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Factores de riesgo de trombosis
y enfermedades vasculares

Dr. Frits R. Rosendaal







Historia de la trombosis

La trembosis venosa es una enfermedad que se conoce desde
hace varios siglos. En el pasado, era frecuente observarla luego de
una sangria, y se consideraba era de naturaleza infecciosa; de alli el
nombre de “tromboflebitis" En las primeras menciones de esta
afeccion se describen casos de mujeres que comenzaban a experi-
mentar molestias en las piernas poco después del parto, con lo cual
recibio el nombre de "pierna de leche”. En algunos casos, estos cua-
dros de pierna de leche (flegmasia alba dolens) desembocaban en
la muerte subita del paciente. Es probable que se tratara de una
trombosis venosa profunda complicada con embolia pulmonar. El
sindrome de la "pierna de leche" hizo que mucha gente pensara que
los sintomas estaban causados por la retencion de leche o de lo-
quios, y varios afios después, en 1759, Puzos seguia aconsejando a
las mujeres que amamantaran a sus hijos para prevenir la trombo-
sis. White, en 1784, sugiri6 que la trombosis era causada por una
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obstruccion de los vasos linfaticos, y no fue sino hasta 1823 que
Davis llego a la conclusion de que la trombosis era causada por coa-
gulos de sangre que obstruian los vasos sanguineos.

La figura mas importante de las primeras etapas de la investi-
gacion de la trombosis fue el patélogo Virchow, quien demostro a
través de autopsias que habia coagulos de sangre en las venas pro-
fundas de la pierna y de los pulmones de las personas que habian
fallecido a raiz de una embolia pulmonar, y determind asi que se
trataba de dos manifestaciones de una misma enfermedad. Virchow
también postuld las tres causas principales de la trombosis: cambios
en el flujo sanguineo, cambios en las paredes de los vasos sangui-
neos, y cambios en la composicion de la sangre [ver ref]

Causas de la trombosis

Cuando se evaltan las causas de la trombosis es sumamente
importante establecer una clara distincion entre la trombosis veno-
sa (trombosis de las venas profundas y embolia pulmonar) y la
trombosis arterial (infarto de miocardio e infarto cerebral). En el
caso de la trombosis venosa, las principales causas son las que pro-
vocan estasis o cambios en la sangre (estado protrombotico). En la
trombosis arterial, las principales causas son los cambios en las pa-
redes de los vasos sanguineos, es decir, la arteriosclerosis, y también
inciden, aunque en menor grado, los cambios en la composicion de
la sangre.
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Los principales factores de riesgo en el caso de la trombosis ar-
terial son el tabaquismo, la hipertension, la hiperlipidemia y la dia-
betes mellitus. Las anomalias protrombéticas, como ser la deficien-
cia de anticoagulantes naturales o niveles altos de factores
procoagulantes, constituyen factores de riesgo de menor peso. En
la trombosis venosa, son importantes las causas de la estasis, como
ser inmovilizacion, cirugia y embarazo, asi como también los esta-
dos protromboticos provocados por una deficiencia de los anticoa-
gulantes naturales, niveles altos de factores procoagulantes, tumo-
res y hormonas femeninas.

Tabla 1. Factores de riesgo de la trombosis venosa

estasis composicion de la sangre
inmovilizacion deficiencia de proteina C
cirugia deficiencia de proteina S
yeso ) deficiencia de antitrombina
embarazo (avanzado) factor V de Leiden
puerperio protrombina 20210A
viajes prolongados hiperhomocisteinemia
tumores

embarazo (primeros meses)
estrégenos
anticuerpos antifosfolipidos /

anticoagulantes Itpicos
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La trombosis se presenta en 1-3 de cada 1.000 personas por
afio. La misma presenta un pronunciado gradiente de edad, y es
muy poco frecuente en los nifios (menos de 1 de cada 100.000 por
afio), y bastante comun en las personas de edad avanzada (hasta 1
de cada 100 por afio). En el 20 por ciento de los casos, los coagu-
los pueden llegar a causar una embolia pulmonar y, en casos asila-
dos, también la muerte. La tasa de mortalidad estimada para la
trombosis es del 1 al 10 por ciento. La consecuencia mas grave de
la trombosis no mortal es el sindrome postrombotico, el cual se
produce en el 20-25 por ciento de los pacientes. Si bien por lo ge-
neral no provoca mas que molestias y dolor, puede conducir a ul-
ceras gravemente discapacitantes.

Riesgos y factores de riesgo

Cuando se evalua el efecto de las causas de una enfermedad, a
menudo denominados factores de riesgo, es importante tener en
cuenta que dicha evaluacion puede ser de distinto tipo, y que el ti-
po de evaluacion elegida depende del proposito de la evaluacion.
En la investigacion etioldgica, los riesgos se expresan como riesgos
relativos, es decir, cuanto mas alto es el riesgo de padecer una en-
fermedad en presencia de un factor de riesgo, y son expresados co-
mo coeficientes (razon de tasas, cociente de riesgo, cociente de po-
sibilidades). Este método, si bien es una herramienta Gtil para la
evaluacion etioldgica, no es de gran valor en el tratamiento clinico,
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ya que alli entran en juego riesgos individuales. Por ejemplo, tanto
los anticonceptivos orales como la terapia de reemplazo hormonal
aumentan unas cuatro veces el riesgo de sufrir una trombosis ve-
nosa. Sin embargo, los anticonceptivos orales son administrados a
mujeres jovenes, cuyo riesgo basal es de aproximadamente 1 de ca-
da 10.000 al afio. Por lo tanto, el uso de anticonceptivos orales con-
ducirad a un riesgo absoluto de 4 por cada 10.000 (1 en 2500), lo
cual equivale a un incremento del riesgo de 3 por cada 10.000. La
terapia de reemplazo hormonal se emplea en mujeres posmenopau-
sicas, las cuales tienen un riesgo basal de alrededor de uno por ca-
da 1.000 por afio. En este caso el riesgo asciende a cuatro de cada
1.000 por afio, es decir, un riesgo de uno por cada 250, 0 un incre-
mento de 30 por cada 10.000 mujeres. Esto demuestra que un ries-
go relativo de cuatro puede derivar en riesgos absolutos muy dife-
rentes, y puede tener implicancias muy distintas para cada
paciente, segun el riesgo absoluto. Hay una tercera forma de ver el
riesgo, que es a nivel de la comunidad: cuantos de los casos de una
enfermedad en particular son causados por un determinado factor
de riesgo, o, en otras palabras, cual es el porcentaje de la enferme-
dad en cuestion que podria ser eliminado de la comunidad si se eli-
minara ese factor de riesgo. A esta estimacion del riesgo, que pue-
de resultar interesante para los encargados de crear las politicas, se
la denomina “riesgo atribuible a la poblacion” (population.attribu-
table risk, o PAR), y depende del riesgo relativo y de la frecuencia
del factor de riesgo en la comunidad. |




20 ENFERMEDAD VASCULAR TROMBOTICA

Sistema de coagulacion

La reaccion central del sistema de coagulacion es la activacion
de la protrombina, la cual se transforma en trombina. La trombina
es una enzima multipotente, que ejerce tres acciones importantes:
en primer lugar, activa los factores de coagulacion y, por lo tanto,
favorece su produccion; en segundo lugar, transforma el fibrinoge-
no soluble en fibrina, lo cual provoca la formacion de coagulos; y,
en tercer lugar, activa el sistema de anticoagulacion, lo cual limita
su produccion, y es esta accion la que hace que la coagulacion se
localice donde es necesaria. La activacion de la trombina es resul-
tado de la accion de los factores procoagulantes y de sus cofacto-
res, los mas importantes de los cuales son el factor VII, el factor IX,
el factor X, el factor V y el factor VIII. Los factores anticoagulantes
son la proteina Cy su cofactor, la proteina S,y la antitrombina (an-
tes denominada antitrombina Il1). El sistema procoagulante y el sis-
tema anticoagulante mantienen un delicado equilibria: por un la-
do, permite una rapida coagulacion cuando es necesario, y, por otro
lado, impide que se produzca la coagulacion cuando no correspon-
de o fuera del lugar donde existe el riesgo de que se produzca una
hemorragia. La alteracion de este equilibrio traerd aparejados even-
tos protromboticos o hemorragicos.

La trombina transforma el fibrindgeno er fibrina. Cuando co-
rresponda, este proceso serd revertido por el sistema fibrinolitico.
También en este caso existe un equilibrio entre el sistema profibri-
nolitico y el sistema antifibrinolitico, que provocard la fibrinolisis
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cuando corresponda, sin provocar una resolucion prematura de los
coagulos. La enzima central del sistema fibrinolitico es la plasmina,
que es el antagonista de la trombina.

En la etiologia de la trombosis, las anomalias del sistema pro-
coagulante y del sistema anticoagulante son importantes factores
de riesgo. No obstante, las fallas del sistema fibrinolitico no inciden
en el desarrollo de trombosis, excepto en el caso de la deficiencia
de plasmin6geno, que es un trastorno muy poco frecuente.

Factores de riesgo genéticos de la trombosis

Los factores de riesgo genéticos de la trombosis son las defi-
ciencias de anticoagulantes tales como la proteina C, la proteina S
y la antitrombina, las cuales son causadas por las denominadas mu-
taciones “de pérdida de las funciones”, asi como también por el fac-
tor V de Leiden y la mutacion de la protrombina 20210A. Estas dos
causas son mutaciones “de aumento de las funciones": el factor V
de Leiden es causado por una mutacion del factor V en el sitio de
division de la proteina C activada (APC), lo cual hace que el factor
Va sea relativamente insensible a la inactivacion por APC (resisten-
cia a la APC); la protrombina 20210A provoca el aumento de los ni-
veles de protrombina.
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Tabla Il. Factores de riesgo genéticos

de la trombosis venosa

factor frecuencia  riesgo relativo PAR
% %
deficiencia de proteina C 0,2 10 2
. deficiencia de proteina S 0,02 10 2
deficiencia de antitrombina ' 0,02 10 1
factor V de Leiden 5 8 25

protrombina 20210A 2 3 4

Tal como se puede observar en la Tabla I, las deficiencias de an-
ticoagulantes son importantes factores de riesgo en el caso de la
trombosis, ya que hacen que el riesgo de padecer dicha enferme-
dad sea 10 veces mayor. Cabe destacar que no se sabe con exacti-
tud cual es el riesgo provocado por la deficiencia de proteina S. No
obstante, todas estas deficiencias son poco frecuentes y, por lo tan-
to, son responsables de solo un pequefio porcentaje de los eventos
tromboticos que se producen en la poblacion, tal como lo indica el
riesgo atribuible a la poblacion '(PAR). Las mutaciones de "aumento
de las funciones”, el factor V de Leiden y la protrombina 20210A,
son factores de riesgo de menor peso, pero como son tan frecuen-
tes son responsables de un porcentaje de eventos en la poblacion
mucho mayor que el provocado por las deficiencias.
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Factores de riesgo de origen multiple

Los ultimos estudios demuestran que cuando los niveles de fac-
tores procoagulantes son elevados aumenta el riesgo de sufrir una
trombosis. Esto es lo que sucede en el caso de niveles altos de pro-
trombina (factor 1), de factor VIII, de factor IX, de factor XI, y po-
siblemente de factor X. La presencia de niveles elevados de factor
VII, factor V y factor XII aparentemente no aumentan el riesgo de
- padecer trombosis venosa. En la Tabla Il consta el riesgo generado
por cada uno de estos factores.

Tabla Ill. Factores procoagulantes como factores de riesgo

de la trombosis venosa

factor frecuencia  riesgo relativo PAR
% %
niveles elevados de factor VII! 10 3 16
niveles elevados de factor IX 10 3 16
niveles elevados de factor Xl 10 2 10

Se consideran niveles elevados a aquellos que se ubican en el
10 por ciento superior de la poblacion (percentilo 90). Los valores
limite de estos niveles son: 150 Ul/dl para el factor VIII, 129 U/dI
para el factor IX, y 121 U/dl para el factor XI.

En el caso de estos factores de riesgo, el valor limite a partir del
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cual se habla de "niveles altos” obviamente es arbitrario. Cuando se
trata de niveles que son habituales en la poblacion, es decir, el 10 por
ciento superior, tal como se puede apreciar en la Tabla [ll, es eviden-
te que estos factores de riesgo no tienen tanto peso, pero son respon-
sables de una gran proporcion de los eventos protromboticos que se
producen en esa poblacion. Hasta el momento no se ha podido deter-
minar cuales son los determinantes de niveles elevados de factores de
coagulacion; es probable que sean de origen multiple, es decir, tanto
genéticos como adquiridos. En el caso de los niveles elevados de fac-
tor VIII, es bien sabido que el grupo sanguineo es un determinante
genético, y los estudios de antecedentes familiares sefialan ademas
otros factores genéticos como probables determinantes.

Factores de riesgo adquiridos

Los factores de riesgo adquiridos pueden dar lugar a cambios
protromboticos en la composicion de la sangre, como los provoca-
dos por los estrogenos, los anticuerpos antifosfolipidos y el emba-
razo, 0 que conducen a estasis, como es el caso de la cirugia, lain-
movilizacion y también el embarazo. Si bien actualmente es una
practica de rutina indicar un tratamiento profilactico con anticoa-
gulantes en presencia de varios factores que implican un alto ries-
go de trombosis, especialmente en el caso de la cirugia ortopédica
o neurologica, la frecuencia de estos factores de riesgo hace que si-
gan siendo responsables de un gran porcentaje de todos los even-
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tos tromboticos que se producen en la poblacion. En vista de que
en estos ultimos afos se ha determinado fehacientemente que la
trombosis es una enfermedad que obedece a multiples causas, y s6-
lo se produce cuando se convergen varios factores de riesgo, es pro-
bable que los individuos que desarrollan una trombosis ante la ex-
posicion a un factor de riesgo ambiental, también tengan otros
factores de riesgo, posiblemente de origen genético.

Combinaciones de factores de riesgo

La trombosis es una enfermedad que obedece a mdltiples cau-
sas. El desafio para el futuro no va a ser solo poder identificar los
factores que incrementan el riesgo de un grupo de personas en par-
ticular sino también poder explicar porqué es que un determinado
individuo desarrolla trombosis en un determinado momento y no
en otro. Ello se debe a la interaccion de los factores de riesgo. En
algunos casos, cuando se conjugan varios factores de riesgo, el ries-
go de trombosis es mayor que el que cabria esperar a partir del ries-
go que implica cada uno de ellos (sinergia). Esto es lo que sucede
en el caso de la deficiencia de proteina Cy el factor V de Leiden (in-
teraccion entre factores genéticos), y también del factor V de Lei-
den y el uso de anticonceptivos orales (interaccion entre los facto-
res genéticos y los ambientales). El conocer cudl es la interaccion
entre los factores de riesgo nos permitira evaluar el perfil de riesgo
de cada paciente el particular.
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Sindrome antifosfolipidico y accidente
cerebrovascular

Dr. Steven R. Levine y Dr. Bradley S. Jacobs







Sintesis

Al considerar el diagnostico del sindrome antifosfolipidico en
personas con accidente cerebrovascular isquémico o accidente is-
queémico transitorio, es importante evaluar como concuerdan los
antecedentes y los datos de laboratorio con este diagnostico en
oposicion a otras etiologias de infarto. Cuanto menor es la canti-
~dad de factores de riesgo de una enfermedad vascular tipica y
cuanto mas confirmatorios son los datos de laboratorio (por ejem-
plo, titulos altos de anticuerpos anticardiolipina yfo presencia de
lupus anticoagulante), tanto mas fuerte es la sospecha de la exis-
tencia de sindrome antifésfolipidico. No se dispone de buenos da-
tos aleatorizados, prospectivos, sobre la prevencion del accidente
cerebrovascular con alguna forma de tratamiento después de un
primer accidente cerebrovascular o de un accidente isquémico
transitorio asociado con anticuerpos antifosfolipidicos. En estos ca-
sos puede considerarse la anticoagulacion con un indice interna-
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cional normalizado (INR) de 2-3 como, por ejemplo, los antiagre-
gantes plaquetarios, si no se encuentra un origen cardiaco eviden-
te. Si se escoge la anticoagulacion y no se presenta recurrencia y el
nivel de anticuerpos antifosfolipidicos aparentemente disminuye,
puede ser adecuado pasar a una medicacion preventiva del acci-
dente cerebrovascular que conlleve un riesgo menor, como es el ca-
so de los antiagregantes plaquetarios. En pacientes con mayor can-
tidad de factores de riesgo de una enfermedad vascular tipica y
menos datos de laboratorio que confirmen el diagnéstico de sin-
drome antifésfolipidico (por ejemplo, titulo bajo a moderado de
anticuerpos anticardiolipina y ausencia de otros datos clinicos o se-
rologicos que demuestren la existencia de sindrome antifosfolipidi-
co), se puede considerar un enfoque més conservador e iniciar un
tratamiento con un antiagregante plaquetario. En cualquiera de es-
tas situaciones, el estricto sequimiento de la trombosis recurrente y
los anticuerpos antifésfolipidicos puede ayudar a determinar si se
deberan tener en cuenta tratamientos mds o menos agresivos
(arriesgados). Se aguardan resultados de ensayos clinicos aleatori-
zados, controlados, de diferentes opciones de tratamiento para el
sindrome antifosfolipidico.

