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Terapéutica antitrombética en la falla cardiaca con ritmo sinusal
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PALABRAS CLAVE Resumen No cabe duda del beneficio de una adecuada anticoagulacion en los pacientes con insu-
Falla cardiaca; Ritmo ficiencia cardiaca y fibrilacion auricular concomitante, pero no hay pruebas suficientes para sostener
sinusal; Tratamiento el uso rutinario de la anticoagulacion en los pacientes con insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal.
anticoagulante; El beneficio de los anticoagulantes orales en comparacion con aspirina, en esta poblacion, aun
Aspirina; Argentina. no se ha aclarado.

Los primeros estudios mostraron que la anticoagulacion reduce la tasa de eventos embolicos y
muerte. Posteriores analisis retrospectivos de datos de grandes ensayos, que incluyeron pacien-
tes con disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, han mostrado resultados
contradictorios y estudios prospectivos que compararon anticoagulantes orales con aspirina fue-
ron demasiado pequenos como para proporcionar evidencia concluyente de la superioridad de
cualquiera de los agentes.

Estudios mas recientes carecieron de poder estadistico para poner en evidencia si la warfari-
na es la mejor opcion terapéutica para los pacientes con deterioro de la funcion ventricular que
estan en ritmo sinusal, o si la incidencia de hemorragia mayor supera el beneficio. La evaluacion
del riesgo de hemorragia sera sin duda de utilidad.

No existe evidencia suficiente que sostenga la recomendacion del empleo de warfarina o aspiri-
na en estos pacientes, y no hay ninguna razon de peso para utilizar warfarina en lugar de as-
pirina en pacientes con deterioro de la funcion ventricular en ritmo sinusal.

La 9 edicion de la Conferencia de Consenso del American College of Chest Physicians, basada
en la evidencia, sugirio las recomendaciones actuales sobre el tratamiento antitrombotico y
prevencion de la trombosis, en las Guias de Practica Clinica.

KEYWORDS Antithrombotic therapy in heart failure with sinus rhythm
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rhythm; Abstract The benefits of adequate anticoagulation are of no doubt in those patients with
Anticoagulation heart failure with concomitant atrial fibrillation, but there is no enough evidence to advocate
therapy; Aspirin; routine use of anticoagulation therapy for patients with heart failure in sinus rhythm.
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Argentina.

It is unknown whether warfarin or aspirin therapy is superior for patients with heart failure who
are in sinus rhythm. The role of oral anticoagulants as compared with aspirin has not been cla-
rified in patients with chronic heart failure.

Early studies showed that anticoagulation reduced the rates of embolic events and death. Re-
trospective analyses of data from large trials involving patients with a reduced left ventricular
ejection fraction have reported conflicting results.

Several prospective studies comparing oral anticoagulants with aspirin were too small to provi-
de conclusive evidence for the superiority of either agent.

Most recent studies lacked of statistical power to adequately address whether warfarin or aspi-
rin is a better treatment for patients with a reduced Left Ventricular Eyection Fraction (LVEF)
who are in sinus rhythm, or the benefit was offset by the increase in the incidence of major
bleeding. Assessment of bleeding risk would surely be useful.

As a result, there has been insufficient evidence to support any strong treatment recommenda-
tions regarding the use of warfarin or aspirin in these patients, and there is no compelling rea-
son to use warfarin rather than aspirin in patients with a reduced LVEF who are in sinus rhythm.
The 9th edition of the American College of Chest Physicians, Evidence-Based, Clinical Practice
Guidelines on Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis gave the current recom-
mendations.
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No se dispone actualmente de evidencia suficiente que sos-
tenga la indicacion rutinaria de anticoagulacion para los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca (IC) en ritmo sinusal'.

Entonces ;Por qué anticoagular?

La disfuncion sistolica grave del ventriculo izquierdo, impli-
ca disfuncion endotelial, estasis sanguinea y un estado de
hipercoagulabilidad, tres componentes que integran la tria-
da de Virchow de la trombogénesis. Asi, los factores protrom-
béticos en la insuficiencia cardiaca proporcionan condiciones
favorables a la trombogénesis y a la tromboembolia?.

