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En la toma de decisiones y conductas terapéuticas 
en pacientes en las que el médico hematólogo debe 
realizar una Terapia Antitrombótica generalmente po-
demos recurrir a las guías basadas en la evidencia de 
la A.C.C.P. En ellas encontramos las recomendaciones 
de alto impacto, hasta llegar a las de menor consenso. 

En este suplemento, veremos distintas situaciones 
en el manejo de los cuadros trombo- embólicos, ya 
sean venosos y/o arteriales, donde no existe un con-
senso y guías basadas en la evidencia que tengan una 
recomendación de alto impacto, y sí tenemos estudios 
observacionales, ensayo clínico, metanálisis con evi-
dencias y recomendaciones de menor grado.

Uno de los capítulos es como prevenir  la re-este-
nosis en las angioplastias con Stent en pacientes que 
tienen indicación de anticoagulantes orales. Estas se 
evalúan de acuerdo a trabajos randomizados para saber 
cual es la mejor combinación con los agentes antipla-
quetarios.

Otro tema que es motivo de controversia es la anti-
coagulación en pacientes con foramen oval permeable, 
y la conducta que debemos tomar en los que presenta-
ron ACV. No hay respuesta de cual es el mejor trata-
miento, pero sí veremos un minuciosos análisis de la 
conducta a seguir, a la luz de estudios recientes con 
distinto nivel de evidencia.

Una entidad clínica frecuente en la práctica médica 
es la Trombosis Venosa Superficial. Las dudas que se 

plantean en esta entidad están en relación a factores 
predisponentes, diagnóstico, y cuál es el mejor trata-
miento.

Sabemos que los ancianos constituyen la población 
que más se beneficia en profilaxis primaria, mediante 
el tratamiento antitrombótico de la Fibrilación Auri-
cular No Valvular, pero se deben evaluar las distintas 
situaciones de riesgo potencial como veremos en el de-
sarrollo de este capítulo.

Una consulta muy frecuente al hematólogo es la 
Oclusión Vascular Aguda de Retina y veremos que 
enfoque se toma ante una Oclusión Venosa o una Ar-
terial.

La Enfermedad de la Aorta Torácica como causa co-
nocida de ACV Isquémico y de embolia periférica tiene 

a un completo estudio y una adecuada terapéutica.
En los Síndromes Coronarios Agudos se plantean 

distintos enfoques de acuerdo se trate de un Evento 
Coronario Agudo, de prevención primaria o  preven-
ción secundaria. Veremos las distintas recomendacio-
nes a la luz de los últimos conocimientos para el ma-
nejo de estos pacientes.

Todos estos capítulos que se desarrollan a conti-
nuación plantean, muchos de ellos, controversias que 
son muy bien desarrolladas y nos dan un enfoque ac-
tualizado que puede servir de guía en el manejo de los 
pacientes.
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La conducta frente a un paciente con un ACV crip-
togénico con Foramen Oval Permeable (FOP) es moti-
vo de controversia. Aún hoy la comunidad médica no 
tiene una respuesta clara sobre cuál es el mejor trata-
miento ante esta población característicamente  joven 
que, cual espada de Damocles, potencialmente se ex-
pone para el resto de su vida a un nuevo evento isqué-
mico con consecuencias devastadoras.

1) INTRODUCCIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA

Definimos como FOP a la persistencia de un defec-
to embrionario en el septum interauricular, que gene-
ra un shunt entre la aurícula derecha e izquierda. Este 
mecanismo permitiría, eventualmente, el pasaje de un 
coágulo desde el circuito venoso directamente hasta 
el sistema arterial, generando la llamada “embolia pa-
radojal”. La comunicación entre las dos aurículas es 
un evento fisiológico en la etapa embrionaria del de-
sarrollo como consecuencia de la ausencia de fusión 
del septum primun sobre el septum secundum en la 
pared auricular. Normalmente este shunt fisiológico de 
derecha a izquierda se cierra al nacer por el aumento 
de presión en la aurícula izquierda pero recién en el 2º 
año de vida se produce la fusión definitiva de la pared 
auricular. Sin embargo para la 3º década de vida más 
de un tercio de la población general mantiene el fora-
men permeable por lo que su persistencia podría hasta 
considerarse como una variable anatómica normal. 

En estudios de autopsias el 35% de los menores a 
30 años tienen un FOP, con un diámetro promedio de 5 
mm. Con los años y posiblemente al aumentar la pre-
sión en el ventrículo izquierdo (HTA con hipertrofia 
del VI) la presencia del FOP se reduce al 20-25% de 

la población. Estos datos de autopsias se correlacio-
nan con estudios “en vivo” hechos con ecocardiogra-
ma transesofágico (ETE), en que se detectan hasta en 
el 25% de voluntarios asintomáticos un FOP. Existen 
otras alteraciones de la pared auricular como el aneu-
risma del septum que se ven con menos frecuencia, 
en el 2% de la población. Sin embargo la asociación 
aneurisma + FOP parecería aumentar sensiblemente el 
riesgo embólico.

La relación entre estos trastornos anatómicos de la 
pared auricular y la posibilidad de que un trombo ve-
noso alojado en los miembros inferiores pase al circui-
to arterial provocando un evento isquémico cerebral 
es poco frecuente, y fue descripta por primera vez en 
1877 cuando se la definió como “embolia paradojal”. 
Todos hemos leído sobre este catastrófico cuadro que 
característicamente se presenta en pacientes jóvenes 
con una TVP, que en general no tienen mayor riesgo 
de enfermedad ateroesclerótica y que sin previo aviso 
y muchas veces sin mayores síntomas en el sistema 
venoso deja secuelas para toda la vida por un evento 
cerebral masivo.

Pero lo que si es frecuente es encontrarnos con el 
llamado “ACV criptogénico”, es decir un evento is-
quémico cerebral documentado sin una causa identifi-
cable. Se calcula que hasta el 40% de los ACV podrían 
entrar en este grupo que: 1) no tiene patología de los 
grandes vasos de cuello, 2) no son infartos lacunares, 
3) no tiene origen cardioembólico evidente como en 
FA. El diagnóstico de ACV idiopático es de exclusión 
y depende mucho de lo intensa que sea nuestra bús-
queda de la causa del infarto cerebral. Otras patolo-
gías menos frecuentes como vasculitis, drogas vaso-
constrictoras, infarto migrañoso, enfermedad de Fabri, 



ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON FORAMEN OVAL PERMEABLE 7

trombofilia o síndrome mieloproliferativo, entre otras 
causas, también deben descartarse. Sin embargo, cuan-
do nada se encuentra se ha postulado al mecanismo 
cardioembólico como el responsable de la mayoría de 
los ACV criptogénicos, aún si en los estudios de rutina 
no tenemos evidencia de patología cardíaca. 

Descripción de FOP en el desarrollo embrionario

La asociación entre FOP y ACV criptogénico se ha 
documentado en un gran número de casos y en algunas 
series llega a ser más del 60% de los pacientes jóve-
nes estudiados con ETE. De acuerdo a estos estudios 
en EEUU entre 30.000 y 70.000 ACV por año podrían 
ser secundarios a una embolia paradojal a partir de un 
FOP. Incluso, dado que el diagnóstico actual de ACV 
es independiente de la clínica y basta solo con tener 
una imagen compatible con isquemia en la RMN, es 
cada vez más probable que encontremos un gran nú-
mero de pacientes con uno o mas eventos isquémicos 
cerebrales sin una causa clara. Por otro lado el ETE 
es uno de los dos estudios iniciales, junto con la An-
gioresonancia, para buscar la etiología del ACV, con 
lo que posiblemente detectaremos un FOP mucho más 
frecuentemente.

Ahora bien, el hecho de que encontremos una aso-
ciación entre ACV criptogénico y la presencia de FOP 
no establece una relación causal. Esto mismo ya nos 
pasó en la década del 80 con otra patología prevaler-
te como es el Prolapso de la Válvula Mitral, al que 
se responsabilizó en aquella época de gran parte de 
los ACV criptogénicos. Finalmente, con estudios epi-
demiológicos adecuados, se llegó a la conclusión de 
que solo podría provocar un evento isquémico si esta 
asociado a endocarditis, insuficiencia valvular severa 
o FA. Moraleja: debemos ser cautos cuando surgen 
respuestas mágicas a patologías tan comunes como el 
ACV criptogénico. 

La presencia de un FOP se ha relacionado además 
con otras entidades como la migraña con aura, el ACV 
en vuelos o “Economy class stroke syndrome”, el sín-
drome de taquipnea-pleodoxia y la enfermedad por 
descompresión de los buzos, y en todas ellas la carac-
terística es la presencia de un shunt venoso-arterial de 
derecha a izquierda.

Dada la alta prevalencia de FOP en la población ge-
neral debemos hacernos algunas preguntas con respec-
to a su asociación ante un evento isquémico cerebral:

1) ¿Cuál es el mecanismo propuesto para explicar 
el cuadro isquémico cerebral?

2) ¿Qué método de diagnóstico es el mejor?
3) ¿Cuál es el riesgo de recurrencia y si hay subgru-

pos de mayor riesgo?
4) ¿Cómo debemos tratar al paciente para evitar un 

nuevo evento vascular?

2) CUÁL ES EL MECANISMO DE LA
ISQUEMIA EN PACIENTES CON FOP?

Indudablemente uno se ve tentado a atribuir a un 
trombo que pasa del circuito venoso al arterial como 
causa del ACV, justamente la “embolia paradojal”. A 
favor de esta teoría está el hecho de que en general: 1) 
son pacientes jóvenes sin enfermedad arterial, 2) que 
es biológicamente posible, 3) que algunos de los even-
tos ocurren cuando el paciente realiza un esfuerzo con 
aumento de presión en cavidades derechas (Maniobra 
de Valsalva), 4) que bastaría con un pequeño trombo 
oculto en el sistema venoso para provocar un evento 
isquémico cerebral, 5) que se ha relacionado con otras 
alteraciones anatómicas en el septum que aumentarían 
notablemente el riesgo trombotico como la presencia 
de un aneurisma interauricular y 6) que incluso se ha 
descubierto una posible asociación con la trombofilia 
hereditaria. 

Lo cierto es que prácticamente nunca encontramos 
al trombo responsable de la embolia paradojal. El cua-
dro de ACV relacionado a vuelos en avión es tan poco 
frecuente que apenas existe menos de una docena de 
casos reportados. Incluso en algunos de ellos se ha 
propuesto un mecanismo alternativo como la disec-
ción de la arteria vertebral por la posición del cuello 
durante el vuelo. Solo el 4-10% de los pacientes con 
un ACV criptogénico tienen concomitantemente una 
TVP documentada y aún buscando en forma exhaus-
tiva un trombo mediante autopsia o RMN de pelvis 
apenas en el 20% de los casos se detecta una trombosis 
venosa. Por lo tanto: ¿De donde surge el otro 80% de 
los coágulos? Otra de las principales limitaciones para 
explicar un evento isquemico por la embolia de un 
coagulo desde el sistema venoso es que, si esto fuera 
así el tratamiento lógico sería la  anticoagulación con 
antagonistas de la vitamina K. Sin embargo hasta hoy 
no se ha demostrado que la warfarina sea superior a los 
antiagregantes en esta patología y esto sin dudas aleja 
la teoría de que el responsable del ACV sea un trombo 
que atraviesa el foramen oval.

Pero no encontrar al trombo no quiere decir que 
nunca estuvo. Tenemos poca capacidad para diagnos-
ticar a pequeños coágulos en el sistema venoso (de 1-2 
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mm de diámetro), especialmente en la pelvis o distal a 
la vena poplítea y que potencialmente en una embolia 
pueden ocluir a la arteria cerebral media. Por otro lado 
estos coágulos pequeños pueden desaparecer tempra-
namente sin que los detectemos. La presentación con-
junta con una maniobra de Valsalva también evoca un 
mecanismo tromboembólico y de hecho en estudios de 
pacientes con FOP cuando se aumenta la presión en el 
circuito derecho sube sensiblemente el pasaje de micro 
burbujas al sistema arterial. Otro mecanismo poten-
cialmente relacionado con la formación de un trombo 
en esta entidad es que la presencia de un aneurisma del 
septum (definido como la excursión del septum mayor 
a 10 mm) aumenta sensiblemente la frecuencia de em-
bolias. Incluso se han propuesto episodios de arritmia 
paroxística como causa de micro trombos en la pared 
auricular.

Recientemente se ha reportado la asociación de 
marcadores de trombofilia y FOP con ACV criptogé-
nico. En un estudio, la incidencia de Factor V Leiden 
fue de 11% en la población con FOP contra 3.3% en el 
grupo control y en otro estudio también se relacionó al 
FOP con Factor V Leiden y la variante de Protrombina 
20210. En otros reportes de casos también se han do-
cumentado diferentes trombofilias como hiperhomo-
cisteinemia, déficit de proteína C, S o Antitrombina 
y especialmente anticuerpos antifosfolipidos. Existe 
otra teoría que siguiere que lo que pasa al circuito ar-
terial por el FOP en realidad serían diferentes sustan-
cias vasoactivas y no coágulos. Estas sustancias nor-
malmente se inactivan en el pasaje por el pulmón. Así 
se explicaría porque no encontramos coágulos en las 
imágenes y también la asociación con crisis de migra-
ña con aura en pacientes con FOP y ACV criptogénico 
(en algunas series llega a ser el 52% de los pacientes). 
Fisiopatológicamente este shunt de sustancias quími-
cas (entre ellas serotonina, péptido natriurético auricu-
lar, factor plaquetario de crecimiento) sería el gatillo 
para desencadenar una crisis migrañosa en personas 
susceptibles.

3) QUE MÉTODO DE DIAGNÓSTICO ES
MEJOR?              

El estudio patrón es el Ecocardiograma transesofá-
gico (ETE) que, no solo permite diagnosticar el FOP, 
sino que ayudaría para excluir otras causas de cardioe-
mbolia como enfermedad valvular o debris aórtico. 
Define además el tamaño del foramen y si está asocia-
do a aneurisma del septum. Sin embargo es un estudio 
invasivo que requiere  sedación del paciente (con lo 
que disminuimos su capacidad para hacer Valsalva, 
una parte importante del estudio en FOP). Además no 
es un estudio fácilmente accesible.

Imagen por ETE de FOP

Por el contrario el ecocardiograma trans toráxico 
convencional que es un método mucho mas sencillo no 
es un buen método para detectar un FOP y apenas tiene 
una sensibilidad de 50%. Una alternativa es realizar un 
doppler trans craneal luego de la infusión por vena cu-
bital de micro burbujas. Este método es mínimamente 
invasivo, permite realizar adecuadamente la maniobra 
de Valsalva y tiene una sensibilidad y especificidad 
superior al 90%. Entre los problemas que presenta el 
10-15% de los pacientes tienen una mala ventana en el 
hueso temporal, el acceso por la vena cubital puede no 
mostrar el pasaje de burbujas por lo que si es negati-
vo además debemos hacerlo por la vena femoral y no 
nos brinda información sobre datos anatómicos como 
el tamaño del foramen o la presencia conjunta de un 
aneurisma del septum interauricular.

Existen una serie de variables en los estudios para 
diagnóstico de FOP que tienen relevancia al momen-
to de definir el shunt. Por ejemplo la reproducibilidad 
entre distintos observadores puede no ser buena, la se-
veridad de shunt depende de otras variables como lo 
adecuada de la vía, la presión con que se inyectan las 
burbujas y lo intensa de la maniobra de Valsalva. Y 
especialmente también del flujo de la vena cava infe-
rior que puede detener o retrasar la sangre con micro 
burbujas que llega desde la vena cubital. De hecho las 
pruebas funcionales como el gradiente de presión del 
FOP parecen más importantes que la simple detección 
anatómica a la hora de predecir el riesgo de embolia.