Introduccion

Bowie y colaboradores observaron con perspicacia en 1963 que
se presento trombosis en pacientes con lupus eritematoso sistémi-
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co, a pesar de la presencia de un "anticoagulante” en circulacion
[1]. Ahora se acepta, por lo general, que algunos pacientes con an-
ticuerpos antifosfolipidicos desarrollan eventos tromboclusivos sin
signos clinicos de lupus eritematoso sistémico. Una de las clasifica-
ciones propuestas de sindrome antifosfélipidico incluye criterios
cll'nicqs y de laboratorio (véase tabla). El sindrome antifosfolipidico
primario ocurre sin la presencia de una enfermedad autoinmunita-
ria sistémica, en tanto el sindrome antifosfolipidico secundario se
presenta con ésta. Aproximadamente la mitad de los pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos tienen el sindrome primario.

Los anticuerpos antifésfolipidicos comprenden una familia he-
terogénea de anticuerpos que son detectados en forma de inmuno-
rreaccion a los fosfolipidos cargados negativamente (por lo gene-
ral, la cardiolipina o la fésfatidilserina) o a beta-2-glucoproteina-I,
o bien por su capacidad de prolongar las pruebas de coagulacién
dependientes de fosfolipidos (lupus anticoagulante). Por lo tanto,
lo que denominamos anticuerpos antifosfélipidicos probablemente
este constituido por un grupo de anticuerpos, cuya Unica caracte-
ristica comun es la reactividad a los complejos fosfélipidicos/pro-
teinicos, pero con diferentes fenotipos inmunomediados y riesgo de
trombosis. En la actualidad, las dos pruebas usadas con mayor fre-
cuencia en la préctica clinica para detectar anticuerpos antifosfo-
lipidicos son los anticuerpos anticardiolipina (anticuerpos anticar-
diolipina; mas prevalentes pero menos especificos) y el lupus
anticoagulante (menos prevalente pero mas especifico). Aun resta
determinar qué conjunto de pruebas de anticuerpos antifosfolipi-
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dicos v sus resultados (valores limites) predicen mejor el riesgo de
un paciente dado de presentar otros eventos tromboclusivos inmu-
nomediados.

El isotipo de anticuerpos anticardiolipina prihcipalmente com-
prometido en la trombosis es 1gG, mas especificamente el subtipo
IgG2 [2]. Datos recientes sugieren que la presencia de titulos altos
de inmunorreaccion a anticuerpos anticardiolipina, principalmente
del isotipo lgG pero probablemente también del isotipo IgM, se co-
rrelacionan con un aumento del riesgo de trombosis [3-6]. La sig-
nificacion del isotipo IgA es menos clara. Por lo general, los titulos
de los anticuerpos anticardiolipina IgG comprometidos en eventos
cerebrovasculares isquémicos clinicos son superiores a 40 GPL.

Son raros los resultados negativos falsos de anticuerpos anti-
cardiolipina, en tanto los resultados positivos falsos pueden deber-
se a infeccion, a hipergammaglobulinemia, a factor reumatoide, o
bien a una muestra calentada. La anticoagulacion no produce efec-
tos sobre esta determinacion. Pueden presentarse resultados nega-
tivos falsos de la prueba de lupus anticoagulante en presencia de
plaquetas. Pueden presentarse resultados positivos falsos en pre-
sencia de inhibidores de factores especificos, anticoagulantes o in-
feccion [7].

El infarto cerebral focal es la manifestacion arterial inmuno-
mediada mas comdn y mas grave asociada con anticuerpos anti-
fosfolipidicos. Sin embargo, a pesar de los estudios fuertemente
indicativos [8], alin permanece sin dilucidar el papel preciso de los
anticuerpos anticardiolipina como grupo de autoanticuerpos en la




FUNDACION ALBERTO J. ROEMMERS 35

patogénesis del accidente cerebrovascular isquémico. También re-
sulta sin explicacion el hecho de que los pacientes con anticuerpos
antifosfolipidicos que presentan un evento isquémico recurrente,
tienden a presentar un evento posterior similar al evento inicial (es
decir, de arterial a trombosis arterial y de venoso a trombosis ve-
nosa).

No todos los pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos expe-
rimentan trombosis. Esto no niega su papel como factor de riesgo.
De manera similar, no todos los pacientes con hipertension sufren
un accidente cerebrovascular, si bien la hipertension es un factor de
riesgo muy fuerte del accidente cerebrovascular. Por otra parte, la
hipertension causa accidente cerebrovascular a través de diversos
mecanismos. Se ha lanzado una investigacién de los anticuerpos
antifosfolipidicos con el fin de perfeccionar las técnicas para sepa-
rar los tipos de anticuerpos antifésfolipidicos que representan el
mayor riesgo de trombosis y los mecanismo precisos involucrados.

Algunos de los mecanismos propuestos de la isquemia cerebral
relacionados con los anticuerpos antifosfélipidicos incluyen un es-
tado hipercoagulable asociado, desarrollo de una vasculopatia fun-
cional y/o una cardiopatia valvular relacionada, semejante a la en-
docarditis de Libman-Sacks. Una variedad de efectos sobre las
plaquetas, las proteinas que intervienen en la coagulacion y las cé-
lulas endoteliales se atribuy6 a los anticuerpos antifosfolipidicos, lo
cual sugiere una contribucion potencialmente directa al desarrollo
de la trombosis y a otras manifestaciones clinicas [9]. Muchos in-
vestigadores estan a favor de la hipotesis doble para explicar como
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los anticuerpos antifosfolipidicos podrian causar trombosis. Esta hi-
potesis propone la induccion de anticuerpos antifosfolipidicos des-
de un estado protrombotico, en el cual la trombosis es disparada
por un disparador local que de lo contrario seria insuficiente (por
ejemplo, infeccion, lesién, activacion de células endoteliales). Fac-
tores inmunologicos pueden contribuir no sélo a la trombosis, sino
también a la ateroesclerosis mediada por anticuerpos antifosfolipi-
dicos [10]. En los pacientes con sindrome antifosfolipidico han au-
mentado los niveles de anticuerpos a la lipoproteina de baja densi-
dad oxidada, asociados con la evolucion de la ateroesclerosis y el
riesgo de eventos tromboclusivos [11]. Finalmente, una variedad de
lesiones cardiacas valvulares estuvo asociada con anticuerpos anti-
fosfolipidicos que causaron émbolos cardiacos, un posible mecanis-
mo del accidente cerebrovascular en algunos pacientes. La ecocar-
diografia (principalmente bidimensional, transtoracica) es anormal
en un tercio de los pacientes, lo cual es tipico de lesiones valvula-
res (predominantemente mitrales) no especificas del lado izquierdo,
caracterizadas por el engrosamiento de la valvula [12, 13].
Desafortunadamente, la mayoria de los estudios, en los cuales
se evalta el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico con an-
ticuerpos antifosfolipidicos y la eficacia de los tratamientos, no ha
tenido definiciones de laboratorio uniformes de un anticuerpo an-
tifosfolipidico "positivo”. El isotipo del anticuerpo anticardiolipina
(IgG, IgM, o IgA) analizado y la definicion de un nivel significativa-
mente alto ha variado entre los estudios. Ademas, en muchos estu-
dios se ha investigado la funcion de los anticuerpos anticardiolipi-
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na, pero no la del lupus anticoagulante. Estos aspectos complican
la evaluacion del riesgo de trombosis con anticuerpos antifosfolipi-
dicos y la determinacion de los mejores tratamientos para prevenir
la trombosis.

Hasta ahora, se han intentado dos estrategias principales para
prevenir la trombosis asociada con anticuerpos antifosfolipidicos:
tratamientos dirigidos a las vias de coagulacion y tratamientos di-
rigidos a la respuesta inmunitaria. Si bien se han administrado tra-
tamientos empiricos para prevenir el accidente cerebrovascular se-
cundario en personas con anticuerpos antifésfolipidicos, sélo hay
datos sobre la eficacia del nivel C2 [14, 15]. Estamos aguardando
los resultados de ensayos clinicos aleatorizados, prospectivos con
una definicion estandar de anticuerpos antifosfélipidicos. En el es-
tudio Anticuerpos Antifosfolipidicos y Accidente Cerebrovascular
(APASS: Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study) asociado
con el estudio WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study)
[16] se sugiere que tanto el acido acetilsalicilico como la warfarina
administrados en las dosis dadas son equivalentes para prevenir
eventos tromboclusivos recurrentes después del accidente cerebro-
vascular isquémico.

Inmunoanalisis y estudios de la coagulacién

Se pueden detectar anticuerpos antifésfélipidicos en muchos
laboratorios de analisis clinicos por medio de determinaciones se-
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rolgicas estandar de sifilis, la prueba en fase solida de anticuerpos
anticardiolipina y la prueba LA (Horbach, 1996). La baja sensibilidad
del analisis del Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) en pa-
cientes con trombosis relacionada con anticuerpos antifosfolipidi-
cos excluye su uso como analisis de diagnéstico de alto rendimien-
to, pero los resultados del andlisis pueden aumentar la sospecha de
la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos en pacientes que se
sometieron al analisis de sifilis. La prueba LA es una determinacion
funcional de antifésfolipidos, en tanto los inmunoanalisis en fase
solida determinan la concentracion de anticuerpos y la afinidad de
unién. Los resultados positivos de cualquiera de los analisis se aso-
ciaron de manera independiente con la trombosis, y se observo una
coincidencia parcial entre los resultados de ambos analisis. No obs-
tante, la preponderancia de los datos indica que la prueba LA es
mas especifica para los pacientes en riesgo de eventos tromboem-
bolicos (Horbach, 1996). Por el contrario, el analisis de anticuerpos
anticardiolipina es una determinacion més sensible pero no es es-
pecifica, y también se podrian hallar resultados positivos en otros
contextos, incluso en pacientes sanos, pacientes que toman deter-
minadas medicaciones y otros con enfermedades malignas o infec-
ciosas (Campbell, 1995). Con menor frecuencia, se han estudiado
nuevos anticuerpos antifosfolipidicos, tales como la antifosfatidil-
serina, la fosfatidiletanolamina, la fosfatidilcolina y el acido fosfa-
tidico, y recién estd empezando a surgir su significacion (Rote,
1990: Rauch, 1996; Lopez-Soto, 1997; Tuhrim, 1998). De modo si-
milar, se pueden adquirir comercialmente anélisis para detectar la
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presencia de anticuerpos al "cofactor” de los anticuerpos antifosfo-
lipidicos, beta-2- glucoproteina 1. En algunos estudios, la presen-
cia de estos anticuerpos compite con la presencia de.LA en la iden-
tificacion de los pacientes con mayor riesqo de trombosis, por lo
cual esta cuestion auin se esta tratando en varios estudios en curso
(Viard, 1992; Cabrides, 1995).

Como puede deducirse del debate planteado en el parrafo an-
terior, los anticuerpos antifosfélipidicos forman una familia hete-
rogenea de autoanticuerpos que son detectados como inmuno-
rreaccion a fosfolipidos cargados negativamente (por lo general,
cardiolipina [anticuerpos anticardiolipina] o fosfatidilserina [sin-
drome antifosfolipidico]) o beta-2glucoproteina 1 (32GP1), o bien,
por su capacidad de prolongar los anélisis de la coagulacion depen-
diente de fosfolipidos (lupus anticoagulante [LA]) (examinado en
McNeil, 1991). El término “anticuerpos antifosfolipidico” se utiliza,
por lo general, para referirse genéricamente a toda la familia de au-
toanticuerpos. De este modo, lo que denominamos "anticuerpos
antifosfolipidicos” probablemente constituya un grupo de anti-

cuerpos, cuya unica caracteristica comun sea la reaccién a los com-

plejos de fosfolipidos/proteinas, pero con diferentes especificida-
des, diferentes asociaciones genéticas y, por lo tanto,
probablemente diferentes fenotipos inmunomediados y clases de
riesgo, aunque sin demostrar.

En 1990 se produjo un descubrimiento importante cuando tres
grupos identificaron la necesidad de una proteina colaboradora que
se uniera a los fosfolipidos con el fin de detectar Ia mayoria, aun-
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que no todos los anticuerpos antifosfolipidicos (Galli, 1990; Matsu-
rra, 1990, McNeil, 1990). Poco tiempo después, la coprecipitacion y
el subsiguiente secuenciado proteinico permitieron identificar un
cofactor seroldgico, a saber, B,GPI. BLa 2GPI, o apolipoproteina H,
es una glucoproteina plasmatica cationica con una masa molecular
de 50kD y una concentracion plasmética'de aproximadamente 200
pg/ml. Datos recientes sugieren fuertemente que las membranas
fosfolipidicas sirven como superficie de union para el secuestro del
antigeno primario, B,GP1, in vivo (Meroni, 1998). Uno de los aspec-
tos mas promisorios del descubrimiento de la B,GPl como antigeno
blanco de los anticuerpos antifosfolipidicos es que la B,GP1, un an-
ticoagulante natural menor, compite in vitro por la superficie fos-
folipidica disponible necesaria para el montaje del complejo pro-
trombinasa, inhibiendo asi la actividad de la protrombinasa. Los
anticuerpos antifésfolipidicos pueden entrecruzar la B,GPI ligada a
la membrana y aumentar la capacidad inhibidora de la B,GPl (Rou-
bey, 1995). '

Base subyacente de la enfermedad

Se cree que muchas de las complicaciones neurologicas del sin-
drome antifosfolipidico se deben a una causa vascular o trombti-
ca. Las complicaciones neuroldgicas mas comunes son el accidente
cerebrovascular isquémico y los accidentes isquémicos transitorios,
y estas complicaciones probablemente reflejan el estado hipercoa-
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gulable sistémico, asociado con la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidicos. En pacientes que presentan lupus eritematoso sisté-
mico con anticuerpos anticardiolipina aparece un estado protrom-
badtico en curso, tal como lo demuestra el aumento de los niveles
de los fragmentos de protrombina F1+2 (Ginsberg, 1993). La pato-
logia subyacente de la mayoria de las complicaciones neuroldgicas
es una oclusion trombotica de los vasos cerebrales sin signos de
vasculitis (Briley, 1989; Levine, 1990, Perez 1992; Greisman, 1991;
Ford, 1994). ‘

Una variedad de lesiones cardiacas-valvulares también estuvo
asociada con anticuerpos antifosfolipidicos que causaron émbolos
cardiacos, un posible mecanismo del accidente cerebrovascular en
algunos pacientes. La ecocardiografia anormal muestra, por lo ge-
neral, lesiones valvulares (predominantemente mitrales) no especi-
ficas del lado izquierdo, caracterizadas por el engrosamiento de la
valvula, un potencial origen cardiaco del accidente cerebrovascular.
En una serie grande de necropsias consecutivas, se hallé una mayor
incidencia de anomalias cardiacas valvulares y lesiones tromboem-
bolicas (no vasculiticas) "blandas” en pacientes con anticuerpos an-
tifosfolipidicos que en pacientes sin anticuerpos antifosfolipidicos
(Ford, 1994).
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Demostracion de que los anticuerpos antifosfolipidicos
desempefian una funcion decisiva en el accidente
cerebrovascular isquémico

Epidemiologia

Los estudios de casos y controles de accidente cerebrovascular
prematuro han sido uniformemente positivos (Brey 1990, Nencini
1992, Angelini 1994, Nagarja 1997). En algunos estudios de casos y
controles (Kushner 1990, Chakravarty 1991, Hess 1991, APASS
1993), pero no en todos (Muir 1994, Metz 1998) los realizados en
adultos de edad avanzada se descubrio que los anticuerpos antifos-
folipidicos estuvieron asociados con el accidente cerebrovascular
isquémico. Los cocientes de posibilidades hallados en estudios po-
sitivos de pacientes con accidente cerebrovascular no seleccionados
oscilaron de 2,3 (APASS 1993) a 6,7 (Camerlingo 1995) o superior
(Chakravarty 1990). Los estudios de casos y controles fueron criti-
cados por la dificultad de establecer la relacion temporal. No obs-
tante, los estudios, en los cuales la sangre se extrajo dentro de los
7 dias del evento (APASS 1993), o incluso dentro de las 6 horas del
inicio (Camerlingo 1995) presentaron resultados positivos. Si bien
estos periodos pueden ser demasiado breves para permitir el desa-
rrollo de niveles mensurables de IgG causados por una respuesta in-
munitaria primaria o anamnésica (Barrett 1983), no excluyen la po-
sibilidad de que los anticuerpos hayan sido inducidos por una
enfermedad febril anterior reciente. En efecto, el infarto cerebral
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asociado a una infeccion no sélo es muy comun, sino también esta
asociado a niveles mayores de anticuerpos anticardiolipina del iso-
tipo 1gG (Ameriso 1991).

