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Usos, costumbres y
tradiciones globales

de la anticoagulacion

Edgar Varela Guevara, MD.

Este capitulo tiene por objetivo mostrar el panorama mundial sobre el uso de la anticoa-
gulacion y poner en evidencia los factores que regulan al interior del trabajo médico la
decision de su uso, a través del analisis de las patologias mas frecuentes en donde esta
indicada. También tiene el propdsito de registrar los temores, que sin duda, como princi-
pales causantes del alejamiento del deber ser, planteado en la ciencia y arte médicos,
enmarcan las tendencias de su uso. Casi es un trabajo de resefia de costumbres y tradicio-
nes através de lo presentado en la literatura, que algunos suelen llamar universal y que no
es tan sélo sino el uso global o general en el mundo. Este trabajo, un tanto etnografico, se
desarrollaa partir de una bisqueda bibliografica por métodos digitales con el fin de mostrar
este panorama de resistencia de la mente médica a encasillarse en guias de manejo, en
sigilosos pasos por los autoritarios caminos de la medicina basada en la evidencia o en el
rigor cientifico cuando entiende la multivariabilidad, o en latoma de decisiones frente a un
paciente fundamentada exclusivamente en la ciencia o aveces en el cientifisismo o en el
sesgamiento, 0 quiza en la falta de puesta del arte en la escena de la medicina en el gjercicio
diario o por muchas otras explicaciones que darian los estudiosos de la gestion del
conocimiento, en la que entrarian a considerarse tantos vicios que en el ejercicio de la
medicina hoy en dia imperan, por o menos, en nuestro territorio nacional, favorecidos por
las politicas comerciales que para el ejercicio de la medicina han promulgado nuestros
gobernantes o por las politicas supuestas de salud, en donde el gran ausente es justamente
el paciente y sus necesidades.

Se hace un oportuno llamado al amigo leyente a la autocriticay a la lectura critica de este
y cualquier documento, sin pretensiones de influir en sus decisiones personales profesiona-
les, pues se tiene conocimiento de sus capacidades y profundas habilidades, y tan solo para
suayuda se resenan algunos de los mds recientes e importantes estudios sobre el tema.

Panorama desde las enfermedades

Eventos cerebrovasculares

A pesar de la evidencia acerca del uso de la anticoagulacion en la prevencion de
gventos cerebrovasculares en pacientes con fibrilacion auricular, su uso registra propor-
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ciones bajas. Esta baja utilizacion no esta completa-
mente explicada por la falta de uso de esta terapia en
grupos de poblacion donde su utilidad no ha sido com-
pletamente comprobada.

El factor de riesgo mds prevalente para eventos cere-
brovasculares es la hipertension arterial y posee un ries-
gorelativo de 3a 5, sequido por la hipercolesterolemia
conunriesgo relativo de 1,8 a 2,6, el consumo de taba-
€0, lavida sedentaria, la obesidad, la estenosis carotidea
y el consumo de alcohol que poseen riesgos relativos
entre 1,5 a 2,7. La fibrilacién auricular de origen no
valvular aporta un riesgo relativo de 5 en tanto que la
valvularde 17 (1).

El European Community Stroke Project que evalu6
las caracteristicas de eventos cerebrovasculares que ocu-
rrian en siete paises europeos a través de una encuesta
que involucrd 4.462 pacientes, demostro que antes de
sufrir los eventos cerebrovasculares tan sélo el 8,4% de
los pacientes con fibrilacion auricular estaban usando
anticoagulacion, mientras que el 26% usaba terapia an-
tiplaquetaria. Esta encuesta encontrd como la probabili-
dad de tener anticoagulacion se reduce al 4% por cada
incremento de un ano de edad. La proporcion del uso de
antiagregantes plaguetarios en pacientes con esta pato-
logia por paises, puede variar; por ejemplo, se registra
una frecuencia de uso de cerca del 40% en Francia en
tanto que en Portugal, es de menos del 20%. La propor-
cion del uso de anticoagulacion varia ain mas y puede
ser tan baja como en Alemaniay Portugal, que no alcan-
zaal 5%, intermedia como en el Reino Unido e ltalia que
casi alcanza el 10% y ain mayor como en Francia, que
sobrepasa el 15% (2).