Otro dato a tener en cuenta es que el FOP solo re-
presenta  a uno de los mecanismos de shunt derecha-
izquierda, pero también existen defectos menos fre-
cuentes como trastornos del septum interventricular, 
o malformaciones arterio-venosas en el pulmón. Para 
esta otra patología el doppler trans craneal es suficien-
te para el diagnóstico de shunt y el ETE puede no ser 
tan útil.

4) CUAL ES EL RIESGO DE RECURRENCIA DE
ACV?

Esta es la pregunta crítica en este tema, el problema 
es que no tenemos una respuesta categórica para dar. 
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Los estudios sobre ACV criptogénico y FOP son esca-
sos y con un importante sesgo de selección. De hecho 
en algunas editoriales se califica al tema como sobre-
dimensionado y recomiendan prudencia a la hora de 
sugerir tratamientos potencialmente peligrosos como 
la cirugía. 

Según diversos estudios la posibilidad de una re-
currencia embolica es de 0.6% a 16% y depende de 
otros factores concomitantes. Los primeros estudios se 
realizaron en una población muy seleccionada, fueron 
retrospectivos y llegaron a detectar en la mitad de los 
pacientes con ACV criptogénico un FOP, mientras que 
el grupo control tenía apenas 25% de FOP. En el estu-
dio de Cujec la recurrencia llegó a ser de 12% por año 
en la población de riesgo. Existen grupos de pacientes 
que probablemente tengan un riesgo mayor de reembo-
lia como los FOP de gran tamaño, la presencia de un 
shunt importante de derecha a izquierda y la combina-
ción con alteraciones del septum como el aneurisma 
interauricular. En el estudio de Bonati la combinación 
de FOP y aneurisma fue el único factor que quintu-
plicó el riesgo de recaída, pero no se documentó una 
mayor mortalidad. En el trabajo francés esta asocia-
ción aumentó la recurrencia de 1.5% a 3.7% por año y 
si bien el estudio PICSS no demuestra diferencias en 
la combinación de aneurisma y foramen permeable se 
trataba de una población añosa y con ACV secundario 
a otra patología con lo que se pudo diluir la muestra y 
alterar los resultados.

Otros factores descriptos como de alto riesgo trom-
bótico son la presencia de valsalva previo al ACV, 
trombofilia positiva o un shunt masivo (lluvia de bur-
bujas).En cuanto a la trombofilia, nadie tiene en claro 
cuáles de los factores estudiar y si esta realmente re-
lacionado. En el caso de un SAFL es posible que por 
la persistencia del riesgo se requiera anticoagulación 
permanente, pero para otros factores mucho mas fre-
cuentes en la población sana la correlación con trom-
bosis descripta fue sesgada y en un escaso número de 
pacientes.

5) CUÁL ES EL MEJOR TRATAMIENTO?

Tenemos tres alternativas ante un paciente con un 
ACV en que se encuentra un FOP:

1º) No hacer nada. En este momento no tenemos 
evidencias que avalen la causalidad del FOP en un pa-
ciente con ACV, aún en el subgrupo de los ACV crip-
togénicos. De hecho 1/3 de la población tiene un FOP. 
Por otro lado la recurrencia o muerte por ACV en los 
últimos estudios no muestra una mayor incidencia en 
el grupo FOP vs los pacientes con ACV por otra pato-
logía.

2º) Tratamiento antirombótico. Podemos optar en-
tre agentes antiagregantes y anticoagulantes orales. Si-
guiendo el razonamiento fisiopatológico básico de la 
embolia paradojal,  si tengo un trombo venoso que es 
el origen del cuadro, sería lógico que un antiagregan-
te no sea adecuado, tal como ocurre en la Fibrilación 
Auricular. La mejor opción de tratamiento debería en-
tonces ser los dicumarínicos con un RIN de 2-3. Sin 
embargo no hay ningún trabajo que demuestre que la 
warfarina es mejor que la aspirina en pacientes con 
ACV criptogénico y FOP. De hecho las guías interna-
cionales y argentinas para manejo de FOP proponen 
a los dicumarínicos como una segunda línea solo si 
fracasó previamente la antiagregación.

Hasta el año 2001 contábamos con estudios retros-
pectivos con una pobre evidencia científica en los que 
se demostraba una mayor efectividad de los anticoa-
gulantes orales frente a la aspirina. Así en un meta-
análisis de 5 estudios con un total de 378 pacientes la 
recurrencia de ACV fue de 5.1% por año con aspiri-
na vs 2.5% con warfarina. Incluso en una editorial el 
Dr Fuster en el año 2002 sugería usar warfarina antes 
que aspirina a pesar de la mala calidad de los estudios, 
pero basándose en la mayor efectividad de los dicu-
marínicos en la FA y en la posiblilidad de un trombo 
venoso como causa de  embolia paradojal.  En el año 
2002 a partir del estudio PICSS con 630 pacientes eva-
luados en forma prospectiva a warfarina RIN 2 contra 
aspirina 325 mg día se determina que no es mejor el 
tratamiento con anticoagulantes orales ya que la re-
currencia en 2 años de seguimiento fue equiparable y 
el sangrado fue mayor en la rama warfarina. En otro 
estudio prospectivo francés con 581 pacientes meno-
res a 55 años que cursaban un ACV criptogénico todos 
tratados con AAS 300mg /día, el grupo con FOP no 
tuvo mayor recurrencia que el grupo sin FOP, apenas 
un 2.3% por año. Solo el subgrupo que tenía un FOP 
junto con un aneurisma del septum interauricular estu-
vo más expuesto a recurrencia llegando a duplicar el 
número de eventos.

Las guías de la Sociedad Argentina de neurología y 
el último consenso internacional sugieren: 

• Ante un primer evento isquémico cerebral (ACV 
o TIA) en pacientes con FOP iniciar tratamiento 
antiagregante (Clase IIa, Nivel C).

• Solo se recomienda warfarina en pacientes de 
alto riesgo como portadores de trombofilia o con 
trombosis venosa (Clase IIa, Nivel C). 

• No hay suficientes datos para recomendar el cie-
rre de FOP ante el primer evento. 

• Puede considerarse en pacientes con ACV cripto-
génico recurrente a pesar del tratamiento médico 
adecuado (Clase IIb, Nivel C). 
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Como conclusión: posiblemente debamos conside-
rar el tratamiento anticoagulante con dicumarínicos en 
el subgrupo de pacientes de mayor riesgo de recurren-
cia de ACV, especialmente si no nos plantearemos el 
cierre definitivo del septum como otra alternativa te-
rapéutica. Este subgrupo de mayor riesgo podría estar 
constituido por:

1) Pacientes con ACV recurrente o con RMN con 
múltiples imágenes isquémicas a pesar del uso 
de antiagregantes.

2) Pacientes portadores de Trombofilia.
3) Pacientes con ACV precedido por una maniobra 

de Valsalva.
4) Pacientes con una TVP documentada simultá-

neamente con el ACV.
5) Pacientes con FOP severo y aneurisma del sep-

tum.

3)  Cierre definitivo del FOP:
La última alternativa es el cierre mecánico del fo-

ramen oval, ya sea mediante cirugía o, mas reciente-
mente mediante alguno de los dispositivos de cierre 
colocados con un cateterismo cardíaco.

La cirugía cardiaca fue la única forma de cierre 
del FOP por muchos años, es sumamente efectiva y 
permite una solución definitiva para el problema. Sin 
embargo la mayoría de las publicaciones son trabajos 
antiguos y retrospectivos con una alta morbilidad que 
llega al 12-20%.

Hoy en día el cierre del septum se realiza mediante 
un cateterismo en el laboratorio de hemodinamia. La 
técnica percutanea para colocar un dispositivo para se-
llar el septum tiene la ventaja de la rápida recuperación 
con un procedimiento menor que no requiere interna-
ción y una muy escasa morbilidad, apenas de 1.45% 
en los centros con experiencia. Existen al menos tres 
dispositivos aprobados en Europa y EEUU (Cardio 
SEAL, Amplatzer y Cardia-PFO-occluder) con equi-
valente efectividad. Se han reportado recurrencias del 
ACV especialmente en el primer año, pese al cierre 
del foramen oval (que en algunas series llega al 3.8 
% por año) y posiblemente esto se relacione con la 
persistencia del shunt por lo que es muy importante la 
experiencia del equipo de hemodinamia. Por lo gene-
ral se recomienda hacer un control del cierre del shunt 
con micro burbujas luego de colocado el dispositivo 
para descartar shunt residual. Incluso se sugiere que 
en los primeros meses luego de colocado el dispositivo 
es conveniente mantener un tratamiento antiagregante 
intensivo (Aspirina + clopidogrel) o directamente an-
ticoagular al paciente con RIN 2-3. En Argentina el 
costo de este tratamiento es un punto a considerar, ya 
que cualquiera de los dispositivos de cierre tiene un 
valor de aproximadamente 10.000 dólares. Una alter-
nativa para los dispositivos de cierre es una técnica 

nueva de cierre del foramen por radiofrecuencia, que 
posiblemente tendría menos morbilidad y abarataría 
significativamente los costos del procedimiento.

En cuanto a la profilaxis primaria en un paciente 
asintomático con FOP, colocar un dispositivo no tiene 
sentido y en todo caso se podría considerar bajas dosis 
de aspirina pero sin ningún sostén bibliográfico.  

Imagen por ETE de FOP

Imagen por ETE de FOP

6) CONCLUSIONES

La combinación de dos patologías cada vez más 
frecuentes como el ACV criptogénico (diagnóstico 
“casual” en una RMN) y la presencia de un foramen 
oval permeable ( en el 20% de la población sana) su-
pone un desafío para el hematólogo que es consultado 
sobre la necesidad o no de Anticoagulación.  La reali-
dad es que no contamos con estudios adecuados para 
definir cuál es la mejor terapéutica.

La sugerencia actual es no anticoagular como pri-
mera línea de tratamiento, sino simplemente manejar-
nos con antiagregantes como aspirina en bajas dosis o 
clopidogrel. ¿Cuándo deberíamos plantearnos un tra-
tamiento anticoagulante con dicumarínicos con RIN 
2-3? 

Posiblemente en pacientes definidos como de muy 
alto riesgo de recidiva embólica, a saber:

• Segundo evento isquémico pese a antiagregación 
o múltiples eventos en la imagen del diagnóstico.

• TVP confirmada en miembros inferiores.
• S. Antifosfolipídico u otra trombofilia de alto 

riesgo.
• ACV asociado a maniobra de Valsalva.
• PFO combinado con aneurisma de septum en pa-

ciente joven (< 50 años).

En cuanto al cierre mecánico del foramen mediante 
un simple cateterismo ya sea mediante un dispositivo o 
con el cierre por radiofrecuencia, en la medida que se 
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simplifica el procedimiento tendremos cada vez más 
pacientes con esta indicación teórica, especialmente 
en instituciones donde contemos con hemodinamistas 
preparados. El problema es que no tenemos estudios 
que demuestren que el cierre del foramen es mejor que 
el tratamiento médico. Y si bien es cierto que la ma-
yoría de los pacientes jóvenes preferirían sacarse el 
problema de encima cerrando el foramen, esta puede 
no ser la mejor alternativa en pacientes portadores de 
una trombofilia arterial como el SAFL o disfibrinoge-
nemia.   
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La trombosis venosa superficial (TVS) es una en-
tidad clínica bastante frecuente. Es habitual quese nos 
planteen dudas en relación a factores predisponentes, 
diagnóstico y sobretodo acerca de cómo vamos a tratar 
al paciente, ya que como veremos existen aún muchas 
controversias sobre el riesgo real determinado por la 
presencia de TVS y sobre cúal será el tratamiento ideal 
(si es que existe) para estos pacientes. Algunas pre-
guntas frecuentes que se nos plantean en la práctica 
diaria son:

• ¿La/s vena/s comprometidas en el Ecodoppler son 
superficiales ó profundas? (vena femoral super-
ficial)

• ¿La presencia de venas varicosas le quita riesgo a 
una tromboflebitis superficial?

• ¿Debo buscar neoplasias ocultas en forma siste-
mática en todos los pacientes?  Si es sí ¿cuándo? 
y si es no ¿porqué no?

• ¿Debo pedir estudios de trombofilia por el sim-
ple hecho de tener un solo episodio de TVS ó 
menos de 40 años? ¿Debo esperar un segundo 
episodio?

• ¿Existen factores a tener en cuenta en el momento 
de evaluar el riesgo en una TVS, la posibilidad de 
recurrencia ó asociación con TVP?

• ¿A qué pacientes debo anticoagular?  En caso 
positivo: ¿Debo usar heparina fraccionada? ¿A 
qué dosis? ¿Debo usar anticoagulantes orales, 
a qué INR? ¿Qué espero de la anticoagulación? 
¿Cuánto tiempo debo mantenerla y para qué? ¿En 
qué situaciones no debo anticoagular y tratar al 
paciente con AINEs y medias elásticas? ¿Existe 
riesgo de TEP en mi paciente?

En la presente revisión se intentará responder al-
gunos de estos interrogantes en base a la experiencia  
existente en la literatura internacional para el manejo 
de esta entidad entre los hematólogos argentinos sin 
olvidar la individualidad de cada caso particular.

1) Flebitis superficial: complejo sindromático con 
dolor, edema y/o eritema en una vena superficial de-
bido una inflamación y/o infección sin trombosis de-
mostrable.

2) Tromboflebitis superficial (TVS): cuando el sín-
drome anterior y el trombo en una vena superficial es-
tán presentes simultáneamente

Una situación que se ve con bastante frecuencia es 
la de confundir la trombosis de la vena femoral su-
perficial con una TVS. Un estudio realizado en 1995 
con 46 clínicos encuestados y publicado en JAMA (2) 
mostró que tan sólo el 24% de ellos trataría con an-
ticoagulación a los pacientes con compromiso de la 
vena femoral superficial (que pertenece al sistema ve-
noso profundo) lo que implica un grave riesgo para el 
paciente.

La TVS es una patología frecuente aunque su inci-
dencia real no está bien determinada debido a la falta 
de estudios clínicos adecuados. Se calcula una inci-
dencia aproximada de unos 125.000 casos por año en 
USA (3).

El sitio más común de localización son los miem-
bros inferiores (1):

• 60-80%: vena safena interna
• 10-20%: vena safena externa
• 10% de los casos es bilateral
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Otras localizaciones descriptas son:
• Miembros superiores
• Pared torácica y mama (sindrome de Mondor)
• Cuello

Manifestaciones clínicas

• Dolor local, aumento de tensión y eritema a lo 
largo de una vena superficial

• Cordón palpable con eritema y aumento de tem-
peratura siguiendo el trayecto de una vena superficial. 
Este cordón puede persistir palpable semanas a meses 
luego de su hallazgo.

La presencia de estos signos y síntomas no son in-
dicadores absolutos de la presencia de TVS y se plan-
tean diagnósticos diferenciales como TVP, picadura 
de insectos, celulitis, linfangitis, paniculitis, eritema 
nodoso, poliarteritis nodosa cutánea, y sarcoma de Ka-
posi entre otros.