Hasta hace poco tiempo, todos los estudios prospectivos publi-
cados sobre anticuerpos antifosfolipidicos y accidente cerebrovas-
cular fueron negativos (Ginsburg 1992, Sletnes 1992). Sin embar-
go, estos estudios fueron limitados en su poder estadistico y
sufrieron de limitaciones técnicas. En el estudio mas reciente, un
estudio prospectivo de casos y controles realizado en hombres que
participaron en el Programa Cardioldgico de Honolulu (Brey 1999),
se hall6 una asociacion independiente entre los anticuerpos anti-
fosfolipidicos y el accidente cerebrovascular y el infarto de miocar-
dio. La razon de posibilidades global, ajustada por factor de riesgo,
de los anticuerpos anticardiolipina del isotipo 1gG para accidente
cerebrovascular fue de 2,2 (p<0,001).

El accidente cerebrovascular y los eventos tromboembaélicos re-
currentes en pacientes con trombosis y anticuerpos antifosfélipidi-
Cos se presentan tanto en forma temprana (dentro del primer afo
de un episodio indice de isquemia cerebral) como en forma tardia
{5 a 10 anos) (Levine 1997). Los titulos altos de anticuerpos anticar-
diolipina estuvieron asociados con eventos recurrentes en pacien-
tes con sindrome antifosfélipidico primario y secundario (Levine,
1995). En los pacientes con trombosis venosa profunda, los anti-
cuerpos anticardiolipina predicen la posterior duplicacion del ries-
go de tromboembolismo venoso y muerte después de interrumpir
el tratamiento anticoagulante (Rosove, 1992).
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Tabla. Criterios propuestos para el diagnéstico del sindrome anti-
fosfolipidico (adaptado de Wilson, WA y colaboradores, 1999 [170).
Los pacientes deben cumplir al menos con 1 de los criterios clinicos
y 1 de los criterios de laboratorio.

Criterios clinicos
1. Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial o
venosa
y/o
2. morbilidad del embarazo (uno de los 3 tipos siguientes)

a. una o mas muertes fetales, sin explicacion, en embarazos
morfoldgicamente normales, en la 10ma semana de gesta-
cion o después de ésta

b. uno o mas nacimientos prematuros de un neonato morfo-
l6gicamente normal en la 34ta semana de gestacion o an-
tes de ésta, causados por preeclampsia o eclampsia severas
o por insuficiencia placentaria severa

c. tres o mas abortos espontaneos consecutivos sin explica-
cion antes de la 10ma semana de gestacion, sin anomalias
maternas anatomicas u hormonales ni anomalias cromoso-
micas genéticas

Criterios de laboratorio (deben haberse presentado anomalias en 2.

ocasiones, por lo menos con un intervalo de 6 semanas)

1. anticuerpos anticardiolipina, isotipos 1gG o IgM, presentes en
sangre con titulos moderados o altos
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y/o
2. El'lupus anticoagulante se define de la siguiente manera:

a. Prolongacion de la coagulacion, dependiente de los fosfo-
lipidos, demostrada con una prueba de deteccion, por
ejemplo, prolongacion del tiempo de tromboplastina par-
cial activada, del tiempo de coagulacion de caolin, tiempo
de Russell del veneno de vibora diluido, tiempo de protrom-
bina diluida o tiempo de Textarin

b. imposibilidad de corregir este tiempo mezclando con plas-
ma pobre de plaquetas normales

c. reduccion o correccion del tiempo por medio de la adicion
de fosfolipidos en exceso

d. exclusion de otras coagulopatias, segin sea adecuado

Tratamiento

Dieta y estilo de vida

e Estudios recientes han demostrado una relacion entre los facto-
res de riesgo de la enfermedad cerebrovascular y el nivel de an-
ticuerpos anticardiolipina [18]. Se ha demostrado que la recu-
rrencia de infartos cerebrales y oculares en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos estuvo asociada con el habito de
fumar cigarrillos y la hiperlipidemia [19]. Seria prudente contro-
lar otros factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular con-
comitantes con cualquier tratamiento especifico de los anti-
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cuerpos antifosfolipidicos. Se deberd controlar estrictamente la
hipertension y la diabetes, dejar de fumar, tratar la cardiopatia
de manera adecuada, abandonar el consumo excesivo de alco-
hol, tratar la hiperlipidemia y estimular la actividad fisica [20].

Tratamiento traumatologico

Hasta el momento no se han completado ensayos clinicos tera-
péuticos, aleatorizados, no prospectivos. El subgrupo del APASS
dentro del WARSS [16], un ensayo aleatorizado, en el cual se
compara la eficacia de la warfarina frente a la aspirina en la pre-
vencion de accidente cerebrovascular secundario, puede ayudar
a sugerir si uno de estos regimenes es mejor para prevenir el ac-
cidente cerebrovascular. Los resultados iniciales no sugieren di-
ferencias en el riesgo de recurrencia de eventos tromboclusivos
durante los dos primeros afios después de un accidente cerebro-
vascular isquémico al tratarse con warfarina (rango de INR: 1, 4-
2, 8) o aspirina (325 mg/dia) (Resumen en prensa).

No resulta claro si, una vez ocurrido un infarto cerebral o un
accidente isquémico transitorio, la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos aumenta el riesgo de recurrencia - no lo hi-
zo en el estudio mas grande hasta la fecha (el Estudio en Cola-
boracion WARSS-APASS), al definir los anticuerpos antifosfoli-
pidicos+ como cualquiera de los isotipos de los anticuerpos
anticardiolipina o un LA. Como ocurre con cualquier paciente
que presenta un accidente cerebrovascular y no existen causas
tratables quirdrgicamente (por ejemplo, estenosis de la caroti-
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da) o razones bien demostradas para anticoagular con warfari-
na (por ejemplo, fibrilacion auricular u otros origenes cardiacos
claros), puede justificarse el tratamiento con un antiagregante
plaquetario o warfarina para prevenir un accidente cerebrovas-
cular secundario. Se ha demostrado en varios estudios que el
acido acetilsalicilico reduce el riesgo de infarto cerebral [21]
[Clase 1]. Los resultados de la warfarina no fueron mejores que
los del acido acetilsalicilico en el Estudio WARSS-APASS [16].
Tampoco hubo un incremento significativo del riesgo de hemo-
rragia intracerebral asociado con la warfarina en comparacion
con el acido acetilsalicilico.

WARFARINA

La warfarina inhibe el ultimo paso de la sintesis de los factores
de coagulacion dependientes de la vitamina K, incluidos los Facto-
res Il, VII, X y X, asi como las proteinas anticoagulantes C y S. El
efecto in vivo a largo plazo se da a través de la disminucion de los
4 factores precedentes. Si bien aparentemente el uso de la warfa-
rina es de utilidad para prevenir el accidente cerebrovascular en la
mayoria de las personas con fibrilacion auricular, cardiopatia val-
vular, valvula cardiaca mecdnica y trombos intracardiacos (por
ejemplo, después de infarto de miocardio), su valor en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidicos no resulta tan evidente.

Existen hasta la fecha dos estudios retrospectivos (clase 1), en los
cuales se ha evaluado el uso de la anticoagulacion para prevenir la
trombosis en pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos. En el pri-
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mero se examinaron 70 pacientes, el 73% con sindrome antifosfolipi-
dico primario, el 20% con lupus eritematoso sistémico y el 7% con
plrpura trombocitopénica idiopatica. Los eventos comprendieron
tanto trombosis venosa como arterial, y el 91% de los eventos recu-
rrentes fue del mismo tipo que el evento inicial. En suma, el 53% de
los pacientes tuvo eventos recurrentes. A continuacion se indica la
cantidad de eventos tromboticos recurrentes por afio de seguimiento
para cada uno de los siguientes subgrupos de tratamiento: alta inten-
sidad de warfarina (INR>3,0) 0,00, intensidad intermedia de warfari-
na (INR 2,0-2,9) 0,07, baja intensidad de warfarina (INR<2) 0,57, 4ci-
do acetilsalicilico (80 a 325 mg por dia) 0,32, y sin tratamiento 0,19
[15]. EI grupo tratado con warfarina tuvo 0,031 complicaciones de
hemorragia no fatal significativa por afo, en tanto el grupo tratado
con acido acetilsalicilico no tuvo ninguna. Ademas de ser un estudio
retrospectivo que puede representar un sesgo en cuanto a que tipo de
pacientes fueron tratados con los diferentes tratamientos, otro pro-
blema del estudio fue la poca cantidad de afios de seguimiento en to-
dos los pacientes excepto en aquéllos que no recibieron tratamiento
0 que recibieron el tratamiento con alta intensidad de warfarina.

En el otro estudio retrospectivo [14] se examinaron 147 pacien-
tes con sindrome antifosfolipidico (el 42% con sindrome antifosfo-
lipidico primario, el 45% con lupus eritematoso sistémico, el 13%
con enfermedad similar a lupus). Se presentaron trombosis recu-
rrentes en el 69% de las personas. Una vez mas, estos pacientes tu-
vieron eventos recurrentes similares al evento inicial. A continua-
cion se indica la cantidad de eventos recurrentes por afio de
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seguimiento para cada uno de los siguientes grupos de tratamien-
to: alta intensidad de warfarina (INR>=3) con o sin acido acetilsa-
licilico (75 mg por dia) 0,013, baja intensidad de warfarina (INR<3)
con o sin acido acetilsalicilico 0,23, 4cido acetilsalicilico solo 0,18 y
sin tratamiento 0,29. El grupo tratado con warfarina tuvo 0,071
complicaciones de hemorragia no fatal por paciente afio, en tanto
no se citaron complicaciones de hemorragia relacionadas con el
acido acetilsalicilico o con la ausencia de tratamiento.

Dosis estandar: La dosis inicial habitual es de 5 mg [ dia y se titu-
la con un estricto seguimiento del INR. El rango de INR dptimo no
es claro. Si bien los estudios mencionados con anterioridad sugie-
ren que con un INR>3 se puede lograr la cantidad minima de even-
tos tromboticos recurrentes, el riesgo de hemorragia asociada con
este INR puede no ser aceptable si se aplica a una poblacion sin se-
leccionar de pacientes con sindrome antifosfélipidico. De hecho, el
reciente ensayo SPIRIT (“Stroke Prevention In Reversible Ischemia
Trial") se interrumpio debido a las excesivas hemorragias ocurridas
en el grupo anticoagulado con un INR de 3,0 a 4,5 en comparacién
con el grupo tratado con una dosis baja de acido acetilsalicilico (30
mg por dia) [22]. Hasta que se completen otros ensayos controla-
dos, aleatorizados, prospectivos, como el APASS-WARSS, si se utili-
za warfarina, un INR de 2-3 puede ser un objetivo razonable.

Contraindicaciones: Toda circunstancia clinica, en la cual el riesgo
de sufrir una hemorragia excede el beneficio de prevenir un acci-
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dente cerebrovascular. Personas con diatesis hemorragica, hemo-
rragia patologica activa, disfuncion hepatica severa, embarazo, ci-
rugia reciente o programada. Las contraindicaciones relativas inclu-
yen alcoholismo, demencia o trastornos psiquiatricos que pueden
llevar a poca cooperacion con el cumplimiento de la medicacion
y/o a pruebas periodicas del INR.

Principales interacciones entre farmacos: Los antiagregantes pla-
quetarios o los antinflamatorios no esteroides pueden estar relacio-
nados con un aumento del riesgo de hemorragia. El uso tromboliti-
co esta contraindicado si el paciente posee un INR elevado. Los
esteroides (incluida la prednisona) pueden aumentar o disminuir el
INR. La warfarina también puede afectar la accion de los hipogluce-
miantes (antidiabéticos) o de los antiepilépticos. Muchos otros me-
dicamentos pueden interactuar con la warfarina, principalmente a
través de induccion enzimatica, inhibicion enzimatica o reduccion de
la union a proteinas plasmaticas. Por lo tanto, es prudente verificar
las referencias de las interacciones medicamentosas y monitorear es-
trictamente el INR después de cualquier cambio en el régimen tera-
péutico. Varias comidas, en particular las que contienen vitamina K,
pueden causar un efecto sobre el INR. Se deberd informar a los pa-
cientes sobre los posibles efectos de la dieta y, lo que es mas impor-
tante, mantener una dieta equilibrada, relativamente constante.

Principales efectos secundarios: Hemorragia de cualquier tejido u
organo. Necrosis cutanea o necrosis de otros tejidos.
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Puntos especiales: Puede presentarse un estado hipercoagulable du-
rante los primeros dias del tratamiento con warfarina debido a una
disminucion de la proteina Cy de la proteina S previa a la disminu-
cion de los otros factores de coagulacion. Por esta razon, con fre-
cuencia se utiliza heparina para lograr una anticoagulacion inmedia-
ta durante los primeros 2-4 dias de tratamiento con warfarina.

Se descubri6 que aparece trombosis recurrente después de dis-
continuar la administracion de warfarina, posiblemente relaciona-
da con un estado hipercoagulable de rebote [7]. Al interrumpir el
tratamiento con warfarina, se deberd realizar un estricto sequi-
miento del paciente.

Se analizardn con el paciente los riesqos y los beneficios de in-
terrumpir el tratamiento con warfarina para efectuar un procedi-
miento quirdrgico electivo. Si se considera que el paciente tiene un
riesgo grande de presentar una trombosis sin warfarina, puede rea-
lizarse la cirugia (si es menor y puede efectuarse con medios loca-
les de hemostasis, por ejemplo algunas cirugias dentales) con un
INR bajo, o bien, se debera considerar la posibilidad de anticoagu-.
lacion periquirdrgica con heparina (la cual se podra interrumpir in-
mediatamente antes de la mrugna vy reiniciarse inmediatamente
después de ésta).