Existen varios esquemas para evaluar el riesgo de
gventos cerebrovasculares en pacientes con fibrilacion
auricular de origen no valvular. Los tres esquemas prin-
cipales son: Atrial Fibrillation Investigators (AFl), American
College of Chest Physicians Consensus Conference on
Antithrombotic Therapy (ACCP) y Stroke Prevention in
Atrial Fibrillation Investigators (SPAF). Como criterios de
bajo riesgo de eventos cerebrovasculares el AFl propone
edad menor o0 igual a 65 afos, ausencia de eventos ce-
rebrovasculares previos, o historia de hipertension arterial,
diabetes o disfuncion ventricular izquierda. EI ACCP

propone bajo riesgo si no existe edad mayor de 75 anos,
eventos cerebrovasculares previos e hipertension arterial
o falla cardiacay el SPAF que no sea mujer mayor de 75
anos, eventos cerebrovasculares previos, presion arterial
sistolica mayor de 160 mm Hg o falla cardiaca reciente o
fraccion de acortamiento menor del 25% en ecocardio-
grafia.

Para ayudar en la identificacion de los pacientes que
con fibrilacion auricular sin alteracion valvular cardiaca
requieren del uso de anticoagulacion y que su uso no
represente un riesgo exagerado de sangrado, Goy cola-
boradores realizaron el Anticoagulation and Risk Factors
In Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. Para ello analizaron el
impacto de los tres esquemas de clasificacion de riesgo
de eventos cerebrovasculares, mencionados con ante-
rioridad, a través del estudio de una cohorte de pacien-
tes. Evaluaron 13.559 pacientes con un promedio de
edad de 71,6 afos, con la participacion de un 43% de
muijeres. E1 9% de los pacientes incluidos habian tenido
gventos cerebrovasculares, 31% falla cardiaca, 51% hi-
pertension arterial, 17% diabetes y 29% enfermedad co-
ronaria. Segun el criterio de bajo riesgo usado, la pro-
porcion de pacientes en este rango de riesgo fue de 10,5%
para AFl, 23,3% para ACCPy 29,3% para SPAF. Si para
los pacientes clasificados en la categoria de bajo riesgo
el uso de dcido acetil-salicilico es una alternativa razo-
nable frente a la warfarina, los diferentes esquemas de
categorias de riesgo introducen importantes diferencias
en la decision de la terapia a elegir (3).

Para estos pacientes con fibrilacion auricular, sin pato-
logia valvular y sin clasificarlos por categorias, el anticoa-
gulante oral frente al dcido acetil-salicilico reduce en for-
ma significativa el riesgo de eventos cerebrovasculares
conjuntamente con el de eventos cardiovasculares. En el
caso de eventos cerebrovasculares el riesgo respectiva-
mente es de 2,4 contra 4,5 por 100 pacientes/afio (4). Si
se usa anticoagulante oral mas que &cido acetil-salicilico
y se tratan 1.000 pacientes/afo con fibrilacion auricular,
se pueden prevenir 23 eventos cerebrovasculares.

El estudio de Framingham evalu¢ también el riesgo
de eventos cerebrovasculares o muerte en pacientes con
fibrilacion auricular. El analisis, luego de cuatro anos de
seguimiento de esta cohorte, mostré como factores de



riesgo de eventos cerebrovasculares: edad avanzada,
género femenino, incremento de la presion arterial
sistdlica, eventos cerebrovasculares previos o ataque
isquémico transitorio y diabetes (5).

Para conocer los factores que determinan el uso de
anticoagulacion o antiagregacion en prevencion se-
cundaria luego de un evento cerebrovascular, se rese-
fiaran los datos obtenidos en el Viena Stroke Registry.
En este estudio transversal anidado a uno de cohorte
en el que se analizaron las caracteristicas de 931 pa-
cientes quienes habian sufrido recientemente de un
gvento cerebrovascular o de un ataque isquémico fran-
sitorio se encontrd como la etiologia cardioembdlica
y la presencia de fibrilacion auricular se asociaban en
forma independiente con la prescripcion de anticoa-
gulacion. El 63% de los pacientes con anticoagula-
cion tenian fibrilacion auricular, en tanto que s6lo el
6% al 12% de los formulados con antiagregacion te-
nian fibrilacion auricular. De igual forma, se registro
cOmo la edad se asocia en forma inversa con el uso de
anticoagulacion. Los antecedentes de hemorragia del
tracto digestivo, el riesgo de trauma'y la presencia de
morbilidad de multiples sistemas fueron los motivos
mas frecuentes para no usar anticoagulacion, al igual
que la edad avanzada. El andlisis multivariado de este
gstudio demostré como el cardioembolismo, la
fibrilacion auricular, 1a presencia de enfermedad de
grandes vasos Y la terapia previa con 4cido acetil-
salicilico fueron los factores determinantes para el ini-
cio de la terapia de anticoagulacion. EI uso de
clopidogrel se registro en 17,9% de los ataques
isquémicos transitorios y en 20,2 a 22,5 de los even-
tos cerebrovasculares. El tratamiento previo con dcido
acetil-salicilico fue el mayor predictor para el uso de
clopidogrel. Tan sélo 50% de los pacientes con
fibrilacion auricular fueron formulados con anticoa-
gulacion al momento del egreso hospitalario. Los au-
tores de este estudio ponen de manifiesto la gran varia-
bilidad en las decisiones sobre esta terapia contraria
aun en situaciones en las que las guias de manejo
parecen ser claras (6).