Factores de riesgo

Son similares a los descriptos clásicamente para 
TVP y per se la TVS representa un factor de riesgo 
para desarrollo y recurrencia de TVP (1) (5):

1) Embarazo y puerperio: se asocian con mayor 
riesgo de TVS y TVP sobre todo en el primer mes del 
puerperio (4) (49 veces)

2) Terapia hormonal: asociado también a TVS y 
TVP 

3) Flebitis relacionada a vías periféricas muchas 
de las cuales son supurativas

4) Flebitis química: por cloruro de potasio, diaze-
pam, ATB

5) Trombofilia: se han observado casos de TVS 
idiopática sin factores de riesgo asociados en quienes 
la prevalencia de estados trombofílicos fue mayor que 
los controles (6) como lo reportaran Martinelli y cols. 
en una serie 63 pacientes y de Godoy en 45 pacientes 
con 2 ó más episodios de TVS (que tenían un 33% de 
prevalencia de anticuerpos anticardiolipinas (7) vs un 
7% del grupo control). 

6) Neoplasias: se ha visto asociación de TVS con 
diferentes tipos de tumores malignos como mencionan 
algunos trabajos epidemiológicos, pero no hay eviden-
cia suficiente aún de tal asociación como ocurre  con 
las TVP. 

 Tampoco puede relacionarse el tipo de TVS con un 
tipo determinado de neoplasia, a excepción del síndro-
me de Trosseau, caracterizado por tromboflebitis recu-
rrentes en pacientes con  adenocarcinomas de ovario 
y páncreas. 

Recordemos que por otro lado, la existencia conco-
mitante de TVS y TVP en sitios contiguos ó no relacio-
nados se observa con mayor frecuencia en pacientes 
con neoplasias manifiestas ú ocultas, por lo que solo 

en estos casos se recomienda una búsqueda sistemática 
de las mismas tal como mencionara el Dr. Girolami en 
el último congreso de CAHT del año 2006.

7) Tromboflebitis de miembros superiores: es poco 
probable que progresen a TVP. No se recomienda la 
búsqueda rutinaria de TVP en estos pacientes.

8) Otros factores: obesidad, inmovilidad, posto-
peratorio y síndrome varicoso de miembros inferiores 
(varicoflebitis)

Asociación con TVP (11)

Algunos estudios clínicos han revelado la existen-
cia concomitante de TVS con TVP (8) (9) (10)) repor-
tándose una incidencia variable entre el  6 y 36%.

• Un estudio retrospectivo con 551 pacientes con 
TVS encontró un 5.6% de TVP asociada no advertida 
en la primera evaluación clínica, la mayoría proximal.  
De acuerdo a un estudio epidemiológico aproximada-
mente el 1.6% de todas las  TVP tenían una TVS con-
comitante. (14)

• Otros dos estudios prospectivos en pacientes  con 
TVS mostraron 3-5% y 12% de asociación con TVP 
asintomática en 3 meses de seguimiento. (15) (16) La 
mayoría de estos pacientes eran mayores de 60 años y 
con períodos de inmovilidad prolongada.

Las probables causas de la asociación TVS-TVP 
serían:

a) Migración del trombo a través de la unión safeno 
femoral ó a través de una perforante

b) Estado de hipercoagulabilidad y/o neoplasia que 
explicaría la asociación en dos sitios no contiguos

La realización sistemática de un centellograma de 
ventilación/perfusión encontró hallazgos positivos en 
cerca de 33% de pacientes con TVS (11); la edad >60 
años, sexo masculino, inmovilidad, TVS bilateral, in-
fección sistémica, la insuficiencia venosa y la historia 
de tromboembolismo venoso previo fueron factores 
predictivos (11) (12)

Tromboflebitis de vena safena interna: la posibi-
lidad de progresión a TVP y TEP es mayor cuando se 
localiza en la vena safena interna ó en proximidades 
del cayado safeno-femoral como reportaron Verlato y 
cols (13) en un estudio donde 7 de 21 pacientes con 
compromiso de la vena safena interna suprarrotuliana 
tuvieron mayor probabilidad de TEP. 

La importancia de conocer la asociación de TVS 
con TVP radica en el riesgo de TEP de la trombosis 
venosa profunda ya conocido por todos. 

Diagnóstico

La presencia de dolor, eritema y edema c/s un cor-
dón venoso palpable sugieren el diagnóstico de TVS. 
Es común encontrarlos sobre un síndrome varicoso en 
el miembro afectado.
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Existen métodos complementarios que confirmarán 
la sospecha clínica:

• Ecodoppler venoso: en presencia de factores de 
riesgo para TVP ó compromiso de la vena safena in-
terna suprarrotuliana este estudio no sólo confirmará 
la presencia de trombo superficial sino que también 
podrá determinar la presencia de una TVP oculta ó una 
TVS de vena safena con compromiso del cayado safe-
no-femoral, que obligaría a modificar el tratamiento.

Búsqueda de estados trombofílicos:
No se recomienda el estudio sistemático de trom-

bofilia luego de un único episodio de TVS aislada ya 
que la incidencia es muy baja (18) y el riesgo es aún 
menor si hay algún factor predisponente como venas 
varicosas ó catéter. 

Diagnósticos diferenciales: TVP, celulitis, linfan-
gitis, paniculitis, eritema nodoso, poliarteritis nodosa 
cutánea, sarcoma de Kaposi.

Tratamiento

A pesar de que se ha avanzado en el conocimiento 
del comportamiento clínico de la trombosis venosa su-
perficial aún no hay un tratamiento estandarizado para 
esta patología. 

Clásicamente se solía tratar a estos pacientes con 
medidas locales como medias elásticas, clampeo de 
venas varicosas y trombectomía en pacientes con in-
tenso dolor asociado. A esto se añadían AINEs (21) 
siendo probada la  eficacia entre diferentes agentes sin 
encontrar diferencias significativas (19) 

Actualmente, se han realizado estudios clínicos 
randomizados a fin de  evaluar tratamientos antitrom-
bóticos y la ligadura de la unión safeno-femoral para 
prevenir las complicaciones tromboembólicas de las 
TVS no acompañadas de TVP. Dos ensayos compara-
ron ambos tratamientos (16) (20)  sin hallar diferencias 
significativas aunque el número de pacientes evaluado 
fue escaso para obtener una conclusión

Uso de anticoagulantes
Existen varios ensayos clínicos que compararon la 

eficacia entre heparina fraccionada y de bajo PM a do-
sis equivalentes y a dosis diferentes entre ellas. 

• Un estudio (21) comparó diferentes dosis de he-
parina no fraccionada en 60 pacientes tratados durante 
un mes y concluyó que las dosis terapéuticas eran su-
periores a las profilácticas a diferencia de otro estudio 
(STENOX) (22) doble ciego en 427 pacientes tratados 
por 10 días con enoxaparine 1.5 mg/kg SC vs40 mg 
sc vs 20 mg/día de tenoxicam ó placebo que abogó a 
favor de las dosis profilácticas de enoxaparine, aunque 
el tiempo de tratamiento probablemente era demasiado 
corto y los endpoints TVP y TEP demasiado poco fre-
cuentes en todos los grupos.

Si se combinaban TVP, TEP y recurrencia ó exten-
sión de la TVS al día 12 se encontró una incidencia 
menor con cualquiera de los tratamientos, sin quedar 
claro por otro lado que se espera evitando la recurren-
cia ó progresión de la TVS. Tampoco está mal utilizar 
rutinariamente AINEs en aquellos pacientes en donde 
el dolor y la inflamación son síntomas relevantes.

El 7º consenso en terapia antitrombótica de la 
ACCP de 2004 (23) sugirió dosis intermedias de hepa-
rina no fraccionada ó de bajo PM por un mínimo de 4 
semanas con un grado de recomendación 2 B aunque 
los beneficios tampoco son muy claros (11) 

Un estudio importante, doble ciego, multicéntrico, 
prospectivo, controlado fue el realizado por los in-
vestigadores del grupo Vesalio (24) que compararon 
dosis profiláctica de nadroparina (2850 a-Xa IU) vs 
dosis terapeúticas ajustadas al peso corporal durante 
un mes en 164 pacientes con TVS en la vena safena 
interna. Se comparó la tasa de progresión asintomática 
y sintomática de TVS y/o complicaciones tromboem-
bólicas durante un tiempo de seguimiento de 3 meses. 
Se concluyó que luego de un mes de tratamiento la 
tasa de eventos estudiados era similar en ambos grupos 
por lo que favorecía el uso de nadroparina profiláctica. 
También es cierto que la mayoría de los eventos que se 
produjeron durante el primer mes de tratamiento fue 
en el grupo con dosis profilácticas, y las del otro gru-
po durante el 2do y 3er mes una vez discontinuada la 
anticoagulación lo cual abre el interrogante sobre la 
extensión del tratamiento (11)

Tampoco es aún claro si debe extenderse el trata-
miento con HBPM ó rotar a warfarina

¿Cuándo debemos anticoagular en forma crónica 
un paciente con TVS?

• Si coexiste con una TVP
• Si existe una TVS de vena safena interna en su 

tercio proximal ó comprometiendo el cayado safeno-
femoral

En ambos casos el tratamiento sigue los mismos 
lineamientos de las TVP.

• Controvertido en pacientes con factores de riesgo 
para TVP, TVP previa, neoplasia activa ó tromboflebi-
tis recurrente c/s trombofilia.

Consideraciones finales

Tomando en cuenta todo lo relatado pueden sacarse 
algunas conclusiones:

1) Las tromboflebitis superficiales se pueden aso-
ciar con factores de riesgo para TVP y con TVP y en el 
menor de los casos con TEP

2) No se recomienda el estudio sistemático de neo-
plasia en pacientes con tromboflebitis superficiales 
únicas no recurrentes y no asociadas con TVP silente 
ó sintomática contigua ó en sitio alejado, ya que el 
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riesgo per se es muy bajo
3) No se recomienda el estudio sistemático de trom-

bofilia en pacientes con TVS únicas (aún en menores 
de 40 años) y sobretodo en aquellos pacientes con ve-
nas varicosas ó catéteres endovenosos. Puede conside-
rarse en pacientes con TVS recurrente ó sin factores de 
riesgo, aunque sin beneficios claros de la indicación.

4) No requieren estudio por imágenes las TVS de 
los miembros superiores, ni las limitadas a las venas 
infrarrotulianas ó las TVS sin factores de riesgo aso-
ciados para TVP.

5) Es recomendable tratar a todos los pacientes con 
TVS no complicadas con medidas locales como com-
presión elástica, elevación del miembro afectado, ca-
lor local y AINEs, si es posible en forma ambulatoria 
(17)

6) Es recomendable uso de heparina no fracciona-
da ó de bajo PM a dosis profilácticas (40 mg sc/día 
de enoxaparine) ó intermedias (0.5 mg/kg/12 hs de 
enoxaparine) de acuerdo a la valoración previa de los 
factores que aumentan la posibilidad de progresión 
(factores de riesgo asociados y localización en vena 
safena interna suprarrotuliana).

7) Se recomienda la anticoagulación oral en los pa-
cientes con TVS y TVP coexistentes ó compromiso del 
cayado safeno-femoral.

8) La ligadura de la unión safeno-femoral es reco-
mendada con igual nivel de eficacia en pacientes con 
TVS de vena safena interna.

9) La antibioticoterapia c/s drenaje quirúrgico se 
recomienda si hay signos de infección local ó lesión 
purulenta.

Todas estas recomendaciones son las más acepta-
das en la literatura internacional, aunque se necesitan 
más estudios comparativos y definir mejor aquellos 
pacientes que están expuestos a mayores complicacio-
nes tromboembólicas y que puedan ser beneficiados 
con el uso de anticoagulantes.
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1. INTRODUCCIÓN

La FA es la taquiarritmia más frecuente y un impor-
tante factor de morbilidad y mortalidad, no sólo por fa-
lla de bomba, sino por la aparición de complicaciones 
tromboembólicas y ACV.

Infrecuente por debajo de los 50 años, la  prevalen-
cia de la FA aumenta con la edad, llegando a ser mayor 
al 10% en mayores de 80 años. 

De acuerdo a la patología concomitante, se la ha 
clasificado en: aislada o solitaria, valvular o reumática 
y no valvular (FANV). Esta última es la forma más 
frecuente en la actualidad, representando más del 60% 
del total y es uno de los principales factores de riesgo 
de ACV, responsable de hasta el 15% de las isquemias 
cerebrales y cerca del 25% de aquéllas que ocurren en 
la población mayor de 80 años. Los ACV que resultan 
de una FA suelen ser de consecuencias graves: la FA 
duplica el riesgo de incapacidad permanente y ocasio-
na mayor mortalidad que un ACV de otra causa.1 

Antes de los ‘90s, el tratamiento antitrombótico 
se limitaba a personas con FA valvular o reumática y 
aquellas con embolismo previo. Los pacientes con FA 
solitaria, no se consideraban candidatos a recibir pro-
filaxis primaria ya que su riesgo embólico era similar 
al observado con ritmo sinusal.

Los pacientes con FA valvular o mitral recibían 
dicumarínicos en forma empírica, careciéndose hasta 
el presente de estudios controlados, considerados, en 
esta población, de realización imposible por motivos 
éticos.

En pacientes con historia de embolismo previo, el 
estudio EAFT 2 mostró un beneficio significativo de 
warfarina (W) con un 58% de reducción del riesgo re-
lativo de recurrencia mientras que aspirina mostró una 

reducción no significativa del 17%. Un estudio recien-
te de prevención secundaria, realizado en pacientes 
con FANV y una edad media de 80 años, mostró que 
los anticoagulantes orales (AO) redujeron significati-
vamente el riesgo de muerte (HR 0.47) y de recurren-
cia (HR 0.31) mientras que el uso de antiplaquetarios 
(versus anticoagulantes) fue el único factor determi-
nante de la recurrencia. Aún descontando el aumento 
de casos de sangrado cerebral de 0.3 a 1.1% anual, 
el beneficio neto fue evidente y la tasa de recurrencia 
pasó de 16.3% a 5.5% anual con W.3

Respecto de la FANV, numerosos trabajos de dise-
ño adecuado demostraron la utilidad de la profilaxis 
antitrombótica primaria.1 Los AO se acompañaron 
de una reducción del riesgo embólico cercana al 66% 
mientras que la aspirina redujo el riesgo en menos de 
22% Los dicumarínicos  demostraron eficacia en todos 
los grupos estudiados. La eficacia de la aspirina sólo 
fue significativa en menores de 75 años y consistió, 
especialmente, en prevenir el ACV no invalidante y 
el ACV no embólico, mientras que la RRR del ACV 
con secuelas fue de tan sólo 13%.4 Los AO aumentan 
el riesgo de sangrado mayor de 0.9% a 2.2% y du-
plican el riesgo de  sangrado cerebral de 0.2-0.3% a 
0.4-0.6%.5 El efecto protector de los AO alcanza su 
máximo con una RIN por encima de 2.0 mientras que 
el sangrado grave aumenta rápidamente con una RIN 
superior a 4.0. La RIN ideal parece estar entre 2 y 3. 
Una RIN menor a 2.0 se acompaña de más embolismo 
y de consecuencias más graves.5a Por su parte, la as-
pirina incrementa el riesgo de sangrado cerebral en un 
40%,5 presentando una mortalidad a 30 días similar a  
la de AO en una RIN <2.0.5a

A pesar de la evidencia favorable mostrada por los 



TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR NO VALVULAR EN EL ANCIANO 17

estudios de prevención primaria, la incorporación de 
los AO al uso clínico ha sido baja. Revisiones recien-
tes mostraron que sólo el 60% de los pacientes poten-
cialmente elegibles, recibía anticoagulantes orales.1 
Entre otras causas, se ha argumentado que la población 
incluida en dichos ensayos no era representativa del 
paciente común o de la práctica cotidiana.

