En el proximo capitulo trataremos las
valoraciones de tratamiento en la
profilaxis secundaria de los fenomenos
tromboembolicos.
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