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RESUMEN

El uso de anticoagulacién en el ataque cerebro vascular isquémico agudo (ACVia) de origen Cardioembolico es
motivo de continua controversia en cuanto a la efectividad y seguridad del tratamiento, y factores como el tiempo
de inicio, la eficacia en el control de un nuevo infarto cerebral, la frecuencia de complicaciones hemorragicas y el
tiempo para el inicio de la anticoagulacion oral son parte de dicha controversia. En la presente revision se hace énfasis
en el analisis de la evidencia clinica acerca de la eficacia del tratamiento anticoagulante en el ACVia cardioembélico,
basado en una apreciacién critica de la literatura disponible al momento. A partir de lo expuesto en estudios meta
analiticos y en las recomendaciones de expertos reunidos en consensos, podemos afirmar que no se recomienda el
uso de la anticoagulacion en la fase aguda del ACVia por el alto riesgo de trasformacion hemorragica y baja eficacia
en el control de un nuevo embolismo cerebral; el uso de 4cido acetil salicilico se considera como el tratamiento
mas adecuado en la fase aguda del cardioembolismo y se requiere continuar con el disefio de ensayos clinicos que
permitan dilucidar la verdadera eficacia de la heparina en las 3 primeras horas de los sintomas.

PALABRAS CLAVES. Heparina, neurologia, peso molecular.

(Jorge Restrepo. Utilidad de la heparina no fraccionada y de bajo peso molecular en el tratamiento del
ataque cerebro vascular isquemico agudo de origen cardioembdlico. Acta Neurol Colomb 2010;26:61-67).

SUMMARY

The use of anticoagulation in cardioembolic ischemic stroke is ongoing controversy regarding the effectiveness
and safety of the treatment, and factors such as the start time, efficiency in a avoid a new stroke recurrence, the
incidence of bleeding complications and time for the start of the oral anticoagulation are a matter of ongoing debate.
This review places emphasis on the analysis of the clinical evidence for the efficacy and safety of anticoagulant
therapy with emphasis on cardioembolic Stroke, based on an appraisal critical tool of the available clinical trials.
From the meta analyses and recommendations from the consensus experts, the use of anticoagulation in the acute
phase of the cardioembolic Stroke is not recommended, based on a high risk of hemorrhagic transformation and
low efficiency in the control of a new brain embolism; the use of Acetyl Salicilic Acid is considered the most
appropriate treatment in the acute phase of the cardioembolic stroke and is required to continue with the design
of clinical trials to elucidate the true effectiveness of the heparin within 3 hours of symptoms.
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INTRODUCCION

El ataque cerebro vascular isquémico agudo
(ACVia) de origen cardioembolico representa el 20%
del total de la Isquemia cerebral aguda, y la fibrilacion
auricular (FA) de origen no valvular es la principal
causa de cardioembolia con un 25% de casos ya que
su presencia condiciona 5 veces mas de riesgo para
sufrir un embolismo cerebral, y en los primeros 14
dias del evento las tasas de recurrencia se extienden
desde 0,1 a 1,4% por dia. Ya desde 1875 Gowers
habia desctito el caso de un paciente con trombosis
cerebral y embolismo retiniano al que se le demostré
una fuente cardfaca que explicé sus sintomas (1).

Desde entonces la anticoagulacién con heparinas
ha sido la estrategia terapéutica mas utilizada para
evitar un nuevo embolismo cerebral tanto en la fase
aguda como a largo plazo (2); sin embargo existe
gran controversia acerca de la verdadera eficacia del
tratamiento para controlar un nuevo embolismo en
las primeras 2 semanas y su relacién con la transfor-
macién hemorragica precoz como efecto adverso
del tratamiento, asi como una incertidumbre acerca
de cudndo y por cuanto tiempo utilizarlo y qué
tipo de heparina es la mas efectiva; de otro lado la
necesidad de utilizar anticoagulacién como parte del
tratamiento de la fibrilacién auricular para controlar
un nuevo embolismo plantea un reto clinico que solo
puede ser resuelto a través de la revisién periddica
de las gufas de manejo clinico (3).