Es en la población añosa con FA dónde esta inapro-
piada sub-utilización de la profilaxis resulta tan o más 
preocupante en cuanto que el anciano con FA presen-
ta un riesgo elevado de embolismo grave, siendo el 
paciente que tendría más por ganar con la indicación 
del tratamiento anticoagulante preventivo. En algu-
nos estudios la edad fue la responsable única de que 
la indicación de AO cayera del 42% al 29% en sujetos 
mayores de 75 años.6 Existen varias razones por las 
cuales los médicos descreen del beneficio de los AO 
en esta población (Tabla I). Entre otras, podría deberse 
a la percepción de un mayor riesgo de sangrado, a la 
sobreestimación de diferentes situaciones comórbidas 
frecuentemente asociadas con la ancianidad o a la sub-
estimación del riesgo de ACV. Una búsqueda biblio-
gráfica sugiere que muchas de aquellas razones surgen 
de prejuicios antes que de datos concretos.

2. EL CASO PARTICULAR DEL PACIENTE
ANCIANO CON FANV

La FA es un hallazgo frecuente en poblaciones año-
sas y la prevención del embolismo sistémico en FA es 
una de las dos principales indicaciones de AO en ma-
yores de 75 años. 

Aunque el riesgo de sangrado intracerebral aumen-
ta con la edad, lo mismo ocurre con el riesgo de em-
bolismo.

Los pacientes añosos poseen un riesgo más elevado 
de embolismo grave.

El estudio ISCOAT7 encontró que el riesgo relativo 
de sufrir un tromboembolismo fatal por encima de los 
75 años era de 2.5. Un metaanálisis de los estudios 
de prevención primaria en FANV8 y varios modelos 
de estratificación de riesgo han identificado a la edad 
como un factor de riesgo para embolismo, especial-
mente cerebral (Tabla II). Una edad  >65 y, especial-
mente >75 años, se asoció en forma consistente con el 
riesgo de sufrir un ACV9 (Figura 1). En el Framing-
ham Study-Stroke el riesgo atribuible de ACV pasó de 
1.5% en <59 años a 25% en >80 años, así como la tasa 
de ACV pasó de 1.3% pacientes/año en el grupo 50-59 
años, a 5.1% pacientes/año en aquellos entre 80 y 89 
años.9a

Los pacientes ancianos poseen un riesgo de 
sangrado más elevado. 

Una edad avanzada y una RIN elevada se han aso-
ciado en forma consistente con la aparición de sangra-
do asociado a AO. 

La edad por encima de los 60 o 65 años fue identi-
ficada por diferentes scores como un factor de riesgo 
de sangrado en pacientes ambulatorios tratados con di-
cumarínicos. Con frecuencia a la edad se asocian otras 
situaciones de riesgo (Tabla III). El estudio ISCOAT 
7 mostró que el riesgo de sangrado mayor se duplica 
por encima de los 75 años, mientras que el de sangrado 
cerebral pasó de 0.2 a 1.1 por 100 pacientes/año. Un 
subestudio en pacientes con FA, encontró que el san-
grado mayor fue 6.6 veces mayor por encima de los 75 
años respecto de los <70 años.10 Sin embargo, en otro 
ensayo no se encontró mayor frecuencia de sangrado 
con una RIN media de 2.5.11 

Por su potencial devastador, el sangrado de loca-
lización cerebral es especialmente serio. Estudios ob-
servacionales de FANV en >75 años mostraron que 
los AO aumentan 3 veces la incidencia de sangrado 
cerebral (hematoma subdural o hemorragia intraparen-
quimatosa). Por cada década, el  odds ratio aumenta 2 
veces para hematoma subdural y 1.3 veces para san-
grado intracerebral. Los pacientes >85 años presentan 
un riesgo adicional de 2.5 veces respecto de aquellos 
<75. Otros factores pueden favorecer la aparición de 
sangrado cerebral en ancianos: HTA, historia de en-
fermedad vasculocerebral o presencia de alteraciones 
microvasculares (leucoaraiosis o microsangrados en la 
RM).5 

En relación con la intensidad de la anticoagulación, 
en el estudio ISCOAT el sangrado se asoció con una 
RIN >4.5 (>3.0 para sangrado cerebral). Las publi-
caciones concuerdan que una RIN de 2 a 3 cuidado-
samente monitoreada, duplica el riesgo de sangrado 
cerebral. Una RIN >3.5 presenta un odds ratio de 5.0 
respecto de una RIN 2-3; mientras que una RIN <2.0,  
no presenta menor riesgo que una de 2 a 3. 12, 13

El estudio SPAF II es uno de los pocos que incluyó 
un gran número de pacientes muy ancianos. La fre-
cuencia de ACV entre W (RIN hasta 4.5) y aspirina fue 
similar. En >75 años, la W aumentó significativamente 
el sangrado (en especial el cerebral). El incremento en 
la tasa de sangrado cerebral consumió todo el benefi-
cio mostrado por W en la reducción de la isquemia. La 
mayoría de los sangrados ocurrió con RIN >3.0 y en un 
contexto de pobre control de la HTA.14

3. ALTERNATIVAS AL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE CONVENCIONAL

Dado que los pacientes añosos muestran una 
mayor tendencia al sangrado, (cerebral), en especial 
con una RIN mayor de 3.0 ¿qué ocurriría con una RIN 
menor? ¿qué ocurriría utilizando sólo aspirina?
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Se ha calculado que una RIN de 1.6 a 2.5 retiene el 
80% de la eficacia de una RIN de 2 a 3.15 

Comparada con una RIN 2-3, una RIN de 1.7 pre-
senta un odds ratio de 2.0 y para una RIN de 1.5 el 
odds ratio llega a 3.3.15

Los estudios SPAF III y AFASAK 2 compararon 
un tratamiento anticoagulante estándar (RIN 2-3) con 
otro de intensidad reducida en una población de alto 
riesgo (edad media 72 años e historia de embolismo, 
HTA o disfunción del VI). El estudio SPAF III utilizó 
como comparador una RIN de 1.2 a 1.5 más aspirina 
325 mg/d.16 En el estudio AFASAK 2 la comparación 
fue con una RIN de 1.15 o 300 mg/d de aspirina o 
ambas.17 Las conclusiones del estudio SPAF III moti-
varon el cierre prematuro del otro estudio. Los resul-
tados, coincidentes en ambos, fueron desalentadores 
ya que mostraron que una RIN menor de 2.0 brindaba 
menor eficacia y similar sangrado. El uso adicional de 
aspirina no mejoró la eficacia. 

En un estudio que midió la sobrevida ajustada por 
calidad de vida en ancianos con FANV y riesgo de su-
frir caídas, la profilaxis primaria con AO agregó 2 años 
(versus aspirina) y 3 años (versus no tratamiento) de 
QALY. Mientras la propensión a sufrir caídas no mo-
dificó los resultados, la edad y el riego basal de ACV 
fueron importantes en la selección del tratamiento. 18 

La aspirina es una alternativa para el paciente de 
riesgo bajo o moderado (aquél que no presenta otro 
factor de riesgo embólico aparte de la edad, CHADS2 
0-1). Cuanto mayor sea el riesgo de sufrir un embolis-
mo invalidante, menor será la protección brindada por 
la aspirina: en el estudio SPAF I la aspirina ofreció una 
protección modesta y limitada al subgrupo de pacien-
tes menores de 75 años o con enfermedad relativamen-
te leve.4 Los resultados del estudio SPAF II fueron 
coincidentes: la aspirina fue ineficaz en la prevención 
del embolismo en pacientes con factores de riesgo a 
cualquier edad14 (Tabla IV).  Los dos estudios ACTI-
VE (si bien no específicamente dirigidos a población 
añosa) han explorado alternativas a la anticoagulación 
convencional, comparando aspirina/clopidogrel con 
aspirina (rama A) o warfarina RIN 2-3 (rama W).  La 
clara superioridad de W en la prevención de eventos 
embólicos motivó el cierre prematuro de la rama W.

La ACCP recomienda utilizar AO a RIN 2-3.en 
todo paciente >75 años, aún si no tuviera otros factores 
de riesgo (recomendación grado 1A).19  Otra publi-
cación recomienda considerar anticoagulación crónica 
en todo paciente sin contraindicaciones y que tenga un 

deberá ser usada siguiendo las guías publicadas. 20 En 
cambio, la ACC/AHA/ESC consideró a la edad >75 
años, cuando es el único factor de riesgo,  como un 
riesgo moderado, que puede tratarse con AO o aspirina 
de acuerdo al riesgo anticipado de complicaciones he-

morrágicas, a la competencia presunta para el cumpli-
miento crónico de las pautas de anticoagulación y a las 
preferencias personales del paciente (recomendación 
grado IIaA).21 Esta diferente valoración del riesgo 
embólico implícito en una edad >75 años parece de-
berse sólo a la diferente valoración que expertos dife-
rentes hacen de la misma evidencia. El estudio BAFTA 
(Birmingham area fibrillation treatment of the aged) 
permitirá una comparación objetiva entre ambas op-
ciones: pacientes mayores de 75 años con FANV trata-
dos con AO RIN 2-3 o aspirina 75 mg/d.

4. CONCLUSIONES

En el paciente añoso con FANV, el tratamiento an-
titrombótico deberá seleccionarse luego de evaluar el 
riesgo individual de sangrado y de embolismo. Esta 
población presenta un riesgo aumentado de sangrado, 
especialmente cerebral, y, simultáneamente, un mayor 
riesgo de embolismo (aún en ausencia de otros factores 

-

está más expuesta a situaciones de riesgo potencial 

propensión a sufrir caídas o simplemente vivir solo), 
la evidencia que liga estas situaciones con una mayor 
propensión al sangrado es pobre o anecdótica.

En la mayoría de los modelos de estratificación de 
riesgo, la edad por encima de los 75 años identificó a 
pacientes de alto riego. 

En relación al riesgo de sangrado cerebral, la anti-
coagulación de un paciente en sus 70s  puede conside-
rarse relativamente segura si la intensidad se controla 
cuidadosamente. En relación a una RIN menor a 2.0, 
la evidencia actual es desalentadora. Un consenso in-
cluyó en sus recomendaciones la opción de una RIN 
1.6-2.5  para aquel paciente >75 años con alto riesgo 
de sangrado aunque sin contraindicación franca. Dicha 
recomendación se basó sólo en opinión de expertos 
(grado IIaC), no siendo validada por ninguna referen-
cia bibliográfica.22 En la versión actualizada de dicho 
consenso, dicha opción bajó a un grado IIbC, indican-
do que el panel de expertos está ahora “menos seguro 
de la utilidad o eficacia de la intervención o que con-
sideró a la evidencia que avala dicha indicación como 
menos definitiva”.21

La aspirina ofrece una protección insuficiente y 
debe considerarse sólo como una alternativa en pacien-
tes sin otros factores de riesgo o que presenten contra-
indicaciones. La tabla V resume las contraindicaciones 
para el uso de dicumarínicos en pacientes añosos.23 
En estos casos, así como en otras situaciones particu-
lares representadas en la Tabla VI,21, 24 la aspirina en 
dosis de 81 a 325 mg/d será el tratamiento de elección 
(recomendación grado IA). 
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En relación a aquellos pacientes que superaron los 
80s y entran a los 90s, carecemos de estudios con un 
número suficiente de estos pacientes excepcionalmen-
te longevos. Un paciente muy anciano pero con una 
excelente calidad de vida,  totalmente activo, física  
intelectual y socialmente, puede verse devastado más 
allá de lo físico por un embolismo y podría beneficiar-
se de una prevención primaria. En estos casos parece 
adecuado: 1. reconocer la edad biológica antes que la 
cronológica; 2. individualizar el tratamiento, discutien-
do el beneficio y el riesgo de las diferentes opciones 
terapéuticas; 3. averiguar y respetar las preferencias 
personales del paciente (disenso informado).

En cuanto a profilaxis secundaria, sendos trabajos, 
uno de ellos realizado en población muy anciana, fue-
ron coincidentes en demostrar la superioridad de los 
AO sobre la aspirina  y que el riesgo de embolismo 
cuando no reciben OA excede el de sangrado cuando 
lo reciben. 
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Tabla I. Algunas causas de la subutilización de los AO 
en el paciente añoso con FANV

• Subestimar el riesgo embólico a la par de sobres-
timar el de hemorragia, en especial el sangrado 
cerebral, adoptando una actitud de “evitar el ries-
go”. Un trabajo señala que el impacto negativo 
que ejerce sobre una futura prescripción un epi-
sodio de sangrado bajo anticoagulación es mayor 
que el que ejercen los episodios embólicos que 
ocurren en ausencia del mismo. 

• Prejuicios respecto a que los pacientes rechazarán 
el tratamiento. Un estudio muestra que, puestos a 
elegir los  pacientes mayoritariamente eligen evi-
tar el ACV.

• Los pacientes de más de 80 años representaron 
menos del 10% de la población analizada en los 
estudios de  prevención primaria. Las conclusio-
nes de dichos estudios podrían no aplicarse a  la 
población añosa. 

• Historia previa de enfermedad cerebrovascular 
• Incompetencia presunta en el manejo de los AO
• Rango terapéutico seguro más estrecho en ancia-

nos
• Mayor dificultad en mantener la RIN dentro del 

rango
• Mayor inestabilidad de la marcha y riesgo de caí-

das
• Los AO se ubican en el grupo de fármacos res-

ponsable del mayor número de efectos adversos 
en ancianos

Tabla II. Edad y riesgo de embolismo en FANV

Estudio Punto de corte Riesgo relativo

AFI >65 1.4 por c/década

SPAF I-II >75
1.8 por c/década

3.8 en mujeres >75

CHADS2 >75 1 punto en el score

Tabla III. Posibles causas de la mayor frecuencia de 
sangrado en ancianos 

• Mayor prevalencia de leucoaraiosis  o de angio-
patía amiloide cerebral.

• Posible alteración de la integridad de la pared 
vascular en pacientes con FA

• Deterioro cognitivo o sensorial 
  - Menor adherencia la tratamiento
• Presencia de comorbidez
• Polifarmacia

  - Uso simultáneo de aspirina OR 1.5
• Mayor frecuencia de sobreanticoagulación (25% 

en >80 vs. 15% en <60 años)
  - dieta pobre, menos ingesta o absorción

   de vitamina K
  - cambios en la farmacocinética de los 

   dicumarínicos

Tabla IV. Eficacia de diferentes terapéuticas antitrom-
bóticas en FANV según edad y presencia de factores 
de riesgo

Edad
Presencia
de factores
de riesgo

Eventos
(x 100

pac./año)

Warfarina
Aspirina

<75 No 1 0.5

Si 1.5 2.9 (s)

>75 No 2.5 1.8

Si 4.2 7.2 (s)

(s) significativo versus grupo sin factores de riesgo.

Tabla V. Contraindicaciones para el uso de AO en 
FANV del anciano

• Diátesis hemorrágica
• Trombocitopenia <50000
• RIN elevada
• HTA mal controlada
• Incumplimientp con la medicación, las dosis o 

los controles
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Tabla VI. FANV en ancianos: cuándo optar por aspi-
rina en lugar de AO

• CI definitiva para AO
• Ausencia de una indicación definitiva para AO:
  - riesgo embólico no-alto
   . FA sin factores de riesgo (AAS es 1ra.  

     elección)
   . un sólo factor de riesgo débil o moderado
• Presencia de algún factor de riesgo para el uso de 

AO:
  - riesgo de sangrado aumentado pero sin CI 

clara
  - medicación o comorbidez concomitante que 

aumente el riesgo de sangrado o interfiera con 
el control de la anticoagulación

  - no está garantizado el cumplimiento de las 
dosis y de las pautas generales de manejo del 
anticoagulado crónico o la accesibiidad a con-
troles regulares y frecuentes o a una supervisión 
médica que permita reevaluar en forma periódi-
ca el riesgo/beneficio del tratamiento anticoa-
gulante.

