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Resumen El nimero de pacientes bajo tratamiento anticoagulante oral se ha incrementado notablemente en los
ultimos afios al incorporarse la poblacion de pacientes con fibrilacién auricular crénica. Su manejo se
ha facilitado al contar actualmente con reactivos comerciales sensibles y calibrados. No obstante este avance, las
complicaciones hemorragicas siguen siendo uno de los peligros de este tratamiento. En nuestra experiencia las
hemorragias mayores se correlacionan sobre todo con la intensidad de la anticoagulacién y la duracién del trata-
miento. También la variabilidad del RIN (Razén Internacional Normatizada) (la desviacién del RIN del rango desea-
do) puede asociarse con mayor sangrado. La necesidad de ajustar la dosis con pruebas de laboratorio, los contro-
les frecuentes, la interaccion con otras medicaciones, la estrecha ventana terapéutica y la alta variacion en la rela-
cién dosis-respuesta hacen surgir la necesidad de nuevos agentes antitrombdticos, igualmente eficaces, pero que
permitan prescindir del ajuste por el laboratorio. Inhibidores de trombina de bajo peso molecular disponibles por via
oral estan actualmente en periodo de prueba y constituirian una alternativa al tratamiento con antagonistas de vita-
mina K.
Abstract The present and future of oral anticoagulants. The number of patients under oral anticoagulant
therapy has markedly increased lately, mainly due to those with chronic atrial fibrillation. Progress has
been made in the control of oral anticoagulation because sensitive and calibrated commercial reagents for prothrombin
time have become available. But bleeding is still a problem in these patients. In our experience, the intensity and
the duration of the anticoagulant therapy are the most important risk factors for bleeding. The deviation of INR
(International Normalized Ratio) can also be associated with higher risk for bleeding. The limitations of oral
anticoagulant therapy include frequent laboratory controls for dose adjustment, drug interactions, narrow therapeutic
range and the high variability in patient response. These limitations prompted the development of new antithrombotic
agents. A number of low molecular weight active site inhibitors of thrombin are being developed and one of them is
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orally bioavailable, and could become an alternative to vitamin K antagonists.
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En la década del 70 la anticoagulacion oral era una
situacion temida por la mayoria de los clinicos y cardi6-
logos por el riesgo de sangrado y limitada a pacientes
de muy alto riesgo trombatico, sobre todo luego de una
complicacion embodlica, o sea que era utilizada como
prevencién secundaria.

Los pacientes derivados para el tratamiento tenian
como patologia de base valvulopatias mitrales con
isquemia cerebral, trombosis venosas profundas o
embolias de pulmén o algun accidente cerebral asocia-
do a cardiopatia emboligena. Los pacientes con prote-
sis valvulares mecéanicas operados en el exterior con ne-
cesidad de anticoagulacion crénica eran poco nume-
rosos y fueron los que motivaron la creacion de clinicas
de seguimiento de anticoagulacién oral. Al comenzar la
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cirugia cardiovascular con recambio valvular en el pais
este tipo de paciente constituyo el sector mas numeroso
de los centros de anticoagulacion.

Las razones por las que este tratamiento era tan difi-
cultoso deben atribuirse a dos factores: 1) la carencia
de reactivos comerciales sensibles para la determina-
cién del tiempo de protrombina, que estuvieran calibra-
dos contra un patrén internacional y 2) la falta de defini-
cion con respecto a la intensidad de anticoagulacién
necesaria en cada patologia.

El Servicio de Hemostasia del Instituto de Investiga-
ciones Hematologicas Mariano R. Castex preparaba
reactivos "caseros" que eran calibrados contra un pa-
trén britanico (BCT) enviado desde Manchester!. Estos
reactivos eran sensibles y permitian un ajuste de la do-
sis mucho mas eficiente que los comerciales y de esta
manera se evitaban los accidentes hemorragicos. Los
otros pocos centros especializados en el control de
anticoagulacion también utilizaban reactivos preparados
en cada laboratorio. Estas dificultades se fueron alla-
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nando con el paso del tiempo al aparecer un Patrén In-
ternacional de Referencia, contra el cual cada centro
podia calibrar sus propios reactivos?.