Igual panorama registrd la encuesta nacional en el
Reino Unido. En ella se encontrd una incidencia anual
ajustada para edad de 151 por 100.000 de eventos
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cerebrovasculares y de 190 por 100.000 de ataque
isquémico transitorio. Se resefid el uso de antiplaquetarios
en eventos cerebrovasculares entre 15% y 25% y en ataque
isquémico transitorio de 30% a 45% en 5 anos de sequi-
miento. Las tasas de prescripcion de anticoagulantes fue-
ron de 1,26 para eventos cerebrovasculares y de 1,04%
para ataque isquémico transitorio (7).

Las tendencias en el manejo de eventos cerebrovascu-
lares también fueron evaluadas en la provincia de Ontario
por Tu'y Gong. Los autores analizaron una cohorte retros-
pectiva de 91.419 pacientes con eventos cerebrovascula-
res agudos, comparando los cambios en las tendencias
entre 1992y 1998. El promedio de edad de esta cohorte fue de
73,9 anos; las enfermedades asociadas con mayor frecuencia
fueron hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad co-
ronaria y fibrilacion auricular. Encontraron un aumento en la
proporcion de uso de warfarina de 14,6% a 19,6% con una
disminucion del uso de 4cido acetil-salicilico de 50,9% a
36,4%. El riesgo ajustado de mortalidad intrahospitalaria dis-
minuyd también de 21,9% a 18,9% (8).

En un estudio de cohortes luego de un ataque isquémico
transitorio, el 68% de los pacientes recibieron acido acetil-
salicilico, 12% ticlopidinay 14% warfarina, y a 90 dias se
encontré una incidencia de eventos cerebrovasculares del
11% (1). Los mismos autores resefian cémo el uso de
warfarina en presencia de fibrilacion auricular de origen no
reumatico, genera una reduccion del rigsgo relativo de even-
tos cerebrovasculares de 62% con intervalo de confianza al
95% de 4872, lo que significa un NNT de 13 para preve-
nir eventos cerebrovasculares a un aro.

Eventos cardiovasculares

En la presencia de sindrome coronario agudo, incluido
la angina inestable y el infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST, el uso concomitante de
heparina no fraccionada y acido acetil-salicilico han de-
mostrado un descenso de hasta del 50% en el riesgo de
muerte.

Harrington y colaboradores resenan, luego del analisis
de los principales estudios de tratamiento de sindrome
coronario agudo, como la combinacion de &cido acetil-
salicilico con heparina no fraccionada produce una dis-
minucion en riesgo relativo para muerte o infarto de 0,44
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(IC95% 0,21 - 0,93). Varios estudios han demostrado
las ventajas de la heparina de bajo peso molecular frente
a la heparina no fraccionada, como el ESSENCE y el
TIMI-11B. Se han realizado estudios con nadroparina,
dalteparina y enoxaparina principalmente (9).

Luego del evento coronario agudo o post-infarto en
pacientes con alto riesgo por infarto extenso de pared
anterior, falla cardiaca o con trombo intracardiaco, el
mantenimiento de la terapia de anticoagulacion a largo
plazo puede disminuir el nimero de reinfartos, embolis-
mo y muerte. Pero esta decision terapéutica seguro que
no es mas popular en razon al aumento de riesgo de
hemorragia.