• Preferencia individual del paciente

Figura 1. Incidencia de ACV por 100 pacientes/año en 
pacientes con FANV no anticoagulados
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La oclusión vascular aguda de retina puede con-
ducir a la disminución de la agudeza visual y a la ce-
guera, y constituye un tema controvertido para el he-
matólogo tanto en lo que se refiere a su fisiopatología, 
características clínicas y manejo terapéutico.

Las oclusiones arteriales, usualmente de tipo em-
bólicas, por lo general resultan mucho más devastantes 
y se asocian a factores de riesgo, patogénesis, clínica, 
pronóstico y manejo diferente de las oclusiones agu-
das venosas, las cuales son siempre de causa trombó-
tica. La oclusión de la arteria central de retina puede 
en ciertos casos obedecer a otras causas no embólicas, 
asociadas a una condición de peor pronóstico en cuan-
to a la visión. La oclusión de las ramas de esta arteria 
constituye un fenómeno casi invariablemente embó-
lico, con pérdida sólo de visión segmentaria, la cual 
dependerá del área de retina involucrada.

OCLUSION VENOSA

La oclusión venosa de retina puede ser de diferente 
localización:

• Oclusión de vena central de retina (VCR) isqué-
mica y no isquémica

• Oclusión venosa hemicentral de retina
• Oclusión de rama: ésta a su vez puede obedecer a 

oclusión venosa de rama mayor (usualmente involucra 
un cuarto o más de la retina), u oclusión venosa de 
rama macular (afecta sólo la región de la mácula).

La tasa de oclusión de VCR aumenta significativa-
mente con la edad1. El 51% de los pacientes con oclu-
siones venosas presentan su primer episodio a partir 
de los 65 años. La mayoría de estos eventos oclusivos 

son isquémicos (67vs 44). Por el contrario, la mayoría 
de oclusiones en pacientes menores de 45 años son de 
tipo no isquémico (18 vs 7%)2-4.

La oclusión no isquémica de retina es una entidad 
relativamente benigna, con escotoma central, debido 
esencialmente a edema macular. Prácticamente no pre-
senta riesgo de neovascularización ocular5. En cam-
bio, la oclusión isquémica es una entidad mucho más 
severa, con alto riesgo de neovascularización ocular y 
ceguera, y poca chance de mejoría en la visión. Ambas 
entidades pueden diferenciarse mediante la retinofluo-
resceinografía6. También pueden utilizarse pruebas 
funcionales para diferenciarlas (agudeza visual, cam-
po visual con perímetro de Goldmann, defecto relativo 
aferente pupilar y electroretinografía)7.

La oclusión de VCR tiene una etiología multifacto-
rial y ha estado asociada con un aumento del riesgo de 
muerte de causa cardiovascular y de stroke8. El glau-
coma, la hipertensión ocular y sistémica, la presencia 
de signos de aterosclerosis en los vasos de la retina 
constituyen factores de riesgo para la trombosis de 
VCR9,10. También puede observarse acompañando a 
enfermedades sistémicas tales como lupus eritemato-
so sistémico11, diabetes o sindromes mieloprolifera-
tivos12,13. La mayoría de los factores de riesgo para 
trombosis venosa ocurren esporádicamente en la trom-
bosis de retina, y parecen no tener mayor relevancia en 
la fisiopatología.

Existen algunos reportes de anomalías trombo-
fílicas (congénitas y adquiridas) y mayor incidencia 
de trombosis retiniana14,15. Se han descripto casos 
aislados en relación con la presencia de anticuerpos 
antifosfolípidos16,17, déficit de antitrombina18, ho-
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mocigocidad para el factor V Leiden19,20, displasmi-
nogenemia y niveles elevados de lipoproteína a21, la 
presencia de la variante termolábil de la enzima me-
tilentetrathidrofolato reductasa22, la mutación 20210 
GA del gen de protrombina23,24, deficiencia de fac-
tor XII25, déficit de proteína Z26, asi como déficits 
combinados27,28. La presencia de factor V Leiden 
heterocigota y su asociación con trombosis venosa de 
retina resulta controvertida. Sólo el 4,7% de pacien-
tes con trombosis de VCR presentaron factor V Leiden 
heterocigota, prevalencia similar a la de la población 
general29. La anomalía trombofílica que más frecuen-
temente se asocia a trombosis arterial y venosa de 
retina es sin duda la hiperhomocisteinemia30-34. Si 
bien algunos autores lo avalan, otros no recomiendan 
el estudio completo y rutinario de trombofilia a todo 
paciente con diagnóstico de trombosis venosa de reti-
na como manifestación trombótica única, sobre todo 
en mayores de 50 años8,35,36.

Los anticuerpos antifosfolípidos (anticoagulante 
lúpico y/o anticuerpos anticardiolipina) suelen obser-
varse en aproximadamente el 20% de las oclusiones 
retininianas, tanto arteriales como venosas, en vasos 
centrales o en sus ramas37.

Como la retina es un delgado y delicado tejido neu-
ral, la presencia de edema y/o hemorragia a ese nivel 
resulta altamente desctructiva. Esto debe ser tenido en 
cuenta sobre todo al momento de antiagregar o anti-
coagular a estos pacientes,36. Por tal motivo algunos 
oftalmólogos contraindican cualquiera de estas dos 
medidas terapéuticas alegando que éstas pueden re-
sultar contraproducentes y perjudicar la evolución38. 
Además, a diferencia de la trombosis venosa en otros 
sitios, la de VCR no produce complicaciones embóli-
cas. Por otro lado, los anticoagulantes orales no pre-
vienen la aparición de trombosis de VCR. Esta puede 
ocurrir en pacientes anticoagulados por enfermedades 
sistémicas, y las características clínicas y evolución 
resultan similares a las de los pacientes que no reci-
bían previamente terapia anticoagulante oral39.

Los agentes trombolíticos sólo resultan efectivos 
cuando son administrados por via intravenosa den-
tro de las primeras horas de instalada la trombosis de 
VCR40,41. Algunas publicaciones aisladas avalan el 
uso de t-PA intravítreo para resolver el edema macular 
y mejorar la agudeza visual en pacientes con oclusión 
de rama venosa de retina42. También existen reportes 
aislados de canulación de vena retinal e inyección de 
t-PA, con buenos resultados43. Es escasa la evidencia 
que avala el uso de terapia trombolítica. La mayoría de 
las publicaciones respecto de este tópico son reportes 
aislados de casos, de tipo retrospectivo. En la práctica, 
la gran mayoría de pacientes son vistos por el oftalmó-
logo varias horas o incluso días después del episodio 
agudo. En estos casos el trombo ya se encontrará or-

ganizado, apareciendo vasos de neoformación y fibro-
blastos que lo convierten en tejido conectivo vascu-
lar44. Además, estudios histopatológicos indican que 
la oclusión de la VCR sólo está parcialmente causada 
por el trombo ya que los principales responsables de la 
oclusión son la proliferación endotelial y la compre-
sión del nervio óptico por cambios en la arteria central 
de retina adyacente y en la vaina adventicia común36.

Hasta el momento, ninguna droga o tratamiento 
farmacológico ha demostrado, en ensayos prospecti-
vos randomizados, reducir la incidencia de oclusión 
aguda venosa retiniana o alterar el curso natural de la 
enfermedad39.

En algunas circunstancias puede desarrollarse 
oclusión venosa y arterial de retina de manera simultá-
nea. Cuando el sitio de oclusión de la vena central está 
localizado en la lámina cribosa o muy cercano a ella 
produce oclusión secundaria de la arteria central. En 
este caso, la oclusión arterial es debido a un bloqueo 
hemodinámico secundario, y no a trombosis o embo-
lia45,46.

En resumen, el tratamiento antitrombótico para 
oclusión aguda venosa de retina sólo estaría destina-
do a los pacientes jóvenes con trombofilia asociada, o 
ante la presencia de otras comorbilidades que requie-
ran anticoagulación. El estudio de trombofilia está jus-
tificado en pacientes jóvenes y en aquéllos que desa-
rrollan trombosis recurrentes.

OCLUSION ARTERIAL

La oclusión de la arteria central de retina (ACR) 
cursa con pérdida de la visión ocular en forma brus-
ca y masiva constituyendo una urgencia oftalmológi-
ca.. Suele asociarse a los factores de riesgo clásicos 
para enfermedad arterial y al síndrome metabólico47. 
Cuando ocurre oclusión completa y permanente de la 
arteria central la circulación de la retina se da a través 
de colaterales via anastomosis capilares cilio-retina-
les, dentro de la cabeza del nervio óptico, y circulación 
colateral via anastomosis pial e intraneural. Al cabo 
de varias semanas o días la circulación de la retina se 
restablece en grado variable a través de estas anasto-
mosis. Sin embargo, la mejoría espontánea en la visión 
se estima que ocurre en aproximadamente menos del 
15% de los pacientes que desarrollaron oclusión de 
ACR. La embolia retinal también está se asociada a 
una mayor incidencia de mortalidad por stroke48.

Existen tres motivos principales por los cuales pue-
de ocurrir la oclusión transitoria de la ACR:

1) Impacto transitorio de un émbolo: la ACR puede 
ocluirse en forma transitoria por un émbolo que impac-
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te durante algunas horas y que luego migre y se aloje 
distalmente en las ramas de ésta, o puede ocurrir que 
se lise espontáneamente y desaparezca. Al momento 
de realizar la angiografía con fluoresceína, ésta suele 
ser normal.

2) Hipotensión arterial nocturna en pacientes con 
isquemia ocular crónica: estos pacientes usualmente 
despiertan por la mañana descubriendo la pérdida en 
la visión. Muchos de ellos se encuentran bajo trata-
miento con drogas antihipertensivas. En estos casos 
suele existir hipoflujo en la ACR, que se suma a is-
quemia ocular por estenosis u oclusión de las arterias 
carótida u oftálmica preexistentes. Esto da como re-
sultado daño isquémico retinal permanente e infarto 
retinal con pérdida de la visión. Cuando el paciente se 
despierta la presión arterial retorna a valores normales 
y la retinofluoresceinografía en ese momento muestra 
circulación retinal normal o apenas afectada.

3) Vasoespasmo transitorio de la ACR: la seroto-
nina liberada por activación plaquetaria en las placas 
arterioscleróticas de carótidas desencadena vasoespas-
mo y oclusión completa y transitoria de la ACR y/o 
arterias ciliares posteriores49.

La principal causa de oclusión permanente de ACR 
es la embólica, lo cual obliga en todos los casos a rea-
lizar eco-doppler cardíaco (de preferencia transesofá-
gico, para mejor visualización de cavidades izquierdas 
y arco aórtico) y de vasos de cuello50. Causas poco 
comunes incluyen vasculitis51 y compresión ocular 
durante ciertos procedimientos quirúrgicos. 

La amaurosis fugax puede deberse a isquemia tran-
sitoria tanto de retina como de la cabeza del nervio óp-
tico. Este último caso puede observarse en la arteritis 
de células gigantes que causan trombosis de arterias 
ciliares posteriores, provocando isquemia transitoria 
de la cabeza del nervio óptico, sin que exista embolia 
a nivel de retina. También la amaurosis fugax puede 
ser provocada por oclusión vasospástica temporaria de 
la ACR.

Muchos autores destacan el rol del tratamiento fi-
brinolítico, con la finalidad de disolver el émbolo que 
ocasionó la oclusión de la ACR y de esta manera res-
tablecer la normal circulación retinal52, 53,54. Sin 
duda la embolia es la principal causa de oclusión de 
ACR, a partir de carótidas o corazón. Pero según el 
estudio de Arruga y Sanders55 las embolias retinales 
son de colesterol en el 74% de los casos, de material 
calcificado en el 10,5% y de material fibrino-plaque-
tario sólo en el 15,5% de los casos. De manera que los 
agentes fibrinolíticos no pueden disolver los émbolos 
en los dos primeros casos. Por lo tanto, en alrededor 
del 85% de casos no existe una base racional para el 
uso de estos agentes. Obviamente también resultarían 

inefectivos en los casos de oclusión de ACR por isque-
mia, hipotensión arterial nocturna o vasoespasmo. En 
un estudio con 62 pacientes56 con oclusión de ACR 
no se hallaron diferencias estadísticamente significati-
vas en la evolución de la agudeza visual entre los que 
recibieron fibrinolisis intraarterial versus tratamiento 
convencional. Además los primeros tuvieron riesgo 
incrementado de stroke con tratamiento trombolítico, 
respecto del último grupo. Un meta-análisis de todos 
los estudios publicados sobre fibrinolisis intraarterial 
en oclusión de ACR concluyó que la metodología en 
varios de estos estudios era insatisfactoria, y que el 
uso de terapia fibrinolítica superselectiva para oclu-
sión de ACR no puede ser recomendada a la luz57 de 
la evidencia actual. Actualmente se está llevando a 
cabo en Alemania el estudio EAGLE, prospectivo ran-
domizado, para comparar la terapia standard versus la 
fibrinolítica58.

Es importante destacar que en muchas situaciones 
se puede llegar a recuperar espontáneamente la agude-
za visual en días o semanas, sin que medie tratamiento 
alguno. Cuando se evalúa la probable fuente embolíge-
na se deberá considerar en el eco doppler de vasos de 
cuello la presencia de placas ateroescleróticas, las cua-
les resultan más importantes que el grado de estenosis 
arterial para considerar a las carótidas como fuente 
embolígena, dado que la oclusión de ACR puede obe-
decer a microembolias provenientes de esas placas. Se 
debe tener en cuenta además que el doppler carotídeo 
sólo evalúa la porción cervical de la arteria. Nada nos 
informa sobre el trayecto intratorácico o intracerebral. 
De la misma manera, la ausencia de anomalías en el 
eco doppler cardíaco transtorácico no descarta al co-
razón como fuente embolígena probable. Es necesario 
acceder a métodos con mayor poder de resolución (ej, 
eco transesofágico), para detectar con mayor sensibi-
lidad anomalías como probables fuentes embolígenas, 
sobre todo las localizadas en aurícula izquierda o en 
aorta ascendente.

Como ya se destacara anteriormente, a veces al mo-
meto de realizar la retinofluoresceinografía no se ve 
el émbolo impactando en el lecho vascular retinal. Es 
un hecho bastante común la migración del embolo, sin 
que ello excluya la embolia.