/Qué muestra la evidencia?

En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica sin fibrila-
cion auricular (FA), los grandes estudios de cohorte prospec-
tivos aportan limitada evidencia de un mayor riesgo de
eventos tromboembdlicos (accidente cerebrovascular,
tromboembolia pulmonar y periférico). Es probable que el
impacto de la tromboembolia en la insuficiencia cardiaca
haya sido subestimado, solo el 1% de riesgo anual en el estu-
dio AFFIRM3, dado que la muerte s(bita cardiaca es un im-
portante contribuyente a la mortalidad en poblaciones con
IC. En el estudio ATLAS*, 27% de las muertes inicialmente
clasificadas como IC congestiva progresiva son causadas por
trombosis coronaria. El riesgo de tromboembolia podria ser
particularmente elevado en los pacientes con grave depre-
sion de la contractilidad miocardica®®.

En un analisis de cohorte de pacientes con disfuncion ven-
tricular sistolica en el estudio SOLVD (Studies of Left
Ventricular Dysfunction), el uso de warfarina se asocio con
mejoria en sobrevida y menor morbilidad. Esta asociacion se
debié principalmente a una reduccion de los eventos cardia-
cos, no limitada a algiin subgrupo particular’.

En el estudio SAVE (Survival and Ventricular Enlarge-
ment), por ejemplo, el riesgo de accidente cerebrovascular

fue dos veces superior en los pacientes con fraccion de
eyeccion (FE) <28% en comparacion con aquellos con FE
>28%, y a su vez cada reduccion del 5% en la fraccion de
eyeccion se asocio con un aumento del 18% en el riesgo de
accidente cerebrovascular.

En el estudio SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial)®, con exclusion de los pacientes con FA, la tasa
a 4 anos de eventos tromboembolicos fue 3.5% en aquellos
con FE de 30 a 35%, 3.6% en aquellos con FE de 20 a 30%, y
4.6% en los pacientes con FE <20%, lo que equivale a tasas
anuales del 0.9, 0.9 y 1.2%, respectivamente.

El estudio WASH (Warfarin / Aspirin Study in Heart failu-
re)’, en el cual se incluyeron 279 pacientes, no aporté prue-
bas relacionadas con la eficacia y seguridad de la aspirina en
pacientes con insuficiencia cardiaca, ni demostré el benefi-
cio de warfarina en los sujetos con falla cardiaca en ritmo
sinusal.

En el estudio HELAS (Heart Failure Long-Term Antithrom-
botic Study), 197 pacientes fueron asignados de forma alea-
toria a warfarina, aspirina o placebo; no hubo diferencias
significativas entre los grupos en la incidencia de eventos
embolicos'®.

El estudio clinico controlado de mayor dimension publica-
do es el estudio WATCH (Warfarin and Antiplatelet Therapy
in Chronic Heart Failure)', en el cual se incluyeron de for-
ma aleatoria pacientes con IC y FE <30% que recibieron:
warfarina o aspirina o clopidogrel. Este estudio terminé pre-
maturamente debido al lento ritmo de reclutamiento. A
pesar del bajo poder estadistico, 1,600 vs 4,500 pacientes
inicialmente programados, el estudio WATCH mostré una
fuerte tendencia favorable a la warfarina sobre la aspiri-
na para reducir el porcentaje de accidente cerebrovascular
no fatal (0.7% vs 2.1%), pero con un aumento significativo en
la tasa de hemorragia (5.5%) en comparacion con la aspirina
(3.6%) y clopidogrel (2.5%).

Mujib et al, en un analisis post-hoc del estudio BEST
(Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial)'? proporciona
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evidencia adicional que la administracion universal de anti-
coagulacion oral en pacientes con IC puede no ser benéfica.