En este articulo se planteara una serie de inte-
rrogantes que son comunes a la practica diaria y que
precipitan dudas en el manejo real del paciente con
necesidad de anticoagulacion en la fase aguda de un
ACVia, y para esclarecerlos se realizara una aprecia-
cién critica de la literatura disponible y de los con-
sensos publicados mas recientemente que permitan
dar una respuesta puntual al problema, para que el
médico tratante pueda generar acciones tendientes
a optimizar el manejo del paciente, haciendo énfasis
en la cardioembolia.

Se expone la siguiente pregunta clinica la cual sera
la base para el desarrollo de los conceptos a tratar
en la presente revision:

“En los pacientes con ACVia Cardioembdlico,
es efectivo y seguro utilizar algun tipo de heparina,
comparado con otro tratamiento, para prevenir un
nuevo embolismo cerebral?”

A partir de ésta pregunta se plantean los siguien-
tes interrogantes:

Cual es la relacion entre los nuevos conceptos
de la cascada de la coagulacién y el mecanismo de
accion de las heparinas?

Cual es la evidencia clinica disponible y la seguri-
dad en torno a la utilidad de las heparinas en la fase
aguda del ACVi por cardioembolia?

Cuales son las recomendaciones actuales en las
gufas de practica clinica?

La resolucion de cada una de estas pregun-
tas ademas ofrecera la posibilidad de adquirir un
aprendizaje significativo y abrir la posibilidad que
nuestros propios grupos de trabajo establezcan
lineas de investigacién que contribuyan a mejorar los
indicadores de calidad de la atencién a los pacientes

con ACVia.

LA CASCADA DE LA COAGULACION Y
SU RELACION CON EL EFECTO DE LAS
HEPARINAS

Desde los afios sesenta, el modelo de la cascada
de la coagulacién consistié en una serie de pasos
secuenciales a partir de la activacién de los diversos
factores de la coagulacion con el objetivo de producir
una enzima activa, la trombina, que tiene la capacidad
de convertir el fibrindégeno (proteina soluble del
plasma) en fibrina que es la que estructura un coa-
gulo. Este fendmeno se planted esquematicamente
en una via extrinseca y una via intrinseca (4).

Aunque este esquema de vias independientes
podia explicar la realizaciéon de las pruebas de labo-
ratorio basicas (TP, T'TP), algunas alteraciones clini-
cas con sintomas hemorragicos no eran explicadas
totalmente por la activacion de vias independientes,
por lo cual surgi6 la teorfa celular de la coagulacion
en la cual se plantea que es el endotelio el que ante
una lesién, genera una serie de acciones procoagu-
lantes, activa plaquetas, favorece la produccion de
trombina y produce el denominado factor tisular,
capaz de iniciar todo el proceso de la coagulacion
(5). Paramo y Pannizo del grupo de Hematologfa
de la Universidad de Navarra (Espafia) aportan una
vision actual de la coagulacion (4) y proponen una
explicaciéon del proceso a partir de las siguientes

fases (Figura 1):
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Fase de Iniciacién: los monocitos y fibroblastos
producen factor tisular que genera la produccion de
factores Xa y IXa y algunas cantidades de trombina,
conlo que se da inicio al proceso de la coagulacion.

Fase de amplificacién: la trombina producida
activa la superficie de las plaquetas para permitir
sus acciones, como acumular cofactores y promover
reacciones enzimaticas necesarias para que se pro-
pague el proceso.

Fase de propagacion: es el momento en que la
combinacién de diversos factores y la produccion
de proteasas conllevan a generar mayor cantidad de
trombina que luego formara la fibrina y dara estabi-

lidad a un coagulo.

Asi mismo, el entendimiento del mecanismo de
accién de los diversos anticoagulantes disponibles
en la actualidad es la base fundamental para estable-
cer el tratamiento a los pacientes. La trombina que
como se ha dicho, cataliza la formacion de fibrina a
partir del fibrinégeno plasmatico es el mas potente
agonista fisiologico de la activacion plaquetaria, por
lo que representa el punto de accion mas importante
para los anticoagulantes; as{ mismo se sabe que una
molécula de factor Xa es capaz de producir mas de
1000 moléculas de trombina con lo que la inhibicién
o bloqueo de éste factor es capaz de frenar la activa-
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cién de la coagulacion y la accion de las plaquetas,
por lo que es el otro punto principal de accién de
los medicamentos anticoagulantes. Se debe aclarar
que no importa donde se bloquee la cascada de la
coagulacion, el resultado final es la disminucién de
la actividad de la trombina (6).