En la década del 80 se adopté el RIN (Razon Interna-
cional Normatizada)® que es una forma de expresar la
concentracion de protrombina de manera que los resul-
tados de reactivos con diferente sensibilidad puedan ser
comparados y expresados en un lenguaje uniforme.

En la década del 90 se comenzé a disponer de
reactivos comerciales sensibles y ya no hubo necesidad
de reactivos propios. Esto permitid ofrecer el beneficio
de la anticoagulacion oral a mayor nimero de pacientes
y en diferentes centros. Al mismo tiempo la poblacion de
pacientes anticoagulados ha ido cambiando, la propor-
cion de los pacientes con protesis valvulares ha ido dis-
minuyendo y aquellos con fibrilacién auricular cronica han
ido aumentando*

A pesar de estos avances persisten algunas dificulta-
des que son inherentes al tratamiento.

Las mayores limitaciones del tratamiento anticoa-
gulante oral radican en que requiere: 1) tests de labora-
torio frecuentes, 2) consultas frecuentes, 3) restriccio-
nes en cuanto a la dieta, ingesta de alcohol, procedi-
mientos dentales y 4) cooperacion.

¢Cuales son los logros en el terreno de la anticoagu-
lacion al momento actual?

Riesgo de trombosis

La intensidad del tratamiento anticoagulante fue defini-
da para las distintas indicaciones terapéuticas, pero el
grupo de pacientes con protesis valvulares mecanicas
es el de mayor controversia y el que ha sufrido mas cam-
bios en el rango terapéutico. Se acepta como ideal un
rango terapéutico de 2 a 3 para pacientes con
cardiopatias emboligenas y trombosis venosas profun-
das o embolias de pulmén®¢. En cambio para proétesis
valvulares mecanicas la definicion del rango terapéutico
depende del modelo valvular y su antigiiedad y de la
asociacion con otros factores de riesgo como alteracio-
nes del ritmo cardiaco (fibrilacion auricular) y diametro
de la auricula izquierda.

En la década del 80 el rango terapéutico para proéte-
sis valvulares mecéanicas fue aumentado dada la alta fre-
cuencia de embolias’. Al mejorar el disefio y los materia-
les de las protesis, la intensidad pudo ser reducida con
disminucion del riesgo de sangrado®.

En 1988 evaluamos 2 esquemas terapéuticos en pa-
cientes con protesis valvulares mecanicas: 1) RIN 2.5-
3.5 més aspirina 100 mg/dia versus, 2) RIN 3.5-4.5°.
Las prétesis eran en su mayoria antiguas. Al cabo de 4
afios no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a complicaciones embdlicas y
hemorragicas. Si bien el valor medio del RIN fue el de-
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seado en cada grupo, los pacientes estuvieron sélo un
50% del tiempo dentro del rango esperado en el grupo
de menor intensidad. En el grupo con RIN deseado mas
alto se observo mayor desviacion por encima y por de-
bajo del objetivo y aunque el nimero de hemorragias no
fue significativamente mayor, se vio una tendencia a
mayor sangrado que se asocié a esta variabilidad del
RIN.

Cuando las prétesis mecanicas son mas modernas
es posible reducir la intensidad de la anticoagulacion.
En 1995 iniciamos un nuevo protocolo en pacientes con
protesis valvulares mecanicas de reciente colocacion (in-
tervalo menor a 6 meses entre la cirugia y el ingreso a
protocolo) y comparamos una misma intensidad de
anticoagulacion (RIN 2.4-3.6) con o sin asociacion con
bajas dosis de aspirina (100 mg/dia). En una evaluacién
preliminar vimos que el comportamiento de ambos gru-
pos en cuanto a embolias o hemorragias era similar pero
gue los pacientes con protesis mitral son los de mayor
riesgo embdlico y requieren mayor intensidad de
anticoagulacion a pesar de tener modelos de valvulas
mas nuevos'.