Supuestamente, los datos mencionados con anterioridad res-
pecto de la warfarina se traducirian en anticoagulacion con hepa-
rina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular. En la ma-
yoria de los casos se preferira el uso de anticoagulacion oral con
warfarina en lugar de inyecciones cronicas de heparina. La instan-
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cia mas comun, en la cual seria necesario usar heparina, es en la pa-
ciente embarazada. El uso de heparina no fraccionada puede verse
complicado por el dificil monitoreo de PTT en pacientes con lupus
anticoagulante que ya tienen un PTT prolongado.

Costo | costo eficacia: EI costo mensual aproximado es de $20,38.
No se ha evaluado claramente la relacion costo eficacia en esta en-
fermedad. Resulta de particular interés que esté a la venta en la ac-
tualidad una formulacion genérica de warfarina. Se debera tener
cuidado en utilizar el medicamento de marca (Cournadin, Dupont,
Wilmington, DE), o bien, de ser posible, un genérico constante.
Cuando no se utiliza la misma formulacion en forma constante,
pueden aparecer variaciones del INR que podrian causar una anti-
coagulacion excesiva o insuficiente.

ACIDO ACETILSALICILICO
El acido acetilsalicilico inhibe la cicloxigenasa de las prosta-
glandinas y evita la formacion de tromboxano A2 que reduce la
gregacuon plaquetaria y la vasoconstriccion. En un metanalisis de
18 ensayos controlados con placebo en pacientes con accidente is-
quémico transitorio o accidente cerebrovascular se demostro que el
uso de acido acetilsalicilico estuvo asociado con una reduccion del
2200 de los eventos vasculares [21] (clase |).
Se ha demostrado que los pacientes con anticuerpos antifosfo-
lipidicos tienen alteradas la funcion plaquetaria y la funcion celu-
lar endotelial [23]. Debido al menor riesgo de hemorragia asociada
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con el acido acetilsalicilico en comparacion con la warfarina y al
hecho de que se ha demostrado en multiples estudios que ayuda a
prevenir la recurrencia de accidente cerebrovascular isquémico, re-
sulta ser un tratamiento razonable para prevenir el accidente cere-
brovascular en pacientes con sindrome antifosfolipidico. En los dos
estudios retrospectivos presentados con anterioridad, no se probé
suficientemente el uso del acido acetilsalicilico para prevenir el ac-
cidente cerebrovascular en el sindrome antifosfolipidico. En el pri-
mer estudio, el grupo tratado con 80 a 325 mg de acido acetilsali-
cilico por dia tuvo mas eventos que el grupo que no recibié ningtin
tratamiento, pero menos eventos que el grupo tratado con baja in-
tensidad (INR<2) de warfarina [15]. En el sequndo estudio, el gru-
po tratado con &cido acetilsalicilico (75 mg por dia) presenté una
menor cantidad de recurrencias que el grupo tratado con baja in-
tensidad de warfarina (INR<3) y menor nimero de recurrencias que
el grupo sin tratamiento, pero mayor cantidad de recurrencias que
el grupo tratado con alta intensidad de warfarina [14].

Dosis estandar: La dosis utilizada en los ensayos varié de 30 mg a
1300 mg por dia. El rango aprobado por la FDA es en la actualidad
de 50 mg a 325 mg por dia. No hay datos claros de que una dosis
especifica de dcido acetilsalicilico sea mejor para prevenir el acci-
dente cerebrovascular, aunque la incidencia de eventos adversos
gastrointestinales aumenta con dosis mayores. Una dosis comin
utilizada para prevenir el accidente cerebrovascular es de 325 mg
por dia. Se recomienda el uso de acido acetilsalicilico recubierto de
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liberacion en el intestino para disminuir los efectos adversos gas-
trointestinales.

Contraindicaciones: Personas con alergia al acido acetilsalicilico,
diatesis hemorragica, hemorragia patoldgica activa, antecedentes
de Ulcera péptica severa.

Principales interacciones medicamentosas: Warfarina, heparina,
otros antiagregantes plaquetarios, antinflamatorios no esteroides.

Principales efectos secundarios: Hemorragia gastrointestinal, dis-
pepsia, tinnitus.

Puntos especiales: Al existir preocupacion por un aumento del
riesgo de hemorragia cuando se administra warfarina, las personas
con eventos tromboembolicos recurrentes refractarias tanto a la
warfarina como al acido acetilsalicilico pueden beneficiarse con la
administracion de warfarina combinada con una dosis baja de aci-
do acetilsalicilico. En el segundo estudio retrospectivo, analizado
anteriormente, se mostro una tasa de recurrencia menor en los pa-
cientes del grupo tratado con alta intensidad de warfarina que re-
cibieron acido acetilsalicilico en comparacion con aquéllos que no
recibieron acido acetilsalicilico [14].

Costo: Aproximadamente $3,47 por mes para el 4cido acetilsalici-
lico recubierto de liberacion en el intestino.
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TICLOPIDINA

La ticlopidina inhibe la agregacion plaquetaria inducida por
adenosina difosfato. Se ha demostrado que reduce el riesgo de ac-
cidente cerebrovascular en un 21% durante 3 afios en comparacion
con 1300 mg de acido acetilsalicilico por dia [24] y reduce el ries-
go de cualquier evento vascular en un 23% en comparacion con
placebo [25] (Clase 1). Su pobre perfil en cuanto a los efectos se-
cundarios ha limitado la utilidad de este medicamento. Segun
nuestro leal saber y entender, no hay estudios, en los cuales se ha-
ya investigado especificamente su eficacia en relacion con el sin-
drome antifosfolipidico.

Dosis estandar: 250 mg dos veces por dia.

Contraindicaciones: Diatesis hemorragica, hemorragia patoldgica
activa, neutropenia o trombocitopenia, antecedentes de purpura
trombocitopénica trombotica, disfuncion hepatica severa.

Principales interacciones medicamentosas: Otros antiagregantes
plaquetarios, warfarina, heparina, antinflamatorios no esteroides,
cimetidina, antiacidos, teofilina.

Principales efectos secundarios: Diarrea (12,5%), nauseas; neutro-
penia (2,4%), trombocitopenia, plrpura trombocitopénica trombo-
tica, anemia aplasica, aumento del 85100/0 en los niveles de coles-
terol total (sin variacion en las subfracciones de las lipoproteinas).
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Puntos especiales: Es necesario monitorear los recuentos sangui-
neos completos de los pacientes (incluso los recuentos plaqueta-
rios) cada 2 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento
debido al riesgo de neutropenia y purpura trombocitopénica trom-
botica (aproximadamente 1 caso por cada 2000 a 4000 pacientes
tratados).

Costo: Aproximadamente $107,67 | mes.

CLOPIDOGREL

El clopidogrel posee un mecanismo de accion similar al de la ti-
clopidina. En pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
reciente, infarto de miocardio reciente o enfermedad arterial peri-
férica sintomatica, el clopidogrel redujo el riesgo de accidente ce-
~ rebrovascular isquémico, infarto de miocardio o muerte vascular de
aproximadamente el 9% en comparacion con la administracion de
325 mg de 4cido acetilsalicilico por dia [26] (clase 1). No causo efec-
tos adversos con la misma frecuencia que la ticlopidina. En ningun
estudio se investigo especificamente la eficacia en relacion con los
anticuerpos antifosfolipidicos.

Dosis estandar: 75 mg por dia

Contraindicaciones: Diatesis hemorragica, hemorragia patologica
activa, enfermedad hepatica severa.




FUNDACION ALBERTO J. ROEMMERS 57

Principales interacciones medicamentosas: Otros antiagregantes
‘plaquetarios, warfarina, heparina, antinflamatorios no esteroides,
fenitoina, tamoxifeno, tolbutamida, warfarina, torsemida, fluvasta-
tina.

Principales efectos secundarios: Diarrea (4,5%), raras veces neu-
tropenia, purpura trombocitopénica trombotica (se informaron 11
casos durante el tratamiento de mas de 3.000.000 de personas con
clopidogrel).

Costo: Aproximadamente $96,46 por mes.

DIPIRIDAMOL/
DOSIS BAJA DE ACIDO ACETILSALICILICO

La administracion combinada de 200 mg de dipiridamol accién
prolongada y 25 mg de 4cido acetilsalicilico puede causar efectos
aditivos de la antiagregacion plaquetaria. El dipiridamol inhibe la
captacion de adenosina en las plaquetas, los eritrocitos y las células
endoteliales. En el Estudio Europeo para la Prevencion del Acciden-
te Cerebrovascular (European Stroke Prevention Study - 2 [ESPS-2])
se demostro una reduccion del 22% del riesgo de accidente cerebro-
vascular en comparacion con la administracion de 50 mg. de acido
acetilsalicilico por dia y una reduccion del 24% de este riesgo en
comparacion con la administracion de dipiridamol solo [27] (clase I).
En un estudio de pacientes con anticuerpos antifésfélipidicos, se
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observo una tasa de recurrencia menor de isquemia cerebral asocia-
da con el uso de acido acetilsalicilico y dipiridamol juntos, pero no
se presentaron las dosis utilizadas [28] (clase I11).

Dosis estandar: 200 mg de dipiridamol [ 25 mg de acido acetilsa-
licilico dos veces por dia.

Contraindicaciones: Personas con alergia al acido acetilsalicilico,
diatesis hemorragica, hemorragia patologica activa, antecedentes
de ulcera péptica severa. Se debera actuar con precaucion en pa-
cientes con enfermedad de la arteria coronaria severa o hipoten-
sion causada por el efecto vasodilatador del dipiridamol.

Principales interacciones medicamentosas: Warfarina, heparina,
otros antiagregantes plaquetarios, antiinflamatorios no esteroides.

Principales efectos secundarios: Cefalea, hemorragia gastrointes-
tinal, dispepsia, tinnitus.

Puntos especiales: Esta combinacion no es intercambiable con los
componentes individuales, 4cido acetilsalicilico y dipiridamol, prin-
cipalmente debido a la formulacion de liberacion prolongada del
dipiridamol usado.

Costo: Aproximadamente $88,50 por mes.
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CORTICOESTEROIDES

Los corticoesteroides son inmunosupresores que afectan tan-
to la inmunidad celular como la humoral. Se ha demostrado que
administrados, por lo general, como prednisona, disminuyen los
niveles de anticuerpos anticardiolipina (aunque no en forma
constante) y normalizan la actividad del lupus anticoagulante de-
terminada por APTT. En varios informes se han presentado resul-
tados bastante buenos en mujeres con pérdida fetal recurrente,
pero debido a los efectos secundarios y a la eficacia similar de la
aspirina y la heparina, ésta ultima se convirtio en el tratamiento
de eleccion [23]. Los informes de los pacientes con trombosis y
sindrome antifosfolipidico tratados con corticoesteroides no han
demostrado claramente una prevencion de eventos recurrentes
[23]. Los pacientes tratados con corticoesteroides en el estudio re-
trospectivo conducido por Khamashta no presentaron mejores re-
sultados que los pacientes que no recibieron corticoesteroides
[14]. A menos que el sindrome antifosfolipidico esté asociado con
alguna otra enfermedad autoinmunitaria que pueda tener una in-
dicacion mas fuerte de corticoesteroides, el uso de este medica-
mento se deberd reservar a casos de trombosis refractaria a otros
tratamientos (clase Il1).

Dosis estandar: 60 a 100 mg de prednisona por dia.

Contraindicaciones: Infecciones fungicas sistémicas.
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Principales interacciones medicamentosas: No se debe adminis-
trar con vacunas en virus vivos. Pueden aparecer multiples interac-
ciones medicamentosas. Las mas importantes en esta poblacion de
pacientes son las siguientes: warfarina, anticonceptivos orales, diu-
réticos y salicilatos.

Principales efectos secundarios: Hipertension, pre-eclampsia, hi-
perglucemia, desequilibrio electrolitico, efectos psiquiatricos, os-
teoporosis, catarata, estado cushingoide, Ulcera péptica con hemo-
rragia, miopatia por esteroides, osteoporosis, necrosis aséptica de
fémur o hiimero, infeccion enmascarada.

Puntos especiales: Se han informado otros inmunosupresores, ta-
les como la ciclofosfamida, azatioprina y el metotrexato en pocos
casos con anticuerpos antifosfolipidicos. No hay un efecto clara-
mente significativo sobre la disminucion de eventos recurrentes y
efectos secundarios después de su uso de rutina [23]. Pueden utili-
zarse como tratamientos en casos refractarios (clase ).

Costo: Aproximadamente $9,00 por mes.

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (IVIG)

La IVIG esta indicada en varios trastornos inmunitarios, incluidas
inmunodeficiencia, pirpura trombocitopénica idiopética y polineu-
ropatia desmielinizante aguda. Si bien se desconoce el mecanismo
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exacto, es posible que actte uniendo los receptores de los anticuer-
pos o bloqueando la interaccion de los anticuerpos antifosfolipidicos
con estos receptores. Su uso en pacientes con sindrome antifosfoli-
pidico ha sido anecdotico [23], con buenos resultados en una serie
de casos de mujeres embarazadas [29] y sélo mejord levemente los
resultados en un ensayo piloto controlado con placebo durante el
embarazo (habiendo recibido ambos grupos heparina y aspirina ade-
mas de la medicacion de estudio) [30]. Solamente uno de los infor-
mes de su uso en personas con anticuerpos antifosfolipidicos y acci-
dente cerebrovascular present6 un buen resultado, pero con sélo 6
meses de sequimiento [31]. Es necesario realizar mas estudios de es-
ta opcion de tratamiento v, hasta entonces, la IVIG probablemente
s6lo se utilizara en casos refractarios a otros tratamientos (clase 11).

Dosis estandar: 0,4 g/kg de peso corporal por dia durante 2 a 5 dias.
Contraindicaciones: Deficiencia selectiva IgA.
Principales interacciones medicamentosa: ninguna.

Principales efectos secundarios: Disfuncion renal (entre los pacien-
tes predispuestos se encuentran ‘aquéllos con insuficiencia renal
prexistente, diabetes, edad > 65, pérdida de volumen, sepsis, para-
proteinemia, o uso de medicaciones nefrotdxicas), cefalea, nduseas,
escalofrios, fiebre, sobrecarga de liquidos, insuficiencia cardiaca
congestiva, meningitis aséptica, anafilaxia. ‘
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Puntos especiales: La IVIG ha estado asociada con eventos trom-
boticos posiblemente relacionados con un incremento de la visco-
sidad sérica [32]. Esta asociacion puede entorpecer su utilidad en la
prevencion del accidente cerebrovascular. Se debera monitorear la
viscosidad sérica si se debe utilizar IVIG en esta situacion [7].

Costo: Aproximadamente $1500-$2600 por cada tratamiento.

PLASMAFERESIS

La plasmaféresis puede disminuir los niveles circulantes de anti-
cuerpos, citocinas y otros mediadores inflamatorios. En varios casos se
ha demostrado que disminuye los anticuerpos anticardiolipina ylo re-
duce la actividad del lupus anticoagulante. Los informes de los casos
son contradictorios en cuanto a la eficacia en prevenir eventos trom-
boticos [23]. Si bien los eventos adversos no son frecuentes, la efica-
cia es poco evidente y este tratamiento se usa en casos de anticuer-
pos antifosfolipidicos refractarios a otros tratamientos (clase ).

Procedimiento estandar: Por lo general, se eliminan de 2 a 3 litros
de plasma aproximadamente 3 veces por semana.

Complicaciones: Arritmias cardiacas transitorias, nduseas, mareos,
escalofrios, obscurecimientos visuales, edema de los pies, complica-
ciones asociadas con el acceso venoso central.