Las recomendaciones derivadas del North Ameri-
can Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NAS-
CET)59 para el manejo de pacientes con oclusión de 
ACR o pérdida de la visión monocular transitoria son: 
realizar doppler carotídeo y ecocardiograma transe-
sofágico. Si el primero revela estenosis significativa 
estaría indicada la arteriografía cerebral, hoy en dia 
también reemplazada por angiorresonancia o angioto-
mografía, métodos no invasivos, mas económicos y rá-
pidos. Si la arteria carótida interna presenta un grado 
de estenosis mayor al 70%, se indica endarterectomía 
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carotídea con o sin colocación de stent, según crite-
rio hemodinámico. Con un grado de estenosis del 50 
al 70%, la endarterectomía queda reservada para los 
hombres que han presentado uno o más ataques isqué-
micos transitorios . Con menos del 50% de estenosis 
se mantiene tratamiento médico. Si el ecocardiograma 
evidenciara fuente embolígena está indicada la anti-
coagulación oral en forma crónica. Se recomienda el 
agregado de aspirina ante el hallazgo de placas ateros-
cleróticas carotídeas.
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INTRODUCCIÓN

Los accidentes cerebrovasculares  isquémicos ( 
ACVi)de causa tromboembólica representan el 15 a 30 
% de todos ACV.1

La principal fuente cardioembólica es la fibrilación 
auricular (FA) que aumenta cinco veces el riesgo de 
ACVi y causa hasta un 25 % de estos en mayores de 80 
años. Las placas aórticas complejas en la aorta ascen-
dente y en el cayado aórtico son factores de riesgo para 
ACVi en pacientes con ritmo sinusal  2,3,4 y aumentan 
el riesgo tromboembólico asociado a  FA.5.

ATEROMA AÓRTICO

Las placas aórticas  se clasifican en simples o com-
plejas por sus características en el ecocardiograma 
transesofágico (ETE). Son complejas las placas con un 
ancho mayor a 4mm, ulceradas, pedunculadas y /o con 
elementos móviles.6 

PREVALENCIA

La prevalencia de ateroma en el arco aórtico en 
pacientes con enfermedad embólica reportada por di-
ferentes grupos fue de 27% 7, 21%8, 26% 9, por el 
contrario solo se encontró 9%, 4% y 13% en los grupos 
control respectivamente. Sharifkazemi  y col hallaron 
32% de placas simples y 25% de complejas entre100 
pacientes con ACVi evaluados por ETE.1

 En el  Stroke Prevention: Assessment of risk in 
a Community (SPARC) que enroló pacientes al azar, 
entre 588 pacientes mayores de 66,9 años encontraron 
43,7% de placas aórticas ( 7,6% complejas), 8,4% en 
la aorta ascendente (0,2% complejas). En el cayado 
aórtico 31% de placas (2,2 complejas).10

ATEROMAS AÓRTICOS Y ENFERMEDAD
CAROTÍDEA

La asociación entre ateromas y enfermedad embó-
lica es independiente de otras causas de ACVi como 
enfermedad carotídea y fibrilación auricular; ya que 
los  pacientes con otra fuentes de embolia han sido 
excluidos de los estudios 7 y en otros dos estudios se 
realizaron   análisis multivariado controlados.8,11

De cualquier modo hay asociación entre estas dos 
patologías por lo cual potencialmente hay mas de una 
fuente probable de embolia en un paciente en parti-
cular. Un estudio retrospectivo que incluyó pacientes 
con enfermedad carotídea halló una relación significa-
tivamente mayor de ACVi / AIT 38% vs. 17% en por-
tadores de ateromas aórticos12. Este estudio además 
mostró que solo se halló trombo agregado al ateroma 
aórtico en el caso de pacientes con estenosis carotídea 
de más de 80%. En consecuencia se aconseja que el 
arco aórtico sea evaluado aún cuando halla enferme-
dad carotídea y aún más cuando la enfermedad carotí-
dea es contralateral y/o hay embolia periférica asocia-
da. Se aconseja también estudiarlo cuando se producen 
eventos neurológicos de origen isquémicos luego de 
endarterectomía carotídea exitosa.

ATEROMAS AÓRTICOS Y FIBRILACIÓN
AURICULAR

En el SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrilla-
tion) que investigó pacientes con FA de alto riesgo 
embólico encontraron 134 pacientes (35%)con placas 
aórticas complejas entre 382 pacientes en los que se 
realizó ETE. El riesgo de ACVi en pacientes con estas 
placas fue de 12 – 20% por año,  mientras fue sólo de 
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1.2 % en aquellos pacientes con FA de alto riesgo em-
bólico independientemente de que estuvieses recibien-
do tratamiento con warfarina o aspirina. 6,13          

TAMAÑO Y FORMA DE LA PLACA Y RIESGO
EMBÓLICO

El French Aortic Plaque in Stroke(FPAS) group 
evaluó el grosor de la placa con relación al riesgo em-
bólico. Ellos encontraron que al aumentar el grosor de 
la placa no solo aumenta el riesgo embólico sino que 
es crítico cuando supera 4 mm. El odds ratio para pla-
cas <1mm fue 1, para placas entre 1 y 3,9mm 3,9; y 
para > 4mm,13,8 2.

La morfología también ha sido relacionada con el 
riesgo embólico; la presencia de movilidad, ulcera-
ción y la ausencia de calcificación aumentan el riesgo 
embólico según distintos estudios 14. El mayor riesgo 
embólico (RR 10,3)se asocia a  la ausencia de calcifi-
cación en placas > de 4mm .15

Un estudio histopatológico encontró que la presen-
cia de trombo superimpuesto es característico de las 
placas con alta proporción de lípidos extracelulares  y 
mayoría de macrófagos y monocitos con relación a cé-
lulas musculares lisas ( placas vulnerables)16.

ATEROMAS AÓRTICOS COMO MARCADOR
DE ENFERMEDAD CORONARIA

La presencia de placa aórtica en ETE se correlacio-
nó con mayor prevalencia de   enfermedad coronaria 
14y a mayor severidad angiográfica de la misma 17.

La ausencia de placa aórtica en el ETE predice la 
ausencia de enfermedad coronaria 18

TRATAMIENTO DE LOS ATEROMAS
AÓRTICOS

Dado que los ateromas aórticos severos están aso-
ciados  a riesgo embólico del trombo el tratamiento 
inicial es la anticoagulación oral. Hay tres estudios que 
tratan este tema. Dressler y col. Describen 31 pacientes 
con trombo móvil en la aorta confirmado por ETE; la 
warfarina redujo los eventos vasculares, con  3/11 A de 
eventos cerebrovasculares en los pacientes no tratados 
vs. 0/20 eventos cerebrovasculares en los pacientes no 
tratados 19. Ferrari y col. incluyeron 129 pacientes 
con placa aórtica severa por ETE tratados con warfa-
rina, aspirina, clopidogrel( no randomizado). En este 
estudio hubo una reducción del número de eventos en 
pacientes con placas > de 4mm y  anticoagulación oral. 
Para pacientes con trombo móvil bajo anticoagulación 
oral hubo una reducción de la mortalidad con una dis-
minución no significativa de los eventos embólicos 20. 
Estos dos estudios son pequeños,  observacionales y 
no randomizados. Un tercer estudio en 134 pacientes 
que tenían placa aórtica severa por ETE mostró una 

reducción del riesgo de 75 % en pacientes tratados con 
dosis terapéuticas de warfarina Hubo un 15.8%(11p) 
de ACVi en pacientes con dosis fijas de warfarina más 
aspirina ( RIN 1,2-1,5) vs. solo de 4%(3p) con dosis 
de ajustada de warfarina para mantener un RIN de 2 
–3. Este estudio randomizado fue realizado por el co-
mité de eco cardiografía del SPAF. Basados en estos 
reportes la anticoagulación oral parece una alternativa 
razonable. 

Actualmente el estudio ARCH (Aortic Arch Related 
Cerebral Hazard, prospectivo, controlado, randomiza-
do) está reclutando pacientes. Este estudio compara la 
eficacia y tolerancia  de dos tratamientos antitrombó-
ticos: warfarina ( RIN 2-3) con aspirina ( 75 mg a 150 
mg por día) en combinación con clopidogrel 75 mg por 
día en la prevención secundaria de  eventos vasculares 
en pacientes con ACVi o embolia periférica reciente 
(de menos de 6 meses de evolución) que presentan ate-
romatosis severa del arco aórtico. La hipótesis de los 
investigadores es que la asociación aspirina/clopido-
grel es superior a warfarina en prevenir infarto cere-
bral, hemorragia cerebral, infarto agudo de miocardio, 
embolismo periférico y muerte de causa vascular. Los 
pacientes se controlan cada 4 meses desde la randomi-
zación hasta el fin del estudio. 21

Por otra parte, el tratamiento con estatinas ha de-
mostrado una reducción del riesgo de ACVi 22 aun-
que no hay datos de estudios randomizados publicados 
específicamente para placa aórtica severa. Un estudio 
observacional sobre 519 pacientes con placa aórtica 
severa mostró una reducción del riesgo relativo de 59 
% con el tratamiento con estatinas.

El tratamiento quirúrgico no es de elección 23, 
aunque se han reportado endarterectomías exitosas en 
casos de embolismo recurrente 24,25.

CONCLUSIONES

Los ateromas aórticos son una causa reconocida 
de ACVi y embolia periférica, su prevalencia de alre-
dedor de 27% en pacientes con eventos previos hace 
necesaria su búsqueda por el método más ampliamente 
aceptado que es el ETE.

Respecto al tratamiento, son útiles las estatinas y 
la anticoagulación oral aunque este último está siendo 
evaluado por el estudio ARCH . Tendremos que esperar 
sus resultados para saber cual terapéutica antitrombó-
tica es la más adecuada para este grupo de pacientes.
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INTRODUCCION 

La enfermedad cardiovascular es la principal causa 
de muerte en los Estados Unidos. Bajo la denomina-
ción de “síndromes coronarios agudos” se incluyen: el 
infarto agudo de miocardio (IAM) con o sin elevación 
de ST y la angina inestable (AI).Estas situaciones clí-
nicas se caracterizan por un mecanismo fisiopatológico 
común que es la ruptura u erosión  o ambas de la placa 
arteriosclerótica  que determina la trombosis intraco-
ronaria comúnmente denominada aterotrombosis.

El proceso de la aterotrombosis  coronaria puede 
ser dividido en tres fases :

1) Injuria Vascular, con exposición de la superfi-
cie subendotelial trombogénica. 

2) Adhesion y Agregacion Plaquetaria.
3) Formacion del Trombo Rico en Fibrina.
Por lo tanto, un régimen antitrombótico y antitrom-

bina pueden potencialmente tener efecto beneficioso 
aditivo cuando se los compara con antiplaquetarios 
solos. Se ha demostrado que la terapia combinada As-
pirina (AAS) más Heparina no fraccionada o Heparina 
de bajo peso molecular, es útil en la etapa aguda de 
los eventos coronarios. Luego del episodio inicial las 
recurrencias no son infrecuentes y dada la persistencia 
de la actividad procoagulante , la anticoagulación oral 
podría resultar beneficiosa .

PREVENCION PRIMARIA

La administración de warfarina , RIN 1.3-1.8,en  el 
“Estudio de Prevención de la Trombosis (TPT)”, (en 
hombres con alto riesgo de contraer enfermedades car-
diovasculares)(1), ha demostrado reducir el riesgo de 
eventos coronarios en forma similar a 75mg de AAS.

Es llamativo que en este estudio la warfarina (RIN 
medio 1.5) redujo principalmente los eventos fatales 
mientras que la aspirina redujo los infartos de mio-
cardio (IM) no fatales la combinación AAS + warfari-
na mostró efecto beneficioso adicional, pero aumentó 
significativamente los accidentes cerebrovasculares 
(ACV)  fatales y hemorrágicos. En prevención prima-
ria es probable que el beneficio de los anticoagulantes 
orales esté limitado a los pacientes de sexo masculino, 
con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, con es-
casos datos en la seguridad para el sexo femenino.

PREVENCION SECUNDARIA  

No obstante los avances en la prevención secunda-
ria de los síndromes coronarios agudos, la muerte y el 
reinfarto ocurren en el 10-15% de los pacientes en las 
4 a 6 semanas después del evento inicial, a pesar del 
uso de AAS. Se ha reportado actividad aumentada de 
la coagulación hasta 6 meses posteriores al episodio 
agudo. Por otra parte concentraciones aumentadas del 
factor VII se asocian con eventos isquémicos iniciales 
y recurrentes.

El estudio “Organization To Assess  Strategies For 
Ischemic Síndrome 2” (OASIS 2)(2) fue organizado 
para estudiar  el efecto de hirudina versus heparina  no 
fraccionada  durante 7 días en pacientes con infarto de 
miocardio (IM) sin elevación de ST o AI, en pacien-
tes que recibían AAS .En un subestudio  pre defini-
do se randomizaron 3712 pacientes, 12-48 hs después 
de la inclusión  a recibir  antagonistas de la vitamina 
K(AVK) (RIN 2-2.5) + AAS o AAS sola por 5 meses 
.La incidencia de muerte cardiovascular, IM y ACV 
fue 7.6% en el grupo  AVK + AAS y de 8.3% en el gru-
po con monodroga .Hubo un aumento significativo en 



ANTICOAGULACIÓN ORAL EN SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 31

el riesgo de sangrado mayor y menor con AVK. En un 
segundo plano se analizaron los resultados de acuerdo 
con  la buena o pobre adherencia al tratamiento. En 
aquellos con buen cumplimiento la reducción de muer-
te fatal, IM, ACV fue significativa, mientras que no 
hubo reducción de eventos en los pacientes con mala 
adherencia al tratamiento.

Estas observaciones estimulan el interés en la utili-
dad de los anticoagulantes orales en estas situaciones 
clínicas.

MONOTERAPIA VERSUS CONTROL  

Infarto de Miocardio

En los últimos cuarenta años se han realizado un 
importante número de estudios clínicos, utilizando 
AVKdespués de IAM. Desde 1962-1980 se realizaron 
15 estudios muchos de ellos mal diseñados con núme-
ro insuficiente de pacientes, sin embargo los resulta-
dos de nueve de estos estudios analizados en forma 
conjunta,  sugirieron  que con AVK  se redujo la mor-
talidad en forma significativa.

Desde el comienzo de los 80, estudios randomiza-
dos , doble ciego , placebo fueron publicados :

I ) The  Warfarin Aspirin  Reinfarction  Study 
(WARIS).  Los pacientes ingresaron en los primeros 
30 días del IAM  y fueron seguidos durante un período 
de 37 meses, (RIN 2.5-4.8).

El grupo con anticoagulación redujo todas las cau-
sas de mortalidad, de reinfarto y ACV totales .En el 
grupo tratado ocurrieron ocho complicaciones hemo-
rrágicas mayores y tres hemorragias intracraneales.

II) The  Anticoagulation in the Secondary Preven-
tion of Events  in Coronary Thrombosis (ASPECT)(3),  
los pacientes ingresaban  dentro de las 6 semanas del 
alta luego del IAM y  eran asignados a AVK (RIN 2.8-
4.8) o placebo en forma randomizada. Los resultados 
mostraron la misma mortalidad en ambos grupos, pero 
hubo disminución significativa  de IAM recurrente y 
ACV .Los episodios hemorrágicos mayores estuvieron 
significativamente aumentados en el grupo tratado.

Angina Inestable

Los anticoagulantes orales se han utilizado poco en 
AI, The Antithrombotic  Therapy in Acute Coronary 
Síndromes (ATACS)(4), los pacientes recibieron en un 
grupo AAS y en otro AAS  + heparina no fraccionada 
por tres o cuatro días seguido de warfarina  (RIN 2-3 ) 
por 12 semanas. Al fin de la segunda semana se cons-
tató una reducción significativa en la mortalidad, IM, 
o ACV. .

Hubo recurrencia en el grupo combinado del 10.5% 
y en el grupo AAS del 27.5%, resultado que se mantu-
vo hasta las 12 semanas .

ANTIVITAMINA K VERSUS ASPIRINA

German-Austrian Study (5): 3 grupos Phenpro-
coumon, AAS (1.5g/d ) o placebo dentro los 30-40 días 
posteriores al IAM. Después de 2 años de seguimien-
to no hubo diferencias significativas en la mortalidad 
global , reinfarto complicaciones tromboembólicas. 
Entre los tres grupos el grupo AAS mostró mayor nú-
mero de eventos adversos que obligó a suspender el 
tratamiento.