Entre 1995y 1996 se realizo la encuesta EUROASPIRE
|, en nueve paises, para evaluar el impacto de las guias de
prevencion de enfermedad coronaria y para evaluar los
cambios en el tiempo se llevo a cabo una segunda ver-
sionentre 1999y 2000. En la segunda encuesta se regis-
tr6 un marcado aumento del uso de antiagregantes lle-
gando a cifras cercanas al 84%, mientras que el uso de
anticoagulantes permanecio estable, con un registro cer-
canoal 7% (10).

El cido acetil-salicilico reduce el riesgo de eventos
cerebrovasculares no fatal luego de infarto de miocardio
en un 31% con intervalo de confianza al 95% de 24 a
37% (1).

En pacientes con fibrilacion auricular no originada
en patologia valvular, el uso de anticoagulante oral frente
al acido acetil-salicilico reduce el riesgo de eventos car-
diovasculares con un riesgo de 0,71 con intervalos de
confianzade 0,592 0,85 (4).

Tromboembolismo venoso

Los pacientes con enfermedades agudas que requie-
ren hospitalizacion para su tratamiento, frecuentemente
con patologias cardiorrespiratorias, poseen diferentes
riesgos de tromboembolismo venoso. La categorizacion
de este riesgo por niveles se evalud a través de ensayos
clinicos. Uno de éstos, el estudio MEDENOX, de evalua-
cion de profilaxis con enoxaparina, mostré en su analisis
univariado y multivariado que la existencia de enferme-
dad infecciosa aguda o de cancer, la edad mayor de 75
anosy la historia de tromboembolismo previo se asocian

conun incremento del riesgo de tromboembolismo com-
portandose como factores de riesgo independientes. La
edad mayor de 75 anos mostrd un riesgo relativo de
1,51(1C 95% 1.03 - 2,20), la presencia de cancer de
1,74 (1,13 - 2,68), el tromboembolismo previo 1,84
(1,15 - 2,94) y la enfermedad infecciosa aguda 1,47
(1,47 -2,14) (11).

Anderson describid las tendencias en la prevencion
de tromboembolismo venoso (12) mostrando un incre-
mento en el uso de anticoagulantes, registrando usos de
warfarina hasta en 56% de los casos y de heparinas de
bajo peso molecular de 40%.

Bagliny colaboradores definen como la persistencia
de los factores de riesgo para un primer evento de trom-
boembolismo venoso, predice la recurrencia (13).

Panorama desde los riesgos que
desean evitarse

Laaplicacion del arte médico debe ser siempre equi-
librada y justa; busca como lograr el maximo beneficio
para el paciente frente a la inexistencia de dario o apari-
cion de efectos secundarios o el control de ellos para
mantenerlos en limites razonables. Esto es, frente a la
anticoagulacion, como disminuir el riesgo de trombosis
sin producir hemorragia. Dicho de otro modo, qué nivel
de anticoagulacion es seguro pero til.

Riesgo de sangrado

En un estudio de 3.433 casos y 13.506 controles,
luego de ajustar el riesgo de sangrado con el uso de
warfarina en pacientes ancianos (mayores de 65 arios) se
registré un riesgo relativo indirecto de 1,26 con unos
intervalos de confianza de 95% de 1,11 a 1,43. Asi, el
nimero necesario de tratar para inducir sangrado en un
caso fue en este estudio de 467 con el uso de dcido
acetil-salicilico y de 126 con warfarina (14).

En el tratamiento de tromboembolismo venoso se
ha registrado un riesgo de sangrado del 26% y de san-
grado mayor del 14% y Kuijer y colaboradores identifi-
caron laedad, el géneroy la presencia de enfermedad
maligna como los factores de riesgo mayores para pre-
decir estos eventos (15).



Para identificar los factores de riesgo de sangrado en
pacientes que usan enoxaparina y describir su uso como
tratamiento de sindrome coronario agudo, Macie y cola-
boradores realizaron un estudio retrospectivo describien-
do el uso de una dosificacion menor a la indicada y un
riesgo mayor de sangrado asociado con la edad y con el
uso concomitante de clopidogrel. Estos dos factores,
edad y administracion de analgésicos no esteroideos o
de antiagregantes plaquetarios, se comportaron como
factores de riesgo independientes para sangrado. El uso
de clopidogrel registré un OR de 5,00 con intervalos de
confianzade 1,15a 21,68 para evento de sangrado com-
plicado por requerir transfusion o por ser retroperitoneal,
intracraneano o por ser letal, e incluso en el andlisis
multivariado este riesgo aumentaa 7,7 (16).