Ordovas y Clinet del grupo de investigacién
de la Universidad de Alicante esquematizaron los
sitios de accion de las heparinas y los nuevos anti-
coagulantes orales y puntualizaron la importancia de
medicamentos antitrombinicos como dabigatran y
ximegalatran los cuales han usado en la profilaxis de
trombosis venosa profunda (Figura 2); sin embargo
no hay estudios con estas moléculas en la fase aguda
del ACVi (7).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS DE
LAS HEPARINAS

LLa heparina no fraccionada es un aminoglicano
que tiene en su conformacién molecular mas de
18 unidades de monosacaridos, se extrae de la
mucosa intestinal del cerdo o del pulmén bovino,
se administra por via subcutanea o intravenosa y no
tiene ningun tipo de absorcion intestinal; se une a la
antitrombina formando un complejo que inhibe la
activacion de la trombina en la fase de propagacion




FIGURA 2.

MECANISMO DE ACCION ANTICOAGULANTES MODIFICADO DE: ORDOBAS P, CLiMENT E. FArRM Hosp 2009;33:125-

33 (7).

de la cascada de la coagulacién; esta unién produce
un cambio conformacional en la antitrombina que
aumenta en mas de 1000 veces su capacidad de unirse
a la trombina para frenar el proceso (7).

LLa heparina de bajo peso molecular tiene menos
de 18 monosacaridos, se prepara a partir de la hepa-
rina no fraccionada por medio de separacion fisica
de cadenas de peso molecular bajo y se administra
exclusivamente por via subcutanea; no tiene absor-
cién intestinal y también se une a la antitrombina
pero luego produce una inactivacion de la fase de
propagacion de la cascada a través de la inhibicion
del Factor Xa.

De otro lado, el conocimiento de las bases
genéticas de la trombosis a partir del estudio de las
enfermedades asociadas al déficit de antitrombina,
proteina C, proteina S y las mutaciones asociadas al
factor V de Leiden (FVL) y al gen de la protrombina
G20210A ha permitido entender el perfecto equi-
librio entre coagulacién y anticoagulaciéon. Dicha
mutaciéon FVL puede estar presente hasta en el 50%
de los casos de trombofilia familiar (8), por lo que las
posibilidades terapéuticas iran dirigidas al manejo de
la alteracion especifica. Ademas, no se pueden olvidar
los efectos de la heparina en el endotelio vascular

generando, como lo plantean Vignoli y Marchetti
efectos antiinflamatorios y antihipertensivo; en
condiciones fisiolégicas la pared endotelial expresa
un ambiente antitrombotico que inhibe la formacién
de codgulos y la activaciéon plaquetaria. Sin embargo
en condiciones de agresion, el endotelio puede tor-
natrse en un estado pro coagulante con expresion
de citocinas y la produccién de factor tisular con la
consecuente activacion de sistema fibrinolitico (9).

UTILIDAD DE LAS HEPARINAS EN
EL ACVIA: ANALISIS DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

La controversia acerca de la utilidad de las hepa-
rinas en el tratamiento del ACVia ha sido motivo
de revision a lo largo del tiempo, y se sabe a partir
del meta analisis presentado por la organizacion
Cochrane en el afio 2004 y revisado en el 2008 (5)
que no existe beneficio de la anticoagulacion en la
fase aguda del ACVino cardiembdlico para mejorar
el pronostico de discapacidad y mortalidad a corto y
largo plazo; este trabajo revisé mas de 22.000 pacien-
tes y aunque se observo una gran heterogeneidad en
las investigaciones, no hubo diferencias significativas
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TasrA 1. RESUMEN ENsayos CLiNicos DEcaDA 2000 (ADAPTADO DEL META-ANALISIS DE PACCIARONI - ANGELLI 2007).

Trabajo/ variable CAMERLINGO 2005 TAIST HAEST
(N:418) 2001(N:270) 2000 (N:294)
Doble ciego Si Si Si

Tratamiento HNF vs Placebo

Tinzaparin vs ASA Dalteparin vs ASA

Tiempo inicio < 3 horas < 48 horas < 30 horas
Duracién tratamiento 5 dias 10 dias 14 dias
Recurrencia ACV a 14 No evaluado 0,87 (0,16-4,84) 1,13 (0,57-2,24)

dias. (or)

Complicacion
Hemorragica (or)

4,94 (1,05-23,2)

6,76 (0,38-119) 1,42 (0,42-5,46)

Discapacidad a 3 meses
(rankin 0-1) tratado.

control

38.9% independientes grupo

26,9% independientes grupo

1,43 (0,86- 2,38) 1,05 (0,71-1,55)

entre los grupos de tratamiento con anticoagulante
o en el grupo control, y la probabilidad de mejorfa
con el tratamiento se presenté como una razoén de
oportunidad, OR de 1.0 y el Intervalo de Confianza
(IC95%) estuvo entre 0,94 y 1,06; solo tres ensayos
incluyeron pacientes que presentaron un posible
origen Cardioembdlico, que no demostraron eficacia
en la discapacidad y mortalidad a largo plazo con el
uso de anticoagulantes (5).

El International Stroke Trial (IST) realizado en
1997 incluyé un subgrupo exclusivo de 500 pacientes
con ACVia por fibrilacién auricular quienes recibié
tratamiento con heparina No Fraccionada en las
primeras 48 horas del evento y no se demostr6 un
beneficio neto del tratamiento, con un OR: 1,0 (IC
95%: 0,94 — 1,06) (10).

Mas recientemente Paciaroni y Agnelli en el afio
2007 presentaron un meta andlisis de 7 ensayos cli-
nicos aleatorizados con 4624 pacientes con ACVia
de origen cardioembélico de los cuales 3.797 tenfan
fibrilacién auricular, en el que se compard el uso
de heparina no fraccionada (HNF) y heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) con otros tratamien-
tos como acido acetil salicilico o placebo en las
primeras 48 horas del ACVia y cuyos desenlaces a
evaluar fueron el riesgo de recurrencia de ACVi en
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los primeros 14 dias, el riesgo de transformacion
hemorragica como resultado del tratamiento y la
discapacidad o mortalidad a 3 meses(11); el analisis
de ésta revision demuestra algunos aspectos como:

* Solo 3 investigaciones fueron realizadas después
del ano 2000, de las cuales el estudio italiano
de Camerlingo (2005) no incluyé pacientes con
cardioembolismo.

* Eltiempo de inicio del tratamiento fue muy varia-
ble, desde las primeras 3 horas hasta incluso 48
horas de evolucién.

e La duracién del tratamiento fue muy variable

desde 5 hasta 14 dias.

* El tiempo de evaluaciéon de los desenlaces fue
diferente.

* No todos los ensayos evaluaron la recurrencia del
ACVia en las primeras 2 semanas. (Tabla 1)

La evaluacion meta analitica de los desenlaces
demostré que el riesgo de transformaciéon hemo-
rragica como efecto adverso del tratamiento anti-
coagulante fue alto con un OR de 2,89 (IC95%=
1,19 — 7,01 p<0,02); en cuanto a la probabilidad de
recurrencia de ACVia en las 2 primeras semanas no
hubo diferencias entre el tratamiento y el control, con




un OR de 0,68 (1C95%=0,44 — 1,06 p<0,09), y en
relacion a la discapacidad a 3 meses no hubo diferen-
cias entre los grupos de tratamiento anticoagulante y
placebo o acido acetil salicilico, con un OR de 1,01
(Figura 3). Como conclusion este trabajo recomendd
que el acido acetil salicilico fue el tratamiento mas
seguro para los pacientes con ACVia de origen car-
dioembdlico secundatio a fibrilaciéon auricular en las
primeras 6 horas del evento (11).