Costo: Aproximadamente $3500 por extraccion y reinfusion.
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Tratamiento en sindromes coronarios
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El desarrollo de heparinas de bajo peso molecular ha sido mo-
tivado por la necesidad de mejorar los perfiles farmacoldgicos y
farmacocinéticos de las heparinas no fraccionadas. Contrariamen-
te a lo que sucede con la heparina no fraccionada, las heparinas de
bajo peso molecular no se unen tan fuertemente al plasmay a las
proteinas tisulares, tienen una biodisponibilidad potenciada y pro-
ducen una respuesta terapéutica mas predecible con un mayor co-
ciente de actividad anti-Factor Xa:lla. Ademas, las heparinas de ba-
jo peso molecular pueden administrarse en dosis subcutaneas [SC]
fijas sin la necesidad de monitorear continuamente la coagulacion
y también estan asociadas con un riesgo menor de trombocitope-
nia y osteoporosis en comparacion con la heparina no fraccionada.
Como se menciono previamente, el efecto antitrombotico de la he-
parina no fraccionada es de breve duracion debido a la reactivacion
del proceso trombotico poco tiempo después de haber interrumpi-
do la infusion. La facil administracion de las heparinas de bajo pe-
so molecular unida a su efecto anticoagulante inestable hace fac-
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tible la administracion a largo plazo para evitar los rebotes trom-
boticos. ‘

Sin embargo, es importante tener en cuenta que las heparinas
de bajo peso molecular no deben verse como intercambiables, sino
como principios activos distintos con perfiles estructurales y fun-
cionales especificos que requieren de una investigacion clinica par-
ticular. Difieren en su peso molecular, tasa de depuracion plasma-
tica y espectro de la relacion antifactor Xa-actividad de la
antitrombina.

La funcion de las heparinas de bajo peso molecuiar en
el manejo de sindromes coronarios agudos

Durante los ultimos cinco afios, las heparinas de bajo peso mo-
lecular se introdujeron en la practica clinica sobre la base de varios
ensayos clinicos extensos realizados en pacientes con sindromes co-
ronarios inestables. En estos estudios aleatorizados se investigaron
las heparinas de bajo peso molecular nadroparina, dalteparina y
enoxaparina como alternativas a la heparina no fraccionada en el
manejo de la angina inestable y del infarto de miocardio sin onda Q.

El primer ensayo publicado de heparinas de bajo peso molecular
en angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q fue informa-
do por Gurfinkel y colaboradores en 1995. La incidencia del parame-
tro compuesto fue significativamente menor en el grupo tratado con -
acido acetilsalicilico y nadroparina (22%) en comparacion con los
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grupos tratados con dcido acetilsalicilico solo (59%) y acido acetil-
salicilico mas heparina no fraccionada (63%) (p=0,00001).

Un ensayo clinico mas reciente, a gran escala y doble ciego, el
ensayo FRAX.LS. (FRAXiparina en Sindromes Isquémicos), investiga el
efecto de un periodo de tratamiento extendido con nadroparina en
pacientes con angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la canti-
dad de parametros cardiacos (definidos como muerte cardiaca, infar-
to de miocardio, angina refractaria o recurrencia de angina inestable
el dia 14) entre los tres grupos de tratamiento. La nadroparina tam-
bién fue equivalente a la heparina no fraccionada a los 14 dias y a los
3 meses. No obstante, hubo un incremento del riesgo de hemorragias
mayores en el grupo tratado con nadroparina durante 14 dias, en
comparacion con el grupo tratado con heparina no fraccionada.

En dos ensayos grandes aleatorizados, se evaluo el efecto de Ia
dalteparina en pacientes con sindromes coronarios agudos dentro de
las 72 horas de un episodio isquémico en comparacion con el trata-
miento de fondo con aspirina y otra medicacion antianginosa. Si
bien hubo una reduccion significativa de la tasa del parametro com-
puesto (muerte o nuevo infarto de miocardio) en el grupo tratado
con dalteparina a los seis dias (cociente de riesgo 0,37 {intervalo de
confianza del 95%: 0,20-0,68), las tasas de eventos se redujeron du-
rante el seguimiento. A los 150 dias la primera ventaja conferida por
la dalteparina se habia disipado. Los episodios de hemorragia mayor
fueron infrecuentes en ambos grupos de tratamiento.

En el ensayo FRIC (Fragmin en Enfermedad Inestable de la Ar-
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teria Coronaria), un total de 1.482 pacientes fue asignado en for-
ma aleatoria para recibir una de las siguientes opciones: daltepari-
na por via subcutanea o heparina no fraccionada en dosis ajusta-
das durante seis dias, sequida de dalteparina en dosis fijas o
placebo durante los 45 dias siguientes. La incidencia del parametro
primario (muerte, infarto de miocardio o angina recurrente) en la
fase aguda de tratamiento durante un periodo méximo de seis dias
fue similar en los grupos tratados con heparina no fraccionada o
dalteparina (7,6% frente a 9,3%, respectivamente; p = NS), en tan-
to el tratamiento prolongado con dalteparina durante un periodo
maximo de 45 dias no brindd ningun beneficio adicional sobre la
aspirina. La frecuencia de complicaciories por hemorragia mayor
fue similar en ambos grupos de tratamiento. -

El ensayo clinico mas reciente, en el cual se utilizo la daltepa-
tina fue el estudio FRISC Il. Se traté de un estudio con disefio fac-
torial 2x2 en aproximadamente 3.400 pacientes, donde se evalu6 el
tratamiento prolongado con dalteparina frente a placebo después
de un periodo de aquietamiento (“cooling off') de cinco dias, en el
cual todos los pacientes recibieron aspirina mas dalteparina. El tra-
tamiento invasor temprano presentd ventajas respecto del trata-
miento médico conservador.

La experiencia con la heparina de bajo peso molecular enoxa-
parina en-angina inestable se publico primeramente en 1997. El en-
sayo ESSEN_(_ZE fue un estudio doble ciego, controlado con placebo,
en el cual 3.171-pacientes fueron asignados al azar a un tratamien-
to con enoxapariné o0 a la administracion intravenosa continua de
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heparina no fraccionada durante un periodo minimo de 48 horas y
maximo de ocho dias. Todos los pacientes recibieron aspirina.

Los datos indican que un régimen antitrombotico combinado
de enoxaparina y aspirina es mas eficaz que la combinacion de he-
parina no fraccionada y aspirina para disminuir el riesgo de evento
isquémico en las fases agudas y cronicas de la angina inestable y
del infarto de miocardio sin onda Q.

Aparentemente, la enoxaparina beneficia a diferentes
~ tipos de pacientes

Las estimaciones del cociente de posibilidades para el parametro
compuesto favorecen a la enoxaparina frente a la heparina no frac-
cionada, sin tener en cuenta el sexo, la edad, la desviacion del seg-
mento ST en la admision, la existencia de diabetes o el uso previo de
aspirina. El impacto beneficioso de la enoxaparina spbre la isquemia
recurrente fue tal que a los 30 dias los pacientes asignados al azar al
grupo tratado con aspirina y enoxaparina tuvieron una cantidad sig-
nificativamente menor de procedimientos de revascularizacion coro-
naria que los pacientes asignados al grupo tratado con heparina no
fraccionada y aspirina. Al cabo de un afio de seguimiento, la canti-
dad de cateterizaciones y revascularizaciones de diagndstico conti-
nuo siendo significativamente menor en los pacientes asignados en
forma aleatoria al grupo ’tratado con enoxaparina.

En el estudio TIMI-11B, el cual se publicé recientemente, se re-




78 ENFERMEDAD VASCULAR TROMBOTICA

capitulo el disefio del estudio ESSENCE, pero con algunas diferencias
importantes. Se administré un bolo intravenoso de 30 mg de enoxa-
parina ademas de la inyeccion subcutdnea de 1 mg/kg. Este cohorte
de pacientes se comparo con el grupo de pacientes, a quienes se les
administro heparina no fraccionada y aspirina. En comparacion con
el estudio ESSENCE, los pacientes tratados con aspirina mas enoxa-
parina presentaron una cantidad significativamente menor de even-
tos isquémicos recurrentes a los 14 y 43 dias. La administracion de
heparinas de bajo peso molecular a pacientes externos no brindd
ningun beneficio adicional al obtenido con la duracion inicial de 2-
3 dias del tratamiento hospitalario bajo internacion.

Se realiz6 un meta-analisis con los datos de los pacientes prove-
nientes del estudiq ESSENCE y del estudio TIMI-11B, para analizar las
variables de mortalidad o infarto de miocardio en diferentes momen-
tos. En su nivel maximo, 2 horas déspués de la inyeccion subcutanea
de enoxaparina, el nivel de anti-Xa es de aproximadamente 1 Ul/ml,
en tanto en su nivel minimo, 12 horas después, la actividad anti-Xa
desciende a 0,5-0,6 Ul/ml. El incremento de la actividad antiXa se lo-
gro sin aumento de las complicacio’nes hemorragicas mayores.

Heparinas de bajo peso molecular durante el infarto
agudo de miocardio

Se estan investigando nuevos agentes antitromboticos como
tratamientos auxiliares a los tromboliticos, ademas de la aspirina,
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para tratar el infarto agudo de miocardio. Glick y colaboradores
combinaron enoxaparina con estreptoquinasa. La tasa de reinfarto
y angina recurrente se redujo en forma significativa con la admi-
nistracion combinada de enoxaparina/estreptoquinasa en compa-
racion con la heparina no fraccionada estandar como agente coad-
yuvante. En el estudio Fragmin en Infarto Agudo de Miocardio
(FRAMI) El tratamiento con dalteparina redujo en forma significa-
tiva los valores ecocardiograficos del trombo ventricular izquierdo
en infarto de la pared anterior, pero estuvo asociado con una can-
tidad significativamente mayor de complicaciones hemorragicas.

Posteriormente, en el ensayo BIOMACS |l se investigo el impac-
to de la dalteparina (solo 2 dosis subcutaneas) frente a placebo co-
mo agentes auxiliares a la estreptoquinasa en relacion con marca-
dores de reperfusion temprana. Se observo una tendencia de menor
recurrencia de isquemia (por monitoreo ECG) y mejor permeabilidad
arterial relacionada con infarto a las 24 horas frente a placebo.

Recientemente, se ha evaluado la heparina de bajo peso mole-
cular como agente auxiliar del activador tisular del plasminogeno
(tPA) en el estudio piloto HART Il para comparar la administracion
subcutanea de enoxaparina con la administracion intravenosa de
heparina no fraccionada en pacientes que recibieron un régimen
con activador tisular del plasmindgeno para infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST. En el estudio piloto, la eno-
xaparina (0,75mg/kg cada 12 horas) produjo niveles estables y se-
guros de actividad antitrombotica.
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Combinacion de heparinas de bajo peso molecular

e inhibidores de los receptores plaquetarios de
glicoproteina llb/llla en sindromes coronarios agudos
de alto riesgo '

Se evaluaron detalladamente las heparinas de bajo peso mole-
cular y los inhibidores plaquetarios de los receptores llb/llla en for-
ma individual en pacientes con angina inestable o infarto de mio-
cardio sin onda Q. Nosotros investigamos la seguridad de la
administracion combinada de heparinas de bajo peso molecular
mas un antagonista de los receptores del fibrindgeno en una co-
horte de pacientes tratados con aspirina que presentan angina
inestable o infarto de miocardio sin onda Q.

El grado de inhibicion de la agregacion plaquetaria fue mas
uniforme, y los tiempos de sangrado fueron ligeramente menores
para los pacientes tratados con enoxaparina (1 mg/kg cada 12 ho-
ras) mas infusion de tirofibano que para los pacientes tratados con
heparina no fraccionada y tirofibano

Las heparinas de bajo peso molecular en el laboratorio
de cateterizacion cardiaca

Se estudiala potencial funcion de las heparinas de bajo peso
molecular en el laboratorio de cateterizacion cardiaca en pacientes
que podrian sufrir una intervencion coronaria percutanea. Karsh y
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colaboradores, describieron en el ensayo REDUCE el impacto de la
sustitucion de la heparina de bajo peso molecular reviparina por
heparina no fraccionada, en el laboratorio. Si bien no hubo benefi-
cios en relacion con la restenosis tardia posterior a la angioplastia
coronarla transluminal percutanea, hubo una reduccion significati-
va de la trombosis aguda y subaguda en los pacientes tratados con
reviparina.

En el ensayo ENTICES se evalud la eficacia de la enoxaparina
mas ticlopidina como agente auxiliar a la colocacion de un stent
coronario en comparacion con un régimen agresivo de anticoagu-
lante y antiagregante plaquetario. La administracion de enoxapari-
na mas ticlopidina redujo los eventos coronarios y hemorragicos en
comparaciéh con el régimen agresivo de warfarina, heparina no
fraccionada, dextrano, dipiridemol y aspirina. Mas recientemente,
Montelescot y colaboradores acumularon una amplia experiencia
en mas de 200 pacientes tratados con enoxaparina s.c. por angina
inestable en el pabellon hospitalario, quienes luego fueron al labo-
ratorio de cateterizacion para una intervencion coronarla percuta-
nea. Ninguno de estos pacientes recibio heparina no fraccionada
adicional en el laboratorio, y no disminuyeron la sequridad ni la efi-
cacia de las intervenciones coronarias.

Se completaron dos estudios prospectivos extensos de aproxi-
madamente 800 pacientes cada uno (NICE 1y NICE 4), en los cua-
les se us6 enoxaparina como Unico anticoagulante en el laborato--
rio de cateterizacion. En las investigaciones de Kereiakes y Grines y
colaboradores se demostraron excelente sequridad vy tasas bajas de
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mortalidad, infarto peri-intervencion coronaria percutanea o re-
vascularizacion urgente con el régimen mas nuevo.

La funcion de las heparinas de bajo peso molecular en
otras enfermedades arteriales y durante el embarazo

En el contexto de enfermedad vascular periférica severa que re-
quiere de revascularizacion quirdrgica, se determino que la heparina
de bajo peso molecular es superior a la aspirina y al dipiridamol para
mantener la permeabilidad del bypass femoropopliteo. En una inves-
tigacion de pacientes con accidente cerebrovascular isquémico que se
presentaron dentro de las 48 horas, Kay y colaboradores observaron
una mejoria signiﬁcativa de los resultados clinicos a los 6 meses en
fos pacientes asignados al azar para recibir nadroparina durante 10
dias frente a placebo. Hay informes publicados sobre el uso de hepa-

" rinas de bajo peso molecular en pacientes embarazadas con mayor

potencial tromboembolico venoso o con vélvulas cardiacas protésicas.
Aparentemente, las heparinas de bajo peso molecular son una alter-
nativa segura y eficaz a la heparina no fraccionada como agente an-
ticoagulante durante el embarazo cuando la warfarina esta relativa-
mente contraindicada.
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Tratamiento trombolitico del accidente
cerebrovascular
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Antecedentes

® El accidente cerebrovascular es devastador y es una de las en-
fermedades mas caras del pais,cuesta aproximadamente 46 mil mi-
llones de dolares estadounidenses por afio.

e En EE.UU., hay un accidente cerebrovascular cada 40 segundos
(aproximadamente 730.000 accidentes cerebrovasculares nuevos
anualmente). El accidente cerebrovascular es la tercera causa prin-
cipal de muerte en EE.UU. (después del ataque cardiaco y de todas
las formas de céncer), y es la causa niumero 1 de discapacidad en
adultos. En mujeres, la cantidad de muertes por accidente cerebro-
vascular es el doble que la de muertes por cancer de mama.

