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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 
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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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