Creemos que en el futuro los pacientes con esta pa-
tologia deberan ser estratificados en su riesgo embdlico
(segun posicion y modelo de valvula, tipo de ritmo car-
diaco, diametro de cavidades cardiacas, edad y asocia-
cién con factores predisponentes de sangrado) y segun
todos estos factores se definira la intensidad de la
anticoagulacion.

Riesgo de sangrado

Recientemente hemos tratado de definir nuestros facto-
res de riesgo de sangrado. La variabilidad del RIN mide
la desviacion de esta determinacion del rango deseado
a lo largo del tiempo. Se midio la variabilidad del RIN en
810 pacientes seguidos en nuestro servicio. De ellos 60
eran estables y tenian una variabilidad media de 0.35 *
0.15. En cambio aquellos con complicaciones
hemorragicas tenian una variabilidad mas alta: 1.04 +
0.74. El riesgo de sangrado aument6 a medida que se
incrementa la variabilidad. (Tabla 1). El monitoreo de la

TABLA 1.— Anticoagulacién oral
cronica. Riesgo de sangrado segun la

variabilidad del RIN
Variabilidad Riesgo
0.55 (25 percentilo) 1
0.78 (50 percentilo) 231
1.12 (75 percentilo) 3.14

p = 0.03044
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TABLA 2.— Riesgo de sangrado segun intensidad de

anticoagulacion
Rango RIN Seguimiento Incidencia
(afios) (episodios/100 afios pac)
2-2.9 707 1.13
3-3.9 550 0.55
4-4.9 309 0.65
5-5.9 134 0.75
6-6.9 47 2.10
7-79 13 17.32
8-8.9 9 11.24

variabilidad del RIN resulta Gtil para detectar pacientes
con riesgo de hemorragia pero no de embolismo*!.

Otros grupos han establecido que la edad (mayor de
70 afos) es un factor independiente de sangrado®2. En
nuestra experiencia la edad no resulté un factor de ries-
go aunque tal vez nuestra poblacién no incluyé suficien-
te nimero de pacientes mayores de 70 afios.

La duracién del tratamiento anticoagulante mostré una
relacién inversa con el riesgo de sangrado mayor en al-
gunos estudios'® mientras que en otros centros se de-
mostrd que el riesgo de sangrado se relaciona directa-
mente con la duracion del tratamiento anticoagulante! 15,
Con respecto a la duracion del tratamiento en nuestro
estudio, a mayor exposicién al tratamiento mayor riesgo.

El determinante mas importante de sangrado ha sido
la intensidad de la anticoagulacion. Con RIN mayor de 6
el riesgo de sangrado mayor se incrementa significati-
vamente (Tabla 2).

En aproximadamente la mitad de los casos de hemo-
rragia se detect6 patologia subyacente. En conclusion,
los factores més significativos como determinantes de
hemorragia han sido la intensidad de la anticoagulacion
y la duracion de la misma?l®.

Anticoagulacion y embarazo

El uso de los anticoagulantes orales en el embarazo ha
sido un tema conflictivo dados los riesgos de embriopatia
atribuidos a la warfarina cuando la paciente ha estado
expuesta entre la 6° y 12° semana de gestacion. La sus-
titucién por heparina en el 1° trimestre evitaria tales ries-
gos, pero la eficacia de la heparina subcutanea en pa-
cientes de alto riesgo tromboembdlico ha sido cuestio-
nada en diferentes centros.