El descenso de los rangos de anticoagulacion en
pacientes con protesis valvulares mecdnicas de INR
en promedio de 4 a 3,5y en fibrilacion auricular de
3,5 a 3 representd una disminucion de la incidencia
de sangrado de 2 con intervalos de confianzade 1,5 a
2,5 hasta 0,8 (0,5-1,3) por 100 pacientes/ario (17).

Si se usa anticoagulante oral mas que acido acetil-
salicilico y se tratan 1.000 pacientes/ano con fibrilacion
auricular, de acuerdo con el meta-andlisis realizado por
Walraven y colaboradores, se generan nueve eventos de
sangrado mayor (4).

La sobreaccion de la warfarina es una causa frecuente
de hospitalizacion en algunas latitudes y su mortalidad
puede ascender al 20%.

Para disminuir estos riesgos se describen diversos
esquemas para dosificar el farmaco al inicio (18), indivi-
dualizar la decision (19), utilizar marcadores genéticos
de sensibilidad o resistencia a la warfarina que puedan
guiar esta decision terapéutica (20) y para algunas co-
munidades en donde existen otros agentes farmacologi-
€0s para la anticoagulacion oral, la decision sobre qué
farmaco usar se dirige hacia los que poseen vidas me-
dias mds cortas y tiempos mas cortos de permanencia de
sus efectos. Tal es el caso de Francia en donde el
acenocumarol y el fluindione son mas usados que la
warfarina.

Mahe y colaboradores encontraron, luggo de un estu-
dio retrospectivo acerca del uso de la anticoagulacion
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oral en pacientes hospitalizados, que el fluindione se
uso en 67,4% de los casos, el acenocumarol se utilizd
en 23% y lawarfarina tan solo en 9,6%. Particularmente
en los pacientes mayores de 75 arios el acenocumarol
fue el agente mds usado (21). También se han intentado
esquemas combinando dcido acetil-salicilico y warfarina
(22).

De otra parte, se encuentran en desarrollo nugvas mo-
léculas con la intencion de ofrecer mas seguridad y ran-
gos terapéuticos mas amplios.

Para mejorar el control de los pacientes que requieren
anticoagulacion disminuyendo tanto la tasa de eventos
como en complicaciones, se han disefiado clinicas de
anticoagulacion y, en general, se ha demostrado que su
uso reduce el nimero de hospitalizaciones y consultas
médicas de urgencias, lo que representa un descenso
del gasto en los sistemas de salud (23). Para evaluar la
utilidad del desarrollo de estas clinicas de anticoagula-
cion, Menéndez-Jandula y colaboradores, realizaron un
ensayo aleatorio comparando el seguimiento personali-
zado individual luego de entrenamiento frente al practi-
cado en una clinica de anticoagulacion. Desarrollando
un andlisis estadistico con intencion de tratar, luego de
11,8 meses de seguimiento, encontraron como los des-
enlaces mas comprometedores ocurrieron en los pacien-
tes que alcanzaron indices de INR en rangos entre 3y
4,5, Enel grupo convencional de tratamiento se registrd
un 7,3% de complicaciones mayores, en tanto que para
el grupo entrenado en el manejo propio fue tan sélo de
2,2% (24).

Se describi6 el uso de anticoagulacion en diferentes
patologias, se comento lareduccion de riesgo de even-
tos cerebrovasculares y cardiovasculares, se mostro el
panorama de la estratificacion de riesgo en las diferentes
patologias que guian las decisiones terapéuticas y se
puso en evidencia la brecha que existe entre la practica
clinicay lo descrito en las diferentes guias de manejo o
protocolos, pero asi mismo se mostr la tendencia al
uso mas frecuente y acertado de estos agentes. Se plan-
te¢ la necesidad de cambios en las politicas de salud y
de mercadeo, tanto gubernamentales como privadas, con
el fortalecimiento de principios éticos de beneficenciay
justicia en donde no se restrinjan las opciones terapéu-
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ticas a grupos de poblacion en un mecanismo de selec-
cion adversa, se disponga de diferentes opciones tera-
péuticas a través de la comercializacion de los nuevos
agentes terapéuticos ya disponibles en otras dreas geo-
graficas, en donde no prime la decision econémica sino
el interés del enfermo, y se permita el libre ejercicio
profesional.
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