® Esmas comln el accidente cerebrovascular antes de los 55 afios
que la esclerosis multiple. El accidente cerebrovascular es mas co-
mun y mas frecuentemente fatal entre los estadounidenses de ori-
gen africano y de origen asiatico, y tiende a ocurrir con mayor fre-
cuencia en zonas urbanas.
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El accidente cerebrovascular: Analogia con el ataque
cardiaco: el "ataque cerebral” - una urgencia para el
servicio 911

Trombolisis Intravenosa

Ya pasaron casi 6 afios desde que se anunciaron los resultados
del estudio del NINDS con activador tisular del plasminégeno recom-
binante en accidente cerebrovascular. En este ensayo fundamental se
demostré que la administracion intravenosa de activador tisular del
plasminégeno no produjo discapacidad residual o ésta fue minima
(seguin se determino con la Escala de Rankin modificada {mRS} < 1)
en el 399% de los pacientes tratados, con un riesgo del 6,4% de he-
morragia intracerebral sintomatica. Una cantidad creciente de infor-
mes de farmacovigilancia (datos de la fase IV) presento resultados
favorables al compararlos con los del ensayo NINDS y respalda la
funcion del activador tisular del plasminogeno por via intravenosa
en la practica clinica. En el proyecto de tratamiento estandar con ac-
tivasa para revertir el accidente cerebrovascular (STARS: Standard
Treatment with Activase to Reverse Stroke), se evalud prospectiva-
mente en la practica clinica de rutina la administracion de activador
tisular del plasmindgeno en 391 pacientes con accidente cerebrovas-
cular isquémico de 59 centros en EE.UU. Hubo hemorragia intracere-
bral sintomatica en el 3% de los pacientes y hemorragia intracere-
bral asintomatica en el 7% de los pacientes. El riesgo de hemorragia
intracerebral fue notablemente mayor en los pacientes que no fue-
ron tratados exactamente como se habia establecido en el protoco-
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lo del NINDS. Este también fue un punto clave en el estudio del dis-
trito de Cleveland, publicado recientemente en JAMA.

En el estudio del distrito de Cleveland se descubrio que no se
cumplio el protocolo del tratamiento con activador tisular del plas-
minogeno en el 50% de los 70 pacientes estudiados y que estas vio-
laciones del protocolo dieron como resultado tasas mayores de
mortalidad y de hemorragia intracerebral sintomatica. En el Grupo
de Investigacion de Practica Clinica se informaron con anterioridad
resultados similares obtenidos con el activador tisular del plasmi-
nogeno. Resulta claro que solamente a través de una cuidadosa
seleccién de pacientes y de un estricto cumplimiento de las pau-
tas de tratamiento, combinados con el manejo cientificoestadisti-
co por parte de médicos experimentados, los pacientes obtendrdn
el resultado optimo.

En el estudio canadiense para evaluar la eficacia de la activasa
en el accidente cerebrovascular (CASES: Canadian Activase for Stro-
ke Effectiveness), se describio una experiencia adicional con 116 pa-
cientes en 54 centros, con un riesqo de hemorragia intracerebral sin-
tomatica del 2,6% y resultados similares que en el estudio del NINDS.
En Vancouver, otros 31 pacientes fueron tratados con un 3% de ries-
go de hemorragia intracerebral sintomatica y resultados excelentes
(MRS < 1) en el 45% de los pacientes. Finalmente, investigadores de
Colonia, Alemania, informaron que el 41% de los 150 pacientes tra-
tados con activador tisular del plasmindgeno no presentaba discapa-
cidad residual (mRS < 1) a los 12 meses. En estos estudios se demos-
tr6 que en la practica clinica de rutina, el activador tisular del
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plasminégeno administrado por via intravenosa posee un perfil simi-
lar de eficacia y sequridad que en el ensayo del NINDS, si se utiliza
de acuerdo con el protocolo estandar publicado.

Al comparar el modo en que los neur6logos y los médicos de
guardia utilizan el activador tisular del plasminogeno por via intra-
venosa, los resultados clinicos fueron similares en ambos grupos.
No obstante, los médicos de guardia demoraron mas en iniciar el
tratamiento en algunos casos, porque debieron esperar a que los
radiologos interpretaran los registros basales de TC. Inicialmente,
los médicos de guardia cometieron mas violaciones del protocolo
que los neurologos, pero estas se eliminaron con un programa edu-
cativo efectivo. La eficacia y la sequridad del activador tisular del
plasmindgeno por via intravenosa son comparables al administrar-
se en hospitales metropolitanos académicos, no académicos y en
hospitales rurales. Estos resultados sugieren que debera atenderse a
los pacientes con accidente cerebrovascular en la institucion mas
cercana, no necesariamente en los centros académicos terciarios.
Desafortunadamente, a medida que aumentaba la distancia a los
centros terciarios, la disponibilidad de consulta neuroldgica para
casos agudos y de protocolos de accidente cerebrovascular dismi-
nuia en forma significativa. En conjunto, estos estudios sugieren
que el activador tisular del plasminogeno por via intravenosa pue-
de ser administrado por neurdlogos o médicos de guardia, en todo
tipo de hospitales, siempre y cuando los prestadores de la asisten-
cia sanitaria estén disponibles en caso de urgencia y hayan sido en-
trenados en el protocolo estandar.
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Resumen de los datos de la fase IV

La eficacia y la sequridad en la practica clinica del tratamiento
con activador tisular del plasmindgeno por via intravenosa en acci-
dente cerebrovascular isquémico se ven reflejadas en los resultados
del ensayo fundamental del NINDS en accidente cerebrovascular.
Los datos de farmacovigilancia fase IV han demostrado que el acti-
vador tisular del plasmindgeno puede administrase adecuadamente
a grandes cantidades de pacientes en una amplia variedad de tipos
de hospitales. No obstante, la experiencia acumulada durante los ul-
timos cinco afos ha revelado varios aspectos que pueden afectar el
uso eficiente y expeditivo del activador tisular del plasmindgeno. En
muchas zonas, puede haber un acceso limitado a las instalaciones y
a los médicos con los recursos, el entrenamiento y las habilidades
necesarios para implementar este tratamiento. Es obligatorio el es-
tricto cumplimiento del protocolo publicado, ya que la falta de
cumplimiento esta asociada con un aumento del riego de hemorra-
gia intracerebral. Ademas, las caracteristicas iniciales clinicas, radio-
graficas y de laboratorio del paciente pueden tener implicaciones
importantes en los resultados. El objetivo de la investigacion actual
es mejorar la capacidad de estratificar el riesgo y de seleccionar a
los pacientes que mds podrian beneficiarse con este tratamiento.
Por ahora, el protocolo original del NINDS para la seleccion de pa-
cientes y su tratamiento esta probado y continta siendo el estandar
de asistencia en accidente cerebrovascular isquémico.
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Resultados de los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
tratados con activador tisular del plasmindgeno por via intravenosa

Escala de resultados Tiempo de
evaluacion Categorias

a. indice de Barthel 95-100 55-90 0-50 Muerte
Estudio del NINDS (grupo 12 meses 500  13%  13%  24%
tratado con activador
tisular del plasminégeno)
Schmiilling Sy _ 12 meses 51%  21%  13%  15%
colaboradores, Colonia
b. Escala de Rankin 0-1 2-3 4-5 Muerte

modificada
Estudio del NINDS (grupo 3 meses 39%  21%  23% 17%
tratado con activador
tisular del plasminégeno)
Albers GW y colaboradores, 1 mes 350  21%  31%  13%
estudio STARS ’ ‘
Schmiilling S y 3 meses 4200 24%  23%  11%
colaboradores, Colonia
Hanson SK y cols., 3-6 meses 34% 28% 15%  23%
estudio STIC ‘
e. Puntaje segtin la NIHSS 0-1-  2-8 29  Muerte
Estudio del NINDS (grupo 3 meses 31%  30% 22% 17%
tratado con activador ~ '
tisular del plasminégeno) . .
Hill MD y colaboradores, 3 meses 31% 32% M%  22%

estudio CASES

STARS. Standard Treatment with Alteplase to Reverse Stroke; STIC. Stroke Treatment
in the Community; CASES: Canadian Activase for Stroke Efectiveness Study.
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Pocas caracteristicas basales fueron factores pronéstico de la
hemorragia intracerebral sintomatica después del tratamiento con
activador tisular del plasmindgeno recombinante por via intrave-
nosa para accidente cerebrovascular en los ensayos clinicos aleato-
rizados. En el estudio del NINDS con activador tisular del plasming-
geno recombinante en accidente cerebrovascular, la gravedad del
accidente cerebrovascular (segun la Escala de Accidente Cerebro-
vascular del National Institutes of Health [NIHSS]) y los datos tem-
pranos obtenidos por TC de efecto masivo, edema o hipodensidad
surgieron como factores prondstico independientes de la hemorra-
gia intracerebral sintomatica. En el estudio ECASS 1, se identifico
que la edad fue un factor pronostico independiente de hematoma
parenguimatoso, en tanto la gravedad del accidente cerebrovascu-
lar y la presencia de alteraciones isquémicas tempranas determina-
das por TC estuvieron asociadas con un aumento del riesgo de in-
farto hemorragico. Los datos disponibles de los estudios fase IV son
escasos y limitados por su poder estadistico insuficiente.

Prondstico de Hemorragia Intracerebral después del Tratamiento
de Accidente Cerebrovascular Isquémico con Activador Tisular
del Plasminogeno Recombinante por Via Intravenosa en la Prac-
tica Clinica: Investigacion Multicéntrica del Activador Tisular del
Plasminégeno Recombinante en Accidente Cerebrovascular

(Dr. David Tanne, Dr. Scott E. Kasner, Dr. Andrew M. Demchuk,
Dra. Nira Koren-Morag (Ph.D.), Dra. Sandra Hanson, Dr. Martin
Grond, Dr. Steven R. Levine, y el Equipo de Investigacion Multicén-
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trica del Activador Tisular del Plasminogeno Recombinante en Ac-
cidente Cerebrovascular (datos a publicarse proximamente):
Segun los factores basales, los pacientes se pueden clasificar en
riesgo bajo y riesgo alto de hemorragia intracerebral sintomatica
(ICH) después del tratamiento de accidente. cerebrovascular isqué-
mico con activador tisular del plasminogeno recombinante por via
intravenosa. Objetivos: Identificar factores pronostico indepen-
dientes, de la hemorragia intracerebral relacionada con el activador
tisular del plasminogeno recombinante y desarrollar un modelo
sencillo de clasificacion del riesgo clinico individual. Disefo y ca-
racteristicas: Investigacion multicéntrica retrospectiva de datos in-
dividuales provenientes de pacientes tratados en la practica clinica
de rutina con activador tisular del plasmindgeno recombinante por
via intravenosa. Se evaluaron factores predeterminados como, por
ejemplo, caracteristicas demograficas, comorbilidad y factores de
riesgo cardiovascular, tiempo hasta el tratamiento, puntaje segun
la Escala de Accidente Cerebrovascular del National Institutes of-
Health (NIHSS), glucosa sérica basal, recuento plaquetario y altera-
ciones isquémicas tempranas determinadas por TC. Caracteristicas:
Cuarenta y nueve hospitales en EE.UU., 2 en Canada, 1 en Alema-
nia y hospitales que participaron en la farmacovigilancia de trata-
miento estandar con alteplasa para revertir el accidente cerebro-
vascular (STARS) y en el estudio del tratamiento del accidente
cerebrovascular en la comunidad llevado a cabo en Minnesota
(STIC: Stroke Treatment in the Community). Determinacion de los
resultados principales: Se realizo un analisis multifactorial por re-




FuNDACION ALBERTO J. ROEMMERS 109

gresion logistica para identificar los factores prondstico de la he-
morragia intracerebral sintomatica y de todas las hemorragias in-
tracerebrales. Se desarrollé un sistema de puntuacion de los riesgos
‘en forma de una sencilla suma aritmética de puntos asignados a
cada factor de riesgo, basados en relaciones entre los riesgos ajus-
tadas multifactorialmente. Resultados: Setenta y dos pacientes
(6%) presentaron hemorragia intracerebral sintomética y 86 pa-
cientes adicionales (7%) tuvieron una hemorragia intracerebral
asintomatica identificada en un seguimiento de rutina por TC. En
los andlisis basados solamente en variables clinicas, los principales
factores pronostico de hemorragia intracerebral fueron anteceden-
tes de diabetes mellitus y cardiopatia, agravamiento del accidente
cerebrovascular, edad avanzada, uso de ticlopidina o antiagregan-
tes plaquetarios distintos de la aspirina antes del inicio del acciden-
te cerebrovascular y valor medio elevado de presion arterial antes
del tratamiento. En analisis separados, en los cuales también se in-
corporaron las alteraciones isquémicas basales determinadas por TC
y los resultados basales de laboratorio (en un subgrupo de < 500
pacientes con todas estas variables disponibles), los principales fac-
tores prondstico fueron las alteraciones isquémicas tempranas de-
terminadas por TC, en particular si excedian un tercio el territorio
de la arteria cerebral media, agravaban el accidente cerebrovascu-
lar, en presencia de diabetes mellitus o aumento de la glucosa séri-
ca y disminucion del recuento plaquetario. Se desarrollé un sistema
de puntuacion sencillo, basado en la presencia de alteraciones is-
quémicas tempranas determinadas por TC y su alcance, la escala de
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puntaje NIHSS, la glucosa sérica y el recuento plaguetario. El ries-
go de hemdrragia intracerebral sintomatica aumenta de 2,6, 5,6,
6,6 y hasta 22,2% en pacientes con 0, 1,2y 3 0 mas puntos de ries-
go, respectivamente. Conclusiones: Factores de los que puede dis-
ponerse facilmente, pueden identificar a los pacientes con acciden-
te cerebrovascular isquémico que presentan alto y bajo riesgo de
hemorragia intracerebral asociada con el tratamiento con activador
tisular del plasmindgeno recombinante por via intravenosa. Se de-
sarrolld un sistema facil de usar para la puntuacion del riesgo, pe-
ro es necesario confirmarlo en un cohorte prospectivo.

Trombolisis cerebral intrarterial

Los resultados del exitoso ensayo ProACT Il informados en JA-
MA en 1999 demostraron que era significativamente mas probable
que los pacientes tratados con prourocinasa intrarterial tuvieran
una discapacidad leve o no residual (mRS < 2) que los pacientes
tratados con placebo, a pesar del 10% de riesgo de hemorragia in-
tracerebral sintomatica. Un analisis postérior presentado el mes pa-
sado demostro que el volumen de infarto aumentd de manera sig-
nificativa en los 'pacientes tratados con placebo en comparacion
con aquellos pacientes que recibieron prourocinasa. Este afio, el Dr.
Anthony Furlan, investigador principal del ensayo, anuncié que la
Direccion Estadounidense de Alimentos y Drogas (FDA) solicitara
otro ensayo antes de considerar la aprobacion de la prourocinasa.
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No obstante, en muchos centros se utiliza la trombdlisis intrarterial
para ciertos pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
Antiguamente, se usé la urocinasa, pero ahora el activador tisular
del plasminogeno se estd convirtiendo en el farmaco de eleccion en
este contexto. Ademas, la ruptura mecanica del trombo con la pun-
ta del cateter puede desempefiar un papel importante en este pro-
tocolo.

El activador tisular del plasmindgeno administrado en forma
combinada por via intravenosa e intrarterial esta surgiendo como
una posible estrategia de tratamiento. Nueve pacientes con acci-
dente cerebrovascular grave fueron tratados inicialmente con acti-
vador tisular del plasminégeno. por via intravenosa, pero no presen-
taron mejoria clinica ni signos de recanalizacion por doppler
transcraneano (TCD). Estos pacientes recibieron luego activador ti-
sular del plasminogeno por via intrarterial local, con una pronun-
ciada mejoria clinica en 4 pacientes, tal como se present6 en el
Congreso de Accidente Cerebrovascular el afio pasado. Ningun pa-
ciente sufrié hemorragia intracerebral sintomatica. Con el uso del
activador tisular del plasminogeno por via intravenosa, sequido de
la administracion intrarterial de urocinasa en otros 13 pacientes, se
observaron buenos resultados en 12 pacientes a los 3 meses, y solo
se presento hemorragié intracerebral sintomatica en un paciente.