The Aspirin and Anticoagulantion following throm-
bol ysis for Myocardial Infarction Study (AFTER Stu-
dy )(6), los pacientes fueron randomizados   a AVK 
(RIN 2-2.5) o AAS (150mg/d) luego de trombolisis 
con anistreplase. Las muertes cardiovasculares o el re-
infarto fueron idénticos en ambos grupos a los 30 días. 
Los eventos hemorrágicos mayores y el ACV fueron 
significativamente mayores en el grupo con AVK.

TRATAMIENTOS COMBINADOS VERSUS
MONODROGA.

El estudio Coumadin  Aspirin Reinfarction Study 
(CARS) (7), comparó AAS (160mg/d) con Warfarina  
(dosis fija 3mg/d) + AA S (80mg/d) o Warfarina (1mg/
d) + AAS (80mg/d).Los pacientes se incluyeron dentro 
de las tres semanas del IAM. El estudio se suspendió 
prematuramente al no observarse diferencias significa-
tivas entre los tres grupos de tratamiento.La media de 
seguimiento fue de 14 meses.

El estudio Combined Warfarin and Aspirin with 
Aspirin Alone in Survivors of Acute Myocardial In-
farction (CHAMPS)(8). Utiliza grupos con AAS sola 
(160mg/d), con AAS (80mg/d) + Warfarina (RIN 1.5-
2.5) los pacientes se enrolaron dentro de los 14 días 
del IM. El estudio demostró que la warfarina a un RIN 
medio de 1.8 combinada con 80mg de AAS no agre-
ga ningún beneficio cuando se lo compara con AAS 
a 160mg.

The Fixes Low-Dose Warfarin Added To Aspirin 
in The Long-Term After Acute Myocardial Infarction 
(LoWASA)(9). Los pacientes con IM fueron asignados 
a warfarina 1.25mg/d + AAS 75mg/d o 75 mg/d de 
AAS sola. Los eventos primarios (muerte cardiovascu-
lar, reinfarto o ACV) fueron del 28.1% en el grupo de 
tratamiento combinado  versus del 28.8% en el grupo  
AAS . La muerte cardiovascular fue igual en ambos 
grupos (14.2 vs. 15.7%);pero en el grupo de tratamien-
to combinado se observó una disminución significati-
va en la incidencia de ACV.

Los eventos hemorrágicos fueron mayores en el 
grupo de tratamiento combinado.         

El estudio ASPECT-2(10)incluyó el 87% de pacien-
tes con IM y el 13% con  AI  se asignaron a baja dosis 
de AAS sola (80mg/d) o baja dosis de AAS (80mg/d) 
+ moderada intensidad de AVK (RIN 2-2.5) o alta in-
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tensidad  de AVK (RIN3-4) dentro de los 7 días del 
evento coronario. El estudio terminó tempranamente  
por bajo reclutamiento de pacientes. Los eventos de 
muerte, reinfarto y ACV fueron menores en los grupos 
con AVK  y en el de tratamiento combinado en relación 
a los que recibieron AAS sola, y esta reducción fue 
significativa.

El estudio WARIS II(11) incluyó pacientes dentro 
de la semana del IAM, se les asignó warfarina (RIN 
3-4), AAS (160mg) o warfarina (RIN 2-2.5) + AAS 
75mg/d. En el 60% de los pacientes se observó IAM 
con elevación del segmento ST y 1/3 de los pacientes 
fueron tratados con cirugía de revascularización o an-
gioplastia. En los dos grupos la incidencia de muerte, 
reinfarto y ACV fue significativamente menor en los 
que recibieron warfarina.

Se observó un 44% de reducción en la incidencia 
de reinfarto y 48% en la incidencia de ACV tromboe-
mbólico. Pero no hubo diferencia significativa en la 
mortalidad.

Los eventos hemorrágicos fueron significativamen-
te mayores en los grupos con  anticoagulación oral con 
respecto  a la AAS.  

En el estudio  “Antithrombotics  in the  Prevention 
of Reoclusion in Coronary Thrombolysis 2 (APRI-
COT 2 )(12), se enrolaron pacientes con IAM se les 
realizó una angiografía coronaria dentro de las 48hs 
posteriores a la trombolisis,los pacientes con la arteria 
relacionada con el infarto recanalizada fueron rando-
mizados  a AAS  o a la combinación de AAS + AVK 
(RIN 2.0-3.0).

Se repitió la angiografía a los 3 meses, el evento 
primario fue la reoclusión (TIMI < 2), que se obser-
vó en el 15% de pacientes del grupo combinado vs. el 
28% de los que recibieron AAS sola .También fue sig-
nificativa la disminución de reinfarto o necesidad de 
revascularización (86 vs. 66%)  ,siendo menor en los 
pacientes con tratamiento combinado. No hubo dife-
rencias significativas en la incidencia de hemorragia.

DISCUSION

A pesar de la  demostración por algunos estudios 
randomizados  , el efecto beneficioso de los antago-
nistas de AVK en la enfermedad coronaria , la elección 
del paciente y el régimen terapéutico óptimo son aún 
objeto de intenso debate .

La prevención primaria con AVK debe ser conside-
rada en individuos de sexo masculino, con alto riesgo 
de enfermedad cardiovascular con factores de riesgo 
no modificables o de difícil control, apuntando a un 
nivel de RIN de 1.5. La evidencia en mujeres no se ha 
establecido.

La prevención secundaria  de eventos coronarios, 
en  pacientes con enfermedad coronaria, con AAS se 

acepta generalmente porque es fácil de administrar, de 
bajo costo con predecible margen de seguridad y pro-
bada eficacia, sin embargo existen pacientes resisten-
tes  que no son fáciles de identificar con los exámenes 
de habituales de laboratorio, estos pueden requerir te-
rapéutica antitrombótica  adicional.

Se ha demostrado que pacientes en tratamiento con 
AAS luego de un episodio coronario agudo pueden 
tener aumento en la mortalidad y reinfarto  después 
de 1- 6 meses; estos pacientes se beneficiarían con el 
tratamiento combinado AAS + AVK.

Los estudios WARIS y ASPECT han demostrado 
ser que los AVK son efectivos para reducir el IM y el 
ACV utilizando regímenes de moderada y alta intensi-
dad de anticoagulación .

Por otra parte los estudios CHAMP y  Lo WASA 
concluyen que el régimen de baja dosis de AVK no 
parece ser superior al de monodroga.

Nuevos estudios el WARIS II y el ASPECT 2 con 
el uso de AVK a dosis moderada y alta, pusieron en 
evidencia que   la anticoagulación  como monodroga  
fue superior a la AAS sola, en la prevención de eventos 
cardiovasculares, pero con un aumento significativo 
del sangrado mayor.

Sin embargo en el OASIS 2 que evaluó regimenes 
de AAS + warfarina en dosis de moderada intensidad 
en pacientes con angina inestable, IM sin elevación del 
ST, comparado contra AAS sola, no demostró diferen-
cia significativa.

Es importante destacar que no hay estudios que 
comparen AVK con antiplaquetarios  como el clopi-
dogrel.

En conclusión, la evidencia actual no justifica el 
uso rutinario de anticoagulación oral de alta o mode-
rada intensidad, como alternativa o como suplemento 
de la AAS en los síndromes coronarios agudos, con el 
objetivo de disminuir los riesgos de eventos tromboe-
mbólicos, al costo de aumentar los eventos hemorrá-
gicos.     
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Desde los primeros reportes de stent en 1984, la  te-
rapéutica para prevenir la re-estenosis de las angioplas-
tias coronarias ha variado notablemente y aun quedan 

se tratará de evaluar la conducta ante  los pacientes que 
son sometidos a angioplastia con  stent y que tienen una 
indicación formal de anticoagulación oral (ACO).

La terapéutica recomendada en la angioplastia con 
stent es la combinación de aspirina (A) y clopidogrel 
(C). 11 La duración de el tratamiento también varía de-
pendiendo del tipo de dispositivo  siendo de 4 semanas 
para los stent convencionales. Estas recomendaciones 
se basan en los múltiples trabajos randomizados IS-
TAR2 STAR3, FANTASTIC1 MATTIS6  que demos-
traron la superioridad de los antiagregantes inicial-
mente, A y ticlopidina (T) sobre los ACO. TABLA 2

Tres trabajos randomizados, controlados, CLAS-
SIC7, TOPPS18, Bad Krozingen19 y algunos meta-
analisis20 demostraron que el C es al menos tan efecti-

vo como la T, con menores efectos colaterales y mejor 
tolerancia, por lo que en la actualidad avalan esta com-
binación. 

Para asegurar la inhibición plaquetaria , con el ob-
jetivo de disminuir las trombosis agudas y sub-agudas 
de los stent se comenzaron a realizar dosis de carga 
con C 300 mg dentro de las 2.5 hs previas al proce-
dimiento, si bien hay reportes que esto podría no ser 
suficiente21 la Task Force de la Sociedad Europea11 
recomienda  dar 6 hs previas al procedimiento e  ideal-
mente  300mg el día previo.22 El estudio ARMYDA-
213 (tratamiento antiplaquetario para reducir el daño 
miocárdico durante la angioplastia), comparó en 255 
pacientes la dosis de carga de C de 300mg versus 600 
mg y mostró el punto final combinado (muerte, infar-
to, y revascularización del vaso) 12% vs 4% P=0.04 
sin diferencia en el sangrado, por lo que la sociedad 
Europea sugiere esta alternativa  si no se puede lograr 
la terapéutica ideal.  Tabla 1.

Tabla 1: Recomendaciones de clopidogrel en angioplastia Guía Europea

Indicación Inicio y duración Recomendación y 
evidencia

Estudio randomizado 
nivel A o B (cita 

bibliográfica)

Pre-tratamiento es SC estable C 300mg carga 6 hs previas e 
ideal 24hs antes 1C -

Pre-tratamiento en 
angioplastia primaria,SCA

C600 mg inmediatamente 
después de angiopl 1C -

Stent convensional 3-4 semanas 1A (7,18,19)

braquiterapia 12 meses 1 C -

Stent liberadores de drogas 6-12 meses 1C -

Luego SCA sin ST 9-12 meses 1B CURE*

SCA= síndrome coronario agudo   C= clopidogrel. *sangrado mayor (RR1.38 P=0.001)
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En 2001 se introdujeron los stent liberadores de 
drogas, con el objeto de disminuir la re-estenosis pro-
ducida por la proliferación neointimal. Estos  liberan 
sustancias antiproliferativas o inmunomoduladoras, 
sirolimus, paclitaxel, tacrolimus, etc. al sitio de daño 
arterial que deberían  utilizarse en pacientes con alto 
riesgo para restenosis, diabéticos,  vasos con calibres 
<3.0mm o lesiones largas o bifurcaciones,  teniendo 
en cuenta su costo y su mayor tiempo de antiagrega-
ción.15 recomendación IIa C11 Hasta la fecha el tiem-
po recomendado de antiagregación en  stent liberadores 
de drogas es 6-12 meses para la guía Europea 11 y 3 
meses para sirolimus, 6 para paclitaxel y hasta 12 me-
ses en los pacientes de bajo riesgo de sangrado ACC/
AHA CLASE 1 nivel de evidencia B.12  Estas guías da-
tan del 2004-2005, un análisis reciente de 14 traials no 
mostró diferencias entre la duración de los protocolos 
de antiagregación y eventos.24 y un panel de la FDA 
que revisó la seguridad de stent liberadores de drogas 

en diciembre 2006 recomendó seguir las guías de prác-
tica clínica y enfatizó la falta trabajos randomizados 
que evalúen duración de doble antiagregación.25

Cabe destacar que las drogas utilizadas  para recu-
brir los stent  no tienen efecto de clase ya que su efecto 
no es uniforme.

Algunos de los pacientes que requieren antiagre-
gación por stent tienen indicación de anticoagulación 
por lo que se plantea la seguridad y efectividad de esta 
combinación.

De las publicaciones encontramos un análisis re-
trospectivo realizado en la Mayo Clinic8 (Rochester 
Minn) con los pacientes sometidos a PCI con doble 
antiagregación más anticoagulación  entre 2000-2002. 
De  66 pacientes 6 presentaron sangrado (9.2% IC3.5-
19.0)2 paciente presentó hemorragia digestiva con 
R.I.N 12 y 3.7 y recibía aspirina 325mg/día y clopi-
dogrel 75 mg/día en el estudio endoscópico presentaba 
múltiples pólipos y diverticulitis y en el otro un ulcera 

Tabla 2: trabajos randomizados aspirina, thienopiridinas versus anticoagulación en stent

Trial Tratamiento Sangrado
N(%)

Trombosis stent
Eventos cardiologicos$

FANTASTIC 
N=236

Seguimiento 6S

GRUPO A A=100/325mg T=500mg 33 (13.5%) P=0.03
7 (2.8%) P=0.07
14 (5.7%)P=0.37

GRUPO   B
Heparina Na*

W= R.I.N 2.5-3
A= 100-325mg

48(21%) P=0.03
9(3.9%) P=0.07 

19(8.3%) P=0.37

MATTIS
N=350

Seguimiento 4s

GRUPO   A
A=250mg
T=500mg

3(1.7%) P=0.02 10(5.6%) P=0.07

GRUPO   B
Heparina Na#

W= R.I.N 2.5-3
A= 250mg

12(6.9%) P=0.02 19(11%) P=0.07

STARS
N=1652

GRUPO   A
A
A

1.3% P=NS (3.6%) P=0.0001

GRUPO   B
T
A

2.2% P=NS (0.6%) P=0.0001

GRUPO   C W§ 2.4% P=NS (2.5%)

ISAR
N=517

Seguimiento 4s

GRUPO   A
A=100/mg
T=250mg

0
2(0.8%) P=0.004 
4(1.6%) P=0.01

GRUPO   B
Heparina Na¶

W= R.I.N 3.5-4.4
A= 100mg

17(6.5%) P=<0.001
14(5.4%) P=0.004 
16(6.2%) P=0.01

N=1020 
Seguimiento 4s

GRUPO   A
A=325/mg

C=CARGA300mg
C=mantenimiento

5(1.5%) P=NS 4(1.2%) P=NS

GRUPO   B
75mg A=325/mg

C=75mg
4(1.2%) P=NS 5(1.5%) P=NS

GRUPO   C
A=325/mg
T= 500mg

4(1.2%) P=NS 3(0.9%) P=NS

Tabla 1:*ajustada a tiempo de tromboplastina parcial activada (Kptt) 2.0-2.5 veces el control hasta lograr 2 días consecutivos con R.I.N. 
terapéutico. # ajustada a tiempo de tromboplastina parcial activada (Kptt) >2.5 veces el control hasta lograr 2 días consecutivos con R.I.N. 
terapéutico. § R.I.N.2.0-2.5. W=warfarina. R.I.N= Rango Internacional de Normatización. $muerte, infarto Q y no Q. ¶ ajustada a tiempo de 

-
tropenia, trombocitopenia y abandono de la medicación por un efecto adverso no vascular ej: alergia, intolerancia gastrointestinal, lesiones 
cutáneas. Este punto combinado  mostró GRUPO A 10(2.9% ), GRUPO B 21(6.3%), GRUPO C 31(9.1%) P=0.005.