En muchos pacientes con insuficiencia cardiaca, que sue-
len ser sujetos mayores con multiples comorbilidades y poli-
farmacia, la evaluacion del riesgo de hemorragia suele ser
Gtil. Las recientes lineas directrices en fibrilacion auricular
han recomendado una escala de evaluacion de riesgo de he-
morragias HAS-BLED' (hipertension arterial, funcion hepati-
ca o renal anormal, accidente cerebrovascular, historia de
hemorragias o predisposicion al mismo, INR labil, sujetos >65
anos y consumo de alcohol o drogas) como una puntuacion
simple y practica para evaluar el riesgo de hemorragias; sin
embargo, esta escala de evaluacion aun no ha sido valida-
da en una cohorte de pacientes con IC. Mas recientemente, en
el estudio ATRIA™, una escala de evaluacion de riesgo simple
con 5 variables (anemia, enfermedad renal grave, edad >75,
hemorragia previa e hipertension arterial) fue eficaz para
cuantificar el riesgo de hemorragia asociado a warfarina en
una gran cohorte de pacientes con fibrilacion auricular (FA).

Los resultados de un estudio aleatorizado de grandes di-
mensiones, el estudio WARCEF (Warfarin Aspirin Reduced
Cardiac Ejection Fraction)', que comparé aspirina vs Warfa-
rina en 2,305 pacientes con insuficiencia cardiaca y baja
fraccion de eyeccion, no mostraron ninguna diferencia glo-
bal en el analisis del punto final primario combinado de
muerte, infarto cerebral, o hemorragia intracraneal entre
los grupos de tratamiento.

Un analisis de subgrupos del estudio WARCEF encontrd
que la warfarina se asocié con una reduccion del 37% en el
riesgo de muerte, accidente cerebrovascular o hemorragia
intracraneana en comparacion con aspirina en el grupo de
edad mas joven (<60 afos)', mientras que no se observo
beneficio en sujetos de edad mas avanzada. La warfarina se
asocio también con mayor prevalencia de hemorragias me-
nor en el grupo de edad mas joven.

El estudio WARCEF aleatorizo casi el doble de pacientes
que los estudios WASH, HELAS, y WATCH combinados. Estos
4 estudios en conjunto mostraron poco o ningun beneficio
clinico y una duplicacion del riesgo de hemorragia mayor
con el empleo de warfarina vs aspirina.

/Qué dicen las Guias?

Las recomendaciones basadas en la evidencia, de la 92 edi-
cion de la Conferencia de Consenso del Colegio Americano
de Médicos del Torax (ACCP); Guias de Practica Clinica so-
bre tratamiento antitrombotico y prevencion de la trom-
bosis son'6:

Para pacientes con disfuncion sistolica ventricular izquier-
da sin enfermedad coronaria establecida y sin trombo
ventricular izquierdo, se sugiere no emplear terapia anti-
plaquetaria o warfarina (Grado 2C).

Para pacientes con disfuncién sistélica ventricular izquier-
da sin enfermedad coronaria establecida, con una trombosis
aguda ventricular izquierda (por ejemplo, miocardiomiopa-
tia Takotsubo), se sugiere anticoagular a moderada intensi-
dad con warfarina (INR 2.0-3.0) durante al menos 3 meses.
(Grado 2C).

Para pacientes con disfuncion sistélica ventricular izquier-
da y enfermedad coronaria establecida, definida ésta por “pa-
cientes después de 1 ano de haber presentado un sindrome

coronario agudo, o con revascularizacion previa, o con este-
nosis coronaria >50% por angiografia coronaria y/o eviden-
cia de isquemia cardiaca en las pruebas diagnosticas
(incluidos los pacientes después del primer afo de un sin-
drome coronario agudo y/o con cirugia previa de revascula-
rizacién arterial coronaria:
» Se recomienda terapia antiplaquetaria a largo pla-
Zo con aspirina sola 75 a 100 mg/dia o clopidogrel
75 mg/dia sobre la decision de no realizar antia-
gregacion plaquetaria (Grado 1A)
« Se aconseja antiagregacion plaquetaria simple so-
bre la antiagregacion plaquetaria dual con aspirina
mas clopidogrel (Grado 2B).

El tratamiento antitrombotico en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca con ritmo sinusal no esta basado en la
evidencia. La eleccion entre warfarina y aspirina debe ser
individualizada.
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