- Si bien se puede disponer del activador tisular del plasmindgeno
para la trombolisis intrarterial en pacientes con accidente cerebro-
vascular, no estd aprobado para este fin. La trombolisis intrarterial
precedida de la administracion de activador tisular del plasmindge-
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no por via intravenosa o acompafiada de la ruptura mecanica del
coagulo parece posible técnicamente, pero es necesario realizar ma-
yores estudios. El aflo proximo, en un ensayo clinico piloto respalda-
do por el NIH se estudiara la combinacion de administracion intra-
venosa e intrarterial de activador tisular del plasminogeno frente a
la administracion intravenosa sola de activador tisular del plasmino-
geno en pacientes con accidente cerebrovascular asociado con un
puntaje superior a 10 segﬂn la Escala de Accidente Cerebrovascular
del NIH (es probable que los casos de accidentes cerebrovasculares
moderados a graves presenten un coagulo arterial cerebral demos-
trado por arteriografia). El estudio se denomina Manejo Intervencio-
nista del Accidente Cerebrovascular (IMS: Interventional Manage-
ment of Stroke).

Monitoreo de la trombolisis cerebral

Cada vez es mayor el uso de aplicaciones de Ultrasonido Dop-
pler Transcraneano (TCD) en el manejo clinico de la enfermedad ce-
rebrovascular. El Programa Accidente Cerebrovascular de Houston
realizd un monitoreo continuo por doppler transcraneano de 31
pacientes con accidente cerebrovascular isquemico que recibieron
activador tisular del plasminégeno por via intravenosa. Se capto re-
canalizacion del vaso con doppler transcraneano por medio de una
sefial de ultrasonido caracteristica de una agitacion de sefiales em-
bolicas, sequida de la aparicion repentina de una velocidad de flu-
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jo normal o casi normal. La recanalizacién ocurrié con mucha ma-
yor frecuencia y rapidez que las sugeridas por los estudios arterio-
graficos tempranos, realizados en los Gltimos momentos del trata-
miento. Se observo recanalizacion en el 58% de los pacientes con
un promedio de 50 minutos después del inicio de la infusion, y la
recanalizacion completa determinada por doppler transcraneano
estuvo asociada de manera muy marcada con una espectacular re-
cuperacion clinica temprana.

Implicaciones del accidente cerebrovascular
isquémico y del tratamiento con activador tisular
del plasmindgeno

Sera necesario que los centros médicos perfeccionen sus siste-
mas para asistir a los pacientes a tiempo con el fin de reducir la
morbimortalidad por accidente cerebrovascular.

Sera necesario realizar el entrenamiento adecuado: LOS PRO-
GRAMAS DE EDUCACION PUBLICA Y DE EDUCACION PROFESIONAL
SON CRITICOS

— entrenamiento de los médicos de g'uardia en el diagnéstico y
tratamiento del accidente cerebrovascular, la lectura de registros de
TC de cabeza y cerebro y el uso de tratamiento trombolitico para
accidente cerebrovascular
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— necesidad de disponer de TC de cabeza y cerebro para tratar a
los pacientes con activador tisular del plasmindgeno

— necesidad de poder comunicarse en cualquier momento con
“equipos de médicos especialistas en accidente cerebrovascular o
médicos de guardia familiarizados con el tratamiento del acciden-
te cerebrovascular o conectados via telemedicina (“teleaccidente
cerebrovascular”) para recibir a distancia respuestas a consultas e
indicaciones del manejo en tiempo real.

Pasos criticos:

Educacion del paciente

Educacion del médico

Disponibilidad de TC e interpretacion

Equipos de médicos especialistas en accidente cerebrovascular
Entrenamiento y educacion de los enfermeros

Unidades de asistencia de enfermos graves para estos pacientes.du-
rante las primeras 24-36 horas después de la administracion del ac-
tivador tisular del plasminogeno

Conexiones clave:

Concienciacion | educacion sobre el accidente cerebrovascular —
Comunidad

Comunidad — 911

911 — Servicio Médico de Urgencia (EMS)

Servicio Médico de Urgencia (EMS) — Hospital / Guardia
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Guardia — Asistencia por expertos en accidente cerebrovascular
Asistencia por expertos en accidente cerebrovascular — TC de ca-
beza y cerebro / laboratorios / protocolo

TC de cabeza y cerebro / laboratorios / protocolo — tratamiento

® Los pacientes con accidente cerebrovascular ahora son conside-
-rados pacientes con una enfermedad potencialmente tratable,
con una ventana del tratamiento mas eficaz en el orden de ho-
ras, no dias.

* Es imperioso mejorar rapidamente el sistema sanitario para la
asistencia prehospitalaria y hospitalaria de pacientes con acci-
dente cerebrovascular, sobre la base de los resultados del estu-
dio del NINDS en accidente cerebrovascular tratado con activa-
dor tisular del plasmindgeno recombinante. El Servicio Médico
de Urgencia tendra que ubicar el accidente cerebrovascular en
el nivel de méxima prioridad (“luces y sirena”) para poder llevar
a los pacientes potencialmente tratables a una instalacion asis-
tencial lo mas rapido posible. El Servicio Médico de Urgencia
también deberd establecer contacto por radio con las guardias
lo més pronto posible, colocar guias intravenosas, determinar
los niveles de glucosa y tal vez aprender a evaluar la gravedad
del accidente cerebrovascular. Ademas, las guardias también
tendran que desarrollar sistemas para realizar de manera extre-
madamente rapida la seleccion y evaluacion de todos los pa-
cientes con accidente cerebrovascular. Fl accidente cerebrovas-
cular es una urgencia valida para el servicio 911 que requerira
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de asistencia y tratamiento expeditivos en cada uno de los ni-
veles del sistema sanitario.
Los esfuerzos de colaboracion entre médicos de guardia, neu-
rologos, radidlogos y laboratorios de analisis clinicos necesita-
ran de la consolidacion de cada uno de los sistemas que brin-
daran tratamiento ultrarrapido del accidente cerebrovascular.
La telemedicina les puede brindar el contacto cara a cara nece-
sario con los neurélogos que estan en sus consultorios, quienes
tal vez no puedan llegar al hospital suficientemente rapido.
Ellos podrian asistir a los médicos de guardia a través del pro-
tocolo de tratamiento, suministrandoles una lectura precisa de
los registros de la TC de cabeza y cerebro (como la harian los ra-
di6logos) y una calificacion confiable de la NIHSS. Por otra par-
te, se formaran numerosos equipos de especialistas en acciden-
te cerebrovascular, todos ellos con experiencia en la calificacion
confiable de la NIHSS (u otra herramienta estandarizada de
evaluacion del accidente cerebrovascular) y en la interpretacion
de los registros de TC de cabeza y cerebro en accidente cerebro-
vascular. .
Los datos obtenidos hasta la fecha también sugieren que la
ventana de un tratamiento eficaz de accidente cerebrovascular
isquémico puede ser menor que la del infarto de miocardio, y,
por lo tanto, puede ser necesario iniciar "Unidades para Cere-
brales Agudas” analogas a las "Unidades para Dolor de Pecho
— Agudo” con el fin de minimizar asi el tiempo desde la llegada
Jdel paciente a la Guardia hasta el tratamiento.
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® Estudios maltiples han demostrado el efecto positivo de la edu-
cacion profesional y publica sobre la reduccion del tiempo de
llegada a la Guardia por parte de los pacientes con accidente
cerebrovascular asi como sobre el aumento del reconocimiento
de los sintomas de accidente cerebrovascular. Por consiguiente,
los hospitales, los sistemas sanitarios, las organizaciones dedi-
cadas a mantener la salud (HMOs) y los departamentos de neu-
rologia y neurocirugia tendrdn que designar coordinadores de
los programas de educacion en accidente cerebrovascular -po-
siciones que probablemente seran rentables a largo plazo, dada
la reduccion de la carga del accidente cerebrovascular que pue-
de brindar un tratamiento eficaz. (El activador tisular del plas-
minogeno le permite ahorrar dinero al sistema sanitario, al
igual que las vacunas y la asistencia prenatal.) Estos mejores re-
sultados obtenidos en los pacientes con tratamiento temprano
dardn como resultado estadias hospitalarias mas breves y me-
nos costosas asi como una disminucion de los pagos por inva-
lidez y de las tasas de rehospitalizacion.

* El tratamiento 6ptimo del accidente cerebrovascular debe ba-
sarse en la exploracion e identificacion por parte de expertos de
la causa y naturaleza del accidente cerebrovascular. “¢Usted lle-
varia a su Rolls-Royce al taller de la estacion de servicio local?"

® Enlarevista Stroke la American Heart American Stroke Coun-
cil ha publicado normas sobre el uso del activador tisular del
plasmin6geno en el accidente cerebrovascular, y en la revista
Neurology también lo hizo la American Academy of Neurology.
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El futuro

La telemedicina les puede brindar el contacto cara a cara ne-
cesario con los neurdlogos que estan en sus consultorios, quienes
tal vez no puedan llegar al hospital suficientemente rapido. Ellos
podrian asistir a los médicos de guardia a través del protocolo de
tratamiento, suministrandoles una lectura precisa de los registros
de la TC de cabeza y cerebro (como la harian los radi6logos) y una
calificacion confiable de la NIHSS. Por otra parte, se formaran nu-
merosos equipos de especialistas en accidente cerebrovascular, to-
dos ellos con experiencia en la calificacion confiable de la NIHSS
(u otra herramienta estandarizada de evaluacion del accidente ce-
rebrovascular) y en la interpretacion de los registros de TC de ca-
beza y cerebro en accidente cerebrovascular. La telemedicina tam-
bién ofrece la oportunidad de realizar y transmitir, en caso de
urgencia, la lectura de estudios con ultrasonido de los vasos cere-
brales (dopplers de las carétidas 'y transcraneano) por parte de ex-
pertos.

La terapéutica del accidente cerebrovascular podria beneficiar-

“se de las lecciones de reperfusion aprendidas en los ensayos lleva-
dos a cabo en infarto de miocardio. La activacion y la agregacion
plaquetarias son importantes objetivos terapéuticos. Los receptores
lib/Illa de la glucoproteina plaquetaria permiten la agregacion pla-
quetaria a través de la uniony de la conexion de las plaquetas por
medio de moléculas de fibrindgeno. Estudios recientes sugieren que
la reperfusion coronaria aumenta al combinar potentes inhibidores
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de los receptores lIb/llla de Ia glucoproteina plaquetaria con fibri-
noliticos exdgenos.

Nuevos tromboliticos: La tenecteplasa (TNK-tPA)
Mejoramiento de la Seleccion de Pacientes y del Tratamiento
con los Adelantos en el Diagnéstico por Imagenes de Enfer-
medades Cerebrales

Angiografia.TC / DWI | PWI

La tenecteplasa (TNK-tPA) y otros farmacos similares poseen
propiedades farmacocinéticas que permitirdn la administracion del
tratamiento por bolo Unico, lo cual ofrece modicas ventajas logis-
ticas sobre la isfusion continua. EI tratamlento que combina vias de
administracion también es promlsorlo particularmente si se suman
las ventajas de la trombdlisis intravenosa e intrarterial. Es necesa-
rio aclarar el papel preciso de nuevas modalidades de diagnéstico
por imagenes como la resonancia magnética multimodal en el con-
texto general de evaluacion y tratamiento de pacientes con acci-
dente cerebrovascular isquémico.
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y de la terapia de reemplazo hormonal
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Anticonceptivos orales

La mayor parte de los anticonceptivos orales contienen un es-
trdgeno y una progesterona (Tabla 1). En la mayoria de los anti-
conceptivos orales que se utilizan, estos dos componentes estan
presentes en una misma pastilla (anticonceptivos monofasicos), y
la mujer toma la misma combinacion durante tres semanas, sequi-
das de una semana donde se interrumpen las tomas, durante la
cual se produce un sangrado por supresion. Los anticonceptivos
actuan inhibiendo la ovulacion a través de la accion combinada de
la progesterona y, en menor medida, del estrogeno. En los anticon-
ceptivos combinados bifasicos y trifasicos, el contenido de hormo-
nas de las pildoras va variando a lo largo del ciclo, con mas estro-
genos en la primera fase del ciclo, y mas progesteronas en la
segunda fase. Algunos anticonceptivos solo contienen progestero-
na, y se los utiliza principalmente en los casos en que estan con-
traindiceslos los estrégenos; estos provocan una mayor incidencia
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de oligometrorragia y de sangrado periovulatorio, lo cual trae apa-
rejado un menor cumplimiento de las tomas. La mayoria de los an-
ticonceptivos orales tienen una tasa de ineficacia del uno por cien-
to con un cumplimiento total.

Los esteroides sexuales naturales son inactivos cuando se los
administra por via oral. Por lo tanto, las primeras investigaciones
que se llevaron a cabo en la década de 1930 se centraron en la fa-
bricacion de hormonas levemente modificadas que se pudieran ad-
ministrar por via oral. Agregando un grupo etinil en la posicion 17
del estradiol se logro un potente estrogeno oral, el etinilestradiol,
el cual luego fue utilizado en los anticonceptivos orales. El mestra-
nol es el 3-metiléter del etinilestradiol, el cual se metaboliza rapi-
damente y se convierte en etinilestradiol, y también ha sido utili-
zado en los anticonceptivos orales.

Las progesteronas que son activas cuando se las administra por
via oral en la mayoria de los casos estan hechas a base de un deri-
vado sintético de la testosterona, la etisterona. Las progesteronas de
esta clase, que son todas las que se utilizan actualmente en los an-
ticonceptivos orales, se denominan 19-nortesteronas. No existe nin-
gun sistema de clasificacion formal para las progesteronas 'y por lo
general se las agrupa en "generaciones” segun |a fecha en que se las
fabrico por primera vez. La primera generacion de progesteronas
comprende la noretisterona, el noretinodrel, el linestrenol y el eti-
nodiolacetato. La sequnda generacion comprende el norgestrel, el
levonorgestrel y la norgestriona. La tercera generacion esta confor-
mada por el desogestrel, el gestodeno y el norgestimato.
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El primer estudio sobre el uso de anticonceptivos orales en hu-
manos se llevo a cabo en 1956, y en 1959 se aprobd su uso como
metodo de control de la natalidad, lo cual fue el corolario de 40
anos de investigacion que comenzaron con los experimentos de
transplantes de ovarios en animales que se realizaron en 1921 en
Innsbruck. Con el transcurso del tiempo, la composicion de los an-
ticonceptivos fue variando en lo que se refiere a la dosis de estro-
geno y al tipo de progesterona utilizada. El Enovid, el primer anti-
conceptivo oral de los Estados Unidos, contenia 150 pg de
mestranol. A traves de los afios, la dosis de estrogeno, que en un
principio era de 100-150 ug, se redujo a 50 pug, y luego a 30-35 pg,
mientras que algunos de los anticonceptivos orales que en este mo-
mento se encuentran a la venta contienen solo 20 pg de etiniles-
tradiol. En lo que se refiere a la progesterona de los anticoncepti-
vos orales combinados, las modificaciones que se fueron realizando
a través del tiempo estuvieron relacionadas con la composicion
quimica de la progesterona mas que con su dosis. Mientras que los
primeros anticonceptivos orales contenian una progesterona de
primera generacion, la segunda generacion se utilizo durante toda
la década de 1970, y la tercera generacion de progesteronas se co-
menzo a usar a partir de mediados de la década de 1980 (los nue-
vos anticonceptivos orales fueron saliendo al mercado en distintos
paises y en distintos momentos, p. €j., 05 anticonceptivos orales
que contenian una progesterona de tercera generacion ya habian
captado la mayor parte del mercado del sur de Europa, mientras
que en Estados Unidos acababan de ser lanzados).
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En este momento existen en el mundo mas de 100 millones de
mujeres que utilizan anticonceptivos orales. Al tener un uso tan di-
fundido entre mujeres jovenes, y por lo general sanas, cualquier
efecto nocivo, por poco frecuente que sea, podria afectar a una
gran cantidad de mujeres, a una edad en la que es poco comun que
padezcan enfermedades graves. Los anticonceptivos orales tienen
efectos colaterales serios a nivel cardiovascular ya que provocan
efectos tromboticos, entre ellos, trombosis venosa, infarto de mio-
cardio y accidentes cerebrovasculares. '

Los anticonceptivos orales y la trombosis venosa

Uno de los primeros estudios comparativos se basé en la infor-
macion recabada por el Royal College of General Practioners (Cole-
gio Real de Médicos Clinicos) del Reino Unido. A partir de una com-
paracion entre los pacientes y los controles sanos (estudio de casos
y controles), en 1967 se llego a la conclusion de que las mujeres que
utilizaban anticonceptivos orales tenian un riesgo de desarrollar
trombosis venosa 3 veces mayor que las mujeres que no los utiliza-
ban. Esto fue confirmado por otros estudios realizados en el Reino
Unido y en los Estados Unidos, en los cuales las estimaciones del
riesgo relativo fueron de entre 4y 11. En la década de 1970, se lle-
varon a cabo grandes estudios de seguimiento prospectivos que co-
rroboraron estos resultados. Si se combinan todos los estudios-rea- -
lizados hasta la década de 1990, el valor de riesgo de-las mujeres
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que utilizan estos anticonceptivos es tres veces mayor que el de las
mujeres que no los utilizan. Estos estudios también demostraron
que los anticonceptivos orales provocaban un efecto inmediato: el
riesgo no aumentaba conforme aumentaba la duracion de su uso,
y desaparecia tan pronto como se suspendia la administracion.