En pacientes con prétesis valvulares mecéanicas he-
mos utilizado en el 1° trimestre de embarazo desde el
momento del diagnéstico, heparina standard no fraccio-
nada (12 500 U subcutaneas cada 12 hs en forma ini-
cial) ajustando la dosis segun prolongacion del tiempo
de tromboplastina parcial activado a las 4 hs de la admi-
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nistracion y comparamos este régimen con la continui-
dad de la anticoagulacién oral con acenocumarol en
aquellas pacientes en las que el diagnostico tardio de
embarazo no permitié el pasaje a heparina. De los 61
embarazos que continuaron con acenocumarol en el 1°
trimestre, 75% (46/61) llegaron a término comparados
con el 81% (25/31) de aquellos que pasaron a heparina
subcutanea. Hubo mayor incidencia de episodios
embodlicos (isquemia cerebral transitoria) en el periodo
asociado a la heparina (4.92/100 meses paciente) que
en el periodo bajo anticoagulacién oral (0.33/100 meses
paciente). La anticoagulacion oral con acenocumarol si-
gue siendo mas efectiva y segura en el embarazo en
pacientes con prétesis valvulares mecanicas y la ausen-
cia de malformaciones avalaria su uso'’. Recientemen-
te hemos podido utilizar heparina de bajo peso molecular
(dalteparina) en pacientes similares con buen resulta-
do?®. Este tipo de heparina ofrece mayor biodisponibilidad
y efecto mas predecible y por esa razon seria mas ven-
tajosa que las no fraccionadas.

Autocontrol del tiempo de protrombina

La calidad de vida de los pacientes anticoagulados ha
sido mejorada en algunos grupos muy selectos que pue-
den acceder al autocontrol del tiempo de protrombina
(Tabla 3). Existen equipos como Coagu Check, Pro TIME
Monitor y Coumatrak entre otros, que permiten contro-
les més frecuentes, evitan la obtencién de sangre venosa
ya que utilizan sangre capilar, tienen buena correlacion
con los métodos estandar de laboratorio y los pacientes
estan entrenados para autodosificarse!® 2°. Esto ha re-
sultado especialmente til en el grupo pediatrico; en
Canada la experiencia ha sido exitosa?'. El costo del
equipo y el entrenamiento requerido hacen que esta
posibilidad se restrinja a un pequefio nimero de pacien-
tes en nuestro medio.

Nuevos agentes terapéuticos
La estrecha ventana terapéutica y la alta variabilidad de

la relacion dosis-respuesta de los anticoagulantes? ac-
tuales, hace surgir la necesidad de nuevos agentes

TABLA 3.— Autocontrol del tiempo de protrombina

Monitores portatiles de tiempo de protrombina:
(Coagu Check, Pro TIME Monitor, Coumatrak)

Sangre capilar

Buena correlacién con métodos estandar de laboratorio
Auto dosificacion

Permite controles mas frecuentes
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antitrombéticos que sean tan o mas eficaces que los
actuales pero que no requieran ajuste de la dosis de
acuerdo a los resultados de laboratorio y que puedan
administrarse por via oral.

Han surgido muchas alternativas para la heparina tra-
tando de inactivar el factor Xa unido a plaquetas y la
trombina unida a fibrina, que serian los probables facto-
res de fracaso del tratamiento actual, pero todas son de
uso endovenoso.

Recientemente se ha desarrollado un inhibidor de
trombina por via oral que seria una alternativa a los an-
tagonistas de la vitamina K. El megalatran y su forma
oral, el H376/95, son inhibidores competitivos y
reversibles de la trombina?. Se ha visto que el compuesto
oral se metaboliza a megalatran in vivo, logra rapida-
mente un nivel estable con una vida media de 3 hsy una
biodisponibilidad del 20 al 25% ya que no se une a pro-
teinas plasmaticas ni a células endoteliales. Tiene bue-
na tolerancia y escasas complicaciones hemorragicas,
siendo la més frecuente la hematuria microscépica y la
presencia de sangre oculta en 2 al 3% de pacientes.
Esta droga esta siendo probada en distintos protocolos
clinicos y su mayor ventaja estaria en que no requiere
ajuste de dosis por medio de pruebas de laboratorio como
los antagonistas de la vitamina K.

Probablemente uno de los problemas méas importan-
tes de los anticoagulantes orales sea la dificultad en
mantener un efecto terapéutico estable?®. La generacion
de nuevos anticoagulantes de efecto mas estable sin
requerimiento de ajuste de laboratorio cambiara la pers-
pectiva de este tratamiento en la proxima década.
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