Sin embargo, el estudio Italiano de Camerlingo
que fue el Gnico en utilizar la anticoagulacién en las
3 primeras horas demostré diferencias a favor del
tratamiento con heparina no fraccionada (HNP) en
los pacientes con ACVia no cardioembdlico, OR=
0,49 (IC95%: 0,26 — 0,93) (12); dado que es la unica
investigacion con mostré resultados a favor del uso
de la Heparina, algunos autores sugirieron que el
efecto inmunomodulador y antitrombético que se le
ha atribuido al medicamento en los dltimos afios, sea
el verdadero responsable de la positividad del estudio
(13) y se plante6 la necesidad de hacer investigaciones
que compaten la efectividad de la trombolisis IV y
el de las heparinas.

La discusién mas reciente publicada sobre la
eficacia de la heparina en la fase aguda del ACVia la
hizo el grupo italiano de Agnelli y Michelli (2008)
en el que reafirmé lo planteado en el meta analisis
de Pacciaroni y el mismo Agnelli del 2007, (14) y
expresé la necesidad de producir nuevos estudios
que sustenten los hallazgos a favor de heparina no
fraccionada en las 3 primeras horas (Camerlingo
2005), y también recomendé el uso de 4cido acetil
salicilico en la primeras horas del ACVia de origen
cardioembolico secundario a fibrilacion auricular.

No se encontré mas informacién de tipo meta
analitico en las bases de datos, que contribuyeran
a mejorar los resultados analizados en la presente
revisién (Febrero de 2010).

CONCLUSIONES: RECOMENDACIONES
EN LAS GUiAS DE MANE]JO ACTUAL

Basado en la actual informacion disponible, al
intentar responder la pregunta clinica planteada a
partir del problema expuesto, se establece que:

1. Eluso de cualquier tipo de heparina no mejor6 la
discapacidad o mortalidad a 3 meses comparado
con no administrarla.

2. No hubo efectividad en controlar una recurrencia
isquémica en las 2 primeras semanas del evento.

3. No se demostré ninguna ventaja con el uso de
heparinas de bajo peso molecular comparada con
la heparina no fraccionada, y no hubo beneficio
en desenlaces con ninguna de las dos.

4. Elriesgo de transformacion hemorragica fue muy
alta en el grupo de tratamiento con cualquier tipo
de hepatina compatrado con placebo o 4cido acetil
salicilico, lo cual plante6 el no uso de heparina en
la fase aguda de ACVia de origen cardioemboélico.

5. La anticoagulacién oral posterior a la fase aguda
se inicia hacia la segunda semana.

6. El disefio metodolégico utilizado en los ensayos
clinicos, tuvo diversas diferencias en gran nimero
de variables lo que impidi6 una confiable compa-
racion entre grupos.

7. Los meta-analisis publicados en los afios 2004,
2007 y 2008 permiten establecer claras recomen-
daciones sobre el accionar del médico tratante.

La mds reciente guia de manejo de la fase aguda
del ACVi de la American Stroke Association (Abril
de 2007) establece los niveles de evidencia para el
uso de anticoagulacion, las cuales se pueden resumir
de la siguiente manera:

1. No se recomienda el uso de anticoagulacién
en la fase aguda del ACVi con el fin de evitar
recurrencias, deterioro neurolégico o mejorar el
pronostico de recuperacién (Clase I1TA).

2. No se recomienda el uso de anticoagulacion
urgente en la fase aguda del ACVi moderado a
severo por el aumento del riesgo de transforma-
cién hemorragica (Clase 111A).

3. No se recomienda el uso de anticoagulacién en
las primeras 24 horas al tratamiento con rTPA
(Clase 111B).

4. No se ha podido demostrar la utilidad del uso de
la anticoagulacién urgente rutinaria en el paciente
con ACVia del territorio vertebrobasilar

5. Elinicio de la anticoagulacién oral se debe retar-
dar 2 semanas (15).

Finalmente, la apreciacién critica de la literatura
expuesta en la presente revision debe generar inquie-
tudes para que los grupos locales de trabajo en enfet-
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medad neurovascular inicien lineas de investigacién
en el tema y adecuen las propias gufas de manejo
para que cumplan con los criterios establecidos
internacionalmente y logren un manejo éptimo al
paciente con ACVia.
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