En los estudios recientes, llevados a cabo en la década de 1990,
se observd un riesgo de 2 a 6 veces mayor de trombosis venosa en
las mujeres que utilizaban anticonceptivos orales. En un estudio rea-
lizado en Holanda, se calculd que el riesgo absoluto para las muje-
res que no utilizaban este método era de 0,8 de cada 10.000 al afio,
y para las mujeres que si los utilizaban era de 3,0 por cada 10.000 al
afio. En un estudio realizado en el Reino Unido, se observo un ries-
go anual similar, 2,0 de cada 10.000 mujeres que utilizaban anticon-
ceptivos orales. Estas cifras indican un bajo riesgo absoluto, es de-
cir, varios miles de mujeres tendrian que abstenerse de utilizar
anticonceptivos orales para impedir un caso de trombosis por afio
("numbers-needed-to-treat” (“nimero necesario a tratar"), o NNT).
En vista de que los anticonceptivos orales son la forma de anticon-
cepcion reversible mas confiable, hay quienes argumehtan que di-
cha politica podria dar lugar a un aumento de los eventos de trom-
bosis venosa a partir del aumento de los embarazos no deseados. No
obstante ello, dado lo difundido de su uso, los anticonceptivos ora-
les son responsables de una gran cantidad, si no de la mayor parte,
de los casos de trombosis venosa entre las mujeres jovenes.
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Efecto de la reduccion de la dosis de estrogeno

Los primeros anticonceptivos orales contenian dosis de
100-150 ug de mestranol o etinilestradiol, las cuales con el tiempo
se redujeron a 50 ug, y luego a 30ug, y en algunas de las marcas
mas nuevas a 20 g de etinilestradiol. Uno de los objetivos de esta
reduccion de la dosis fue hacer descender el riesgo de trombosis.
Sin embargo, cuando observamos los valores de riesgo estimados en
los estudios que fueron publicados entre la década de 1960 y la de-
cada de 1990, dicha reduccion del riesgo no estaria presente. En va-
rias comparaciones directas, se observo un descenso del riesgo con
la reduccion de la dosis de estrogeno. En los estudios mas recientes
de los antes mencionados, se observé un riesgo 10 veces mayor pa-
ra las mujeres que utilizaban anticonceptivos orales que contenian
mas de 50 pg de etinilestradiol, y un riesgo 4 veces mayor en el ca-
so de los anticonceptivos orales que contenian menos de 50 pug de
etinilestradiol. Hubo varios estudios donde no se comprob6 un des-
censo del riesgo a partir de la reduccion de las dosis de estrogenos:
en el Leiden Thrombophilia Study (Estudio de Trombofilia de Lei-
den) no se observo diferencia alguna a partir de la comparacion di-
recta de los anticonceptivos orales que contenian 50 ug 6 30 ug de
etinilestradiol y la misma dosis de progestina (levonorgestrel) (Ta-
bla 2). No existen datos acerca de los anticoncep{ivos orales que
contienen 20 ug de etinilestradiol. En un importante estudio que se
llevd a cabo en los Paises Bajos no se observo diferencia alguna en-
tre los anticonceptivos orales con 50 pg de etinilestradiol y los que
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contenian 30 pg de etinilestradiol en lo que a riesgo de infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular se refiere.

En resumen, no es improbable que el riesgo de trombosis haya
descendido como consecuencia de la reduccion de la dosis de eti-
nilestradiol, que en los primeros anticonceptivos era de 100 pug y en
los anticonceptivos orales modernos es de 50 ug o incluso inferior.
No obstante, no existen pruebas concluyentes de que el riesgo fue-
ra a descender ain més i se siguiera reduciendo la dosis.

Efectos de la variacion del contenido de pkogesterona

Si bien hace varias décadas que se sabe que los estrogenos estén
aseciados al riesgo de trombosis, siempre se pensé que las progeste-
ronas que formaban parte de la composicion de los anticonceptivos
orales no incidian en absoluto en dicho riesgo. No obstante, en 1995
se publicaron simultaneamente tres estudios en los que se habia de-
terminado que la incidencia de trombosis era mayor entre las muje-
res que utilizaban los anticonceptivos orales que contenian las pro-
gestinas mas recientes, es decir, el desogestrel y el gestodeno
(también conocidos como progestinas de tercera generacion). La ma-
yor parte de los estudios que se realizaron con posterioridad confir-
maron estas conclusiones. En un reciente metanalisis, donde se com-
binaron los datos recabados en todos los estudios, se determiné un
aumento total de 1,7 veces del riesgo de trombosis entre las mujeres
que usaban la tercera generacion de anticonceptivos orales, respec-
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to de las mujeres que utilizaban los de segunda generacion. Lo inte-
resante de esto es que el riesgo relativo es claramente superior en los
estudios que fueron financiados por organismos publicos, pero no en
los estudios auspiciados por laboratorios farmacéuticos que fabrican
anticonceptivos de tercera generacion.

En la controversia que se generd tras la publicacion de los es-
tudios originales, se plante6 que esta diferencia podria deberse a un
sesgo. A través de una cuidadosa evaluacion y un nuevo analisis de
los estudios originales, asi como también a través de nuevos estu-
dios y una observacion abarcativa del metanalisis, se llego a la con-
clusion de que estos valores de riesgo mas elevados no podian de-
berse a un sesgo. Se formo una comision de expertos a pedido de
la Organizacion Mundial de la Salud, y ésta determiné que la ter-
cera generacion de anticonceptivos entrafiaban un mayor riesgo de
trombosis venosa. En el afio 2001, el organismo europeo encargado
de la aprobacion de los farmacos (EMEA/CPMP) se expidio a favor
de realizar una modificacion de los rotulos de los anticonceptivos
de tercera generacion, para que en éstos se advierta a los medicos
acerca de este mayor riesgo y se los inste a no prescribir anticon-
ceptivos de tercera generacion a las mujeres que utilicen este mé-
todo por primera vez.

Fue importante el aval que brindd en relacion con los hallazgos
epidemiologicos un estudio biogquimico que se llevo a cabo en 1997
en el que se demostrd que el plasma de las mujeres que utilizaban
anticonceptivos de tercera generacion presentaba tendencia a es-
tados protromboticos, tal como se determind posteriormente con
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una nueva prueba. Esta prueba mide la sensibilidad a la proteina C
activada (APC) pero, a diferencia del test estandar para determinar
la resistencia a la APC, el cual se basa en el tiempo parcial de trom-
boplastina (aPTT), esta prueba se basa en la activacion de los meca-
nismos de coagulacion por el factor tisular a través de la via extrin-
seca. En esta prueba se cuantifica el potencial de trombina
endogena (ETP), entendiéndose por tal a la integral de la concen-
tracion de trombina libre en tiempo, que por lo general deriva de
los niveles residuales de actividad amidolitica (a2M-lla), determina-
dos en presencia y en ausencia de la proteina C activada agregada,
lo cual da el coeficiente de sensibilidad a la APC. Este test de resis-
tencia a la APC demostro tener la sensibilidad necesaria para detec-
tar el factor V de Leiden, pero fue mucho mas sensible a los facto-
res exdgenos que el test de resistencia a la APC basado en el APTT.
En el test de resistencia a la APC basado en ETP, el uso de anticon-
ceptivos orales de tercera generacion generd anomalias protrombo-
ticas similares a las observadas con el factor V de Leiden heteroci-
gocito. Este resultado fue confirmado por un estudio cruzado
aleatorizado de los anticonceptivos orales de sequnda y tercera ge-
neracion. En el caso de los factores procoagulantes, anticoagulan-
tes y fibrinoliticos se observaron efectos diferenciales. Los principa-
les efectos fueron una resistencia a la APC mas pronunciada en el
test de resistencia a la APC basado en ETP, un importante aumento
de los niveles de factor VII, un brusco de los niveles de proteina S
total y libre. Todos estos son cambios que pueden generar un au-
mento del riesgo de trombosis.
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Otros factores de riesgo y el uso de anticonceptivos orales

A los fines clinicos, es importante evaluar si para algunas mu-
jeres implica més riesgos de trombosis que para otras el uso de an-
ticonceptivos orales. En el caso de la trombosis venosa, los factores
de riesgo que han de ser tomados en cuenta son, entre otros, los
antecedentes personales o familiares de trombosts venosa y las
anomalias protromboticas, es decir, factor V de Leiden; protrombi-
na 20210A, y deficiencias de proteina C, proteina S 0 antitrombina.

El principal factor de prediccion de eventos trombaticos son los
antecedentes personales de trombosis. En la mayoria de los estu-
dios, la tasa de recurrencia luego de tres meses de tratamiento con
anticoagulantes es del 2% al 5% por afio. Hasta el momento no se
sabe con certeza si la tasa de recurrencia es mas alta para los indi-
viduos con problemas de coagulacion. Por lo general, al primer epi¥
sodio de trombosis se suspende la administracion de los anticon-
ceptivos orales, y, por lo tanto, no existen datos en firme sobre el
riesgo de recurrencia ante el uso continuo.

En las familias con deficiencias de proteina C, proteina Sy an-
titrombina, el riesgo de padecer un primer episodio de trombosis
seria mayor en las mujeres que presentan alguna de estas anoma-
lias y utilizan anticonceptivos orales, siendo muy alto el riesgo en
el caso de las mujeres con deficiencia de antitrombina. Entre los pa-
rientes de los pacientes no habia sido sometidos a la selecciony que
presentan una de estas deficiencias, el uso de anticonceptivos ora-
les provocd un aumento aun mayor del riesgo protrombotico, el
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cual fue de 6 a 8 veces mayor. Si bien las deficiencias de anticoa-
gulantes naturales son poco frecuentes (1:5000 a 1:250), el factor
V de Leiden y la protrombina 20210A estan presentes en el 2-7 por
ciento de la mayoria de las poblaciones caucésicas. Las portadoras
del factor V de Leiden que utilizan anticonceptivos orales tienen un
riesgo de desarrollar trombosis de 20 a 30 veces mayor (Tabla 3). La
protrombina 20210A es un factor de riesgo de trombosis menor, ya
que aumenta de 2 a 3 veces este riesgo. No obstante, cuando se
combina con el uso de anticonceptivos orales, el riesgo es mayor,
16 veces mas alto que el de las mujeres que no son portadoras y no
utilizan anticonceptivos orales.

Los niveles altos de factor VIII son un factor de riesgo bastan-
te importante y frecuente en el caso de la trombosis veriosa. No se
observo efecto sinergistico alguno cuando estos se combinan con
anticonceptivos orales, es decir, la combinacion de niveles altos de
factor VIIl y del uso de anticonceptivos orales no provocé un ries-
go mayor que la suma de los efectos de cada uno de ellos. Lo mis-
mo sucede en el caso de la combinacion entre los anticonceptivos
orales y niveles elevados de factor V, factor IX, factor X o factor XI.

Los anticonceptivos orales y el riesqo de enfermedades
arteriales ‘

El primer informe sobre la relacion entre el uso de anticoncep-
tivos orales y el infarto de miocardio fue publicado en 1963, el que’
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trataba sobre la relacion entre el uso de anticonceptivos oralesy los
accidentes cerebrovasculares isquérnicos en 1968, y el que trataba
sobre la relacion entre ‘el uso de anticonceptivos orales y los acci-
dentes cerebrovasculares hemorragicos en 1973. La relacion con las
enfermedades arteriales se confirmo a través de una serie de estu-
dios. Recientemente, el estudio multicéntrico realizado por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud indicé que existe un riesgo 5 veces
mayor de infarto de miocardio con los anticonceptivos orales que
se utilizan actualmente, asi como también un riesgo 3 veces mayor
de padecer un accidente cerebrovascular isquémico, y un riesgo de
1,5 a 2 veces mayor de sufrir un accidente cerebrovascular hemo-
rragico. Se demostro en repetidas ocasiones que el riesgo de sufrir
un infarto de miocardio es especialmente alto entre las mujeres que
usan anticonceptivos orales y que ademas son fumadoras o tienen
hipertension. Entre las mujeres que no tienen ninguno de los prin-
cipales factores de riesgo cardiovascular, el riesgo de padecer un in-
farto de miocardio es muy bajo.

A través de los afios se ha ido reduciendo la dosis de estrogeno
y se ha ido cambiando el tipo de progesterona utilizada, basica-
mente con el fin dereducir el riesgo de enfermedades arteriales en-
tre las mujeres que utilizan anticonceptivos orales. No queda claro
si el menor riesgo de infarto de miocardio asociado con el uso de
anticonceptivos orales que se observé en varios de los dltimos es-
tudios es consecuencia del descenso de la dosis de estrogeno o de
una prescripcion selectiva a mujeres sin factores de riesgo cardio-
vascular. El estudio de la OMS, en el cual se demostro la gran inci-
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dencia que tiene la seleccion de pacientes basada en la tension ar-
terial, indica que este factor desempefia un importante papel.

Los anticonceptivos que contienen desogestrel o gestodeno,
dos progestinas de tercera generacion, ejercen un efecto favorable
en el perfil de lipidos, con un leve aumento del HDL. Hubo varios
estudios pequefios que arrojaron resultados contrapuestos respecto
de si el riesgo de infarto de miocardio es menor con estos anticon-
ceptivos. En dos importantes estudios que se llevaron a cabo re-
cientemente para determinar la relacion entre el infarto de miocar-
dio en las mujeres jovenes y el uso de anticonceptivos orales, uno
en-el Reino Unido (MICA) y otro en los Paises Bajos (RATIO), no se
pudo demostrar que los anticonceptivos de tercera generacion fue-
ran beneficiosos en este sentido. Las anomalias protrombéticas, las
cuales desempefan un importante papel en la etiologia de la trom-
bosis venosa, a lo sumo sélo provocan un leve incremento del ries-
go de infarto de miocardio, y solo en las mujeres que tienen impor-
tantes factores de riesgo cardiovasculares, en especial el
tabaquismo. Por lo que se determind en estos estudios, el uso de
anticonceptivos en las mujeres que presentan estas mutaciones no
entrana un mayor riesgo de infarto de miocardio.

Terapia de Reemplazo Hormonal (HRT)

En las Ultimas décadas se ha difundido mucho el uso del trata-
miento de sustitucion hormonal en las mujeres postmenopausicas.




142 ENFERMEDAD VASCULAR TROMBOTICA

El reemplazo hormonal, ademas de aliviar las molestias que provo-
ca la menopausia, se indica para reducir el avance de la osteoporo-
sisy el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Varios estudios
de observacion indicaron importantisimos beneficios a nivel car-
diovascular, es decir, la reduccion a la mitad del riesgo de eventos
o muertes de origen cardiovascular. Dado que las mujeres que reci-
bian un tratamiento de reemplazo hormonal por lo general tenian
un perfil de riesgo cardiovascular mejor que las mujeres que no re-
cibian este tratamiento, una de las pbsibles explicaciones de los be