36 HEMATOLOGIA *    Suplemento I, 2007

duodenal, los 2  debieron ser transfundidos con 2 uni-
dades  de glóbulos rojos cada uno. Los otros sangrados 
fueron hematuria con quiste renal hemorrágico y R.I.N 
de 9.6, sangrado nasal que resolvió espontáneamente, 
sangrado ótico que resolvió espontáneamente y san-
grado en el sitio de punción inguinal de 10 cm, que se 
atribuyó a enoxaparina y antiagregación ya que se pre-
sentó a las 24 hs. de alta con R.I.N. de 1.0 No se pre-
sentaron sangrados mayores ni trombosis de stents.

Cuando se analiza la población todos eran pacien-

amplio parecería ser que los sangrados son mayores a 
los reportados con la doble antiagregación 1.8%.  De-
bido a que los sangrados de mayor implicancia clínica 
se dieron en los pacientes que tenían rangos supra-óp-
timos, se enfatiza en mantener los rangos terapéuticos 
en forma estrecha. 

Si bien los estudios iniciales utilizaban dosis de 
aspirina en general mayor a 100mg una de las pre-
guntas sería si utilizando la dosis <100mg mas dosis 
de carga de C de 300 mg y mantenimiento de 75mg/d  
mas el anticoagulante oral se disminuiría el sangrado. 
El CURE 10 (prevención de eventos con clopidogrel 
en angina Inestable) reporto una menor incidencia de 
sangrado mayor o sangrado que comprometía la vida 
con bajas dosis de aspirina comparado a altas dosis 
(>200mg) (2.55% vs 4.86%) 

Otra publicación es un análisis de Lip 14 de 1234 
pacientes que fueron sometidos a angioplastia con 
stent,  35 pacientes (2.8%) tenían fibrilación auricular. 

Al ingreso todos los pacientes recibieron heparinas de 
bajo peso, suspendiéndose la W para poder realizar el 
procedimiento, luego del mismo, 25 pacientes (71.4%) 
fueron dados de alta con A y C, mientras que 6 (17.1%) 
recibieron A y C, 2 pacientes (5.7%) solo C,  y 2(5.7%) 
W mas 1 antiagregante A o C.

Durante el seguimiento la conducta varió amplia-
mente, lo que denota la falta de consenso. Los autores 
presentan una propuesta extrapolando evidencia de 
otros trabajos clínicos. Tabla 3.

De esta tabla los autores extrapolan que la W podría 
ser una estrategia razonable para los síndromes coro-
narios agudos como lo demuestra el estudio WARIS II  
y que la elección del Cl sobre la A es por  el reporte 
de ese trabajo que mostró riesgo de  sangrado mayor 
con la combinación W y A. Cabe aclarar que es una 
sugerencia, no basado en trabajos randomizados y que 
el clopidogrel meses después de la angioplastia no mo-
difica la mortalidad, tiene un efecto cuestionable en 
la incidencia de infarto, no es costo-efectivo y genera 
sangrado mayor.23

De las opciones terapéuticas posibles tenemos:

• Dar A y ACO. Lo que demostraron el STARS es 
que no dando el T el riesgo de muerte o infarto 
aumenta un 50% a los 30 días de 2,5% a 3.6% 

• La segunda opción seria  dar ACO y C. No existe 
ningún trabajo randomizado que comparan esta 
terapéutica. a triple esquema o a AAS ACO. 

Tabla 3: Sugerencia en pacientes con F.A. con anticoagulación y stent

Riesgo
de stroke

Estrategia
recomendada

Riesgo de 
sangrado potencial

Presencia
de SCA Tratamiento post angioplastia

Bajo A
Stent convencional 4 semanas de 

A+C stent liberador de drogas A+C 
por 6 a 12 meses

Alto W Bajo No Usar stent convencional de ser 
posible

Si

Stent convencional o liberadores 
de drogas W+A+C de 3 a 6 meses 
luego W+Cpor 12 meses y luego 

W sola

Alto W Alto§ No

Usar stent convencional de ser 
posible. Stent liberador de drogas 

W+A+C por 4 semanas, luego W+C 
por 12 meses luego W sola 

Alto W Alto SI

Usar stent convencional o Stent 
liberador de drogas W+A+C por 4 
semanas, luego W+C por 12 meses 

luego W sola 

Tabla 2: A=Aspirina 75 a 81 mg/d. C=clopidogrel 75mg/d, W=warfarina a RIN 2.0 a 2.5. § pacientes con factores de riesgo: >75 a, que 
reciben anti-inflamatorios, polifarmacia, hipertensión no controlada, historia de sangrado, o mala adherencia al control anticoagulante.
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• La tercera opción sería dar A más C y heparina de 
bajo peso molecular subcutánea por el lapso de  
2 a 4 semanas hasta reiniciar el anticoagulante. 
Esta opción demostró una tendencia al sangrado 
mayor (3.3% para enoxaparina 1.6% para placebo 
P=0.08 en el trabajo ATLAST 9

• La cuarta opción sería dar  baja dosis de A, C y 
ACO por un lapso de 4 semanas, ya  que el riesgo 
de trombosis con stent es mayor en las primeras 2 
semanas del implante10  luego decrece, y  conti-
nuar con un solo antiagregante   y ACO. 

      Hay recomendaciones para los pacientes con 
síndromes coronarios agudos de    continuar con 
el triple esquema  manteniendo un ¨RIN ajusta-
do¨16 pero no tienen sustento bibliográfico.

•  La quinta opción sería dar Ay C por 2-3 semanas 
y luego iniciar ACO, el estudio ACTIVE W24 que 
comparó A y C versus W en fibrilación auricular 
fue concluido  precozmente  por la mayor can-
tidad de eventos vasculares (stroke, embolias no 
centrales, infarto de miocardio y muerte vascular 
en la rama A y C; sin aumento de sangrado mayor 
entre los 2 grupos. Esta terapéutica parecería no 
se una alternativa.  

La indicación de warfarina (R.I.N.2.0-3.0) en com-
binación con A (75-162mg) y clopidogrel (75mg) en 
pacientes con colocación de stent e indicación conco-
mitante de anticoagulación como la fibrilación auricu-
lar es CLASE  IIb nivel de evidencia  C. El consenso 
del comité STEMI indica la suspensión del clopidogrel 
al mes en los stent convencionales y en los stent libera-
dores de drogas (3 meses para sirolimus y 6 meses para 
paclitaxel) por el sangrado potencial.12 
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SUPLEMENTO 
DE LA REVISTA 

DE LA SOCIEDAD 
ARGENTINA DE 
HEMATOLOGIA

Debido a un error de tipeo en el Suplemento 1 
Tromboprofilaxis publicado en diciembre de 2006, en 
el artículo “Profilaxis de la Enfermedad Tromboembó-

Tabla 5: Dosis para profilaxis y terapéuticas de las HBPM más utilizadas

Profilaxis*
Riesgo bajo

Profilaxis* riesgo
moderado-alto Terapéutica

Dalteparina 2.500UI/24 hs 5.000 UI/24 hs 100 UI/Kg/12 hs

Enoxaparina 40 mg/24 hs 40 mg/24 hs ó
1 mg/Kg/24 hs 1 mg/Kg/12 hs

Nadroparina 0.3 ml (2.850 UI anti Xa) 0.4 ml (3.800 UI anti-Xa) 85 UI anti-Xa/Kg/12 hs

* Evaluar necesidad de dosis mayores ante modificaciones extremas del peso.

lica Venosa en el Embarazo” en la página 42, se adjun-
ta correctamente la Tabla 5: “Dosis para profilaxis y 
terapéuticas de las HBPM más utilizadas”.
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REGLAMENTO DE 
PUBLICACIONES

La Revista Hematología es el órgano oficial de difusión de la So-
ciedad Argentina de Hematología (SAH). En ella se publicarán trabajos 
relacionados con la especialidad, siempre que se ajusten a los requeri-
mientos científicos y técnicos establecidos por el Comité Editor, el cual 
se reserva el derecho de rechazar o introducir -con el conocimiento de 
los autores- las modificaciones que considere necesarias. Se admitirá la 
publicación de trabajos de autores de habla no hispana en idioma inglés. 
Esta revista está constituida sobre la base de diversas secciones a desa-
rrollar:

1) Editorial 
2) Artículos originales 
3) Actualizaciones y/o revisiones 
4) Artículos especiales (compuestos por Comunicaciones breves, 

Ateneos Anatomoclínicos, Resolución de problemas clínicos, Re-
porte de casos) 

5) Imágenes en Hematología 
6) Correo de lectores 
7) Información General (Comentarios de libros, revistas o material 

informativo, congresos, jornadas, información sobre las activida-
des de interés científico de la Sociedad).

Las Editoriales serán solicitadas únicamente por el Comité Editor. Tendrán título y texto con características 
de monografía, en lo posible con una extensión no mayor de 2 páginas, con un máximo de 5 citas bibliográficas, 
figurando al final el nombre del autor, su dirección, código postal, TEL/FAX. 

Los Artículos originales deberán ser escritos en castellano por triplicado, impresos en papel tamaño A4, con 
fuentes tamaño 10, 70 caracteres por renglón, 25 líneas por página, numeradas en forma correlativa, incluyendo 
tablas y bibliografía. Deben ser originales e inéditos en el país. Se podrán publicar en este ítem aquellos trabajos 
que fueron presentados en reuniones de la SAH, así como también los trabajos de autores argentinos que fueron 
publicados en revistas extranjeras. Los trabajos publicados en el extranjero podrán ser reproducidos en forma 
total o parcial por esta revista. El autor deberá solicitar autorización al Editor responsable para tal fin. 

La evaluación del contenido científico será efectuada por dos o más árbitros seleccionados, quienes recibirán 
el trabajo, conservándose su anonimato.

Los trabajos se desarrollarán según el siguiente ordenamiento: a) Título; b) Resúmenes (en hoja aparte); c) 
Introducción; d) Material y métodos; e) Resultados; f) Discusión; g) Bibliografía. 

Título: Deberá ser consignado con mayúsculas y sin abreviaturas, será breve y preciso. En renglón aparte 
se detallará la nómina de autores, separados por comas, comenzando por el primer nombre, iniciales de los se-
gundos nombres y apellido completo. A continuación el nombre de la institución u hospital donde se realizó el 
trabajo, la dirección, TEL/FAX y el código postal del autor a quien dirigir la correspondencia. 

Resumen: Cada trabajo deberá presentar un resumen en castellano y otro en inglés los cuales proporcionarán 
por sí mismos una idea concisa de cada uno de los puntos antes mencionados; y no deben ser más extensos de 
200 palabras cada uno. Deberán consignarse 3 a 5 palabras claves al pie del resumen, utilizando términos del 
Medical Subjects Headings del Index Medicus. 

Introducción: Explicará los fundamentos y objetivos del trabajo Material y métodos: Detallará las caracte-
rísticas del material, la metodología empleada y el método estadístico utilizado. 

Resultados: Deberán estar expresados con claridad. 
Discusión: Analiza los resultados y los hechos que tengan relación directa con los mismos, las relaciones 

entre éstos y el objetivo inicialmente propuesto y su confrontación con los conocimientos establecidos previa-
mente.

Bibliografía: Sólo se incluirán las referencias que hayan sido consignadas en el artículo, ordenadas numé-
ricamente en forma correlativa. Se hará figurar inicialmente la nómina de autores separados por comas, comen-
zando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el número de autores sea mayor de 6, 
se hará mención sólo a los primeros 3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuación se consignará el título del 
trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada, según lo establezca por el «Index Medicus»; año de 
publicación, punto y coma, número de Volumen dos puntos, página inicial, guión, página final.

Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. J Med
1990; 322:7-13.
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Cuando se trate de libros se harán figurar el nombre del autor/es, título del capítulo, título del libro, editor/es, 
año de aparición, páginas separadas por guión, agregando el número de edición si no fuera la primera edición, 
editorial, y ciudad.

Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia. Hematology: Basic Principles and Prac-
tice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJ Coben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, 
Edinburgh

Las ilustraciones correspondientes al trabajo como las radiografías, dibujos, registros, etc., deberán presen-
tarse en forma de fotos en blanco y negro, con adecuado contraste, en tamaño de 9 x 12 cm o mayor, numeradas 
en forma correlativa al dorso, en caracteres arábigos. En hoja aparte se consignarán las leyendas o epígrafes 
correspondientes. Al dorso de cada fotografía deberá agregarse el nombre del primer autor y título del trabajo. 

Las tablas deberán presentarse en hojas individuales, confeccionadas en forma clara, numeradas en carac-
teres romanos y con un título. No se aceptarán tablas que ocupen un espacio mayor que el de una página de la 
Revista.

Las abreviaturas y símbolos deberán estar especificados en el texto o al pie de las tablas.
Las Actualizaciones y/o revisiones serán solicitadas por el Comité Editor. El título, autores, lugar donde se 

realizó, así como las tablas e ilustraciones guardarán las mismas formas que en los artículos originales. 
La sección de Artículos especiales estará compuesta por Ateneos Anatomoclínicos, Reporte de casos, Re-

solución de problemas clínicos y las Comunicaciones breves. Las comunicaciones de casos no deberán exceder 
de 3 páginas, con un máximo de 3 ilustraciones y de 4 autores. No deberán exceder de 8 citas. En el caso de los 
ateneos anatomoclínicos se procederá de la misma forma que en los artículos originales.

Las Comunicaciones breves no deberán exceder 3 páginas de tamaño oficio mecanografiadas a doble espa-
cio, incluyendo en las mismas texto, figuras, tablas y bibliografía. Se desarrollarán de la misma forma que en los 
artículos originales. 

Imágenes en Hematología: estará constituido por material fotográfico en colores de excelente calidad des-
tinado a exponer claramente ternas de diversa índole, con especial objetivo docente. Ocuparán 1 página y se 
desarrollarán según el orden siguiente: Título, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podrá agregarse 1 
cita bibliográfica haciendo constar sólo el nombre de la revista y su identificación. Los trabajos aceptados para 
publicación deberán ser enviados en diskettes según las recomendaciones que se enviarán al autor. 

En el Correo de lectores se publicarán opiniones sobre situaciones clínicas y experiencias que puedan rela-
cionarse o no con los artículos publicados en la Revista, con sentido crítico, objetivo y/o educativo, aceptándose 
derecho a réplica en caso de opinar sobre algún trabajo publicado. Su extensión máxima será de 2 páginas de 
tamaño oficio mecanografiadas a doble espacio, aceptándose hasta 4 citas bibliográficas. 

El Comité Editor acusará recibo de los artículos presentados, informando acerca de la aceptación, modifica-
ción o devolución dentro de los 90 días de la recepción.

El Comité Editor se reserva el derecho de introducir las modificaciones que sean necesarias para una mejor 
compaginación de la Revista o por razones económicas. La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y 
autoría de los artículos publicados pertenece exclusivamente a sus autores. Estos deberán retener una copia 
del original pues la Revista, no acepta responsabilidad por daños o pérdidas del material enviado. Los trabajos 
deberán remitirse acompañados por una solicitud de publicación firmada por uno de los autores, por correo o 
personalmente a:

Sociedad Argentina de Hematología
Comité Editor de Hematología
Julián Álvarez 146
C1414DRD - Capital Federal - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar 

Prohibida la reproducción total o parcial del contenido por medios electrónicos o mecánicos, incluyendo 
fotocopias, grabación magnetofónica y cualquier sistema de almacenamiento de información sin autorización 
escrita del editor

Hematología se distribuye gratuitamente a los miembros de la Sociedad Argentina de Hematología.

Suscripción anual para no socios $ 55.-           Números sueltos: $ 25 c/u.
   para el exterior $ 70.-    $ 30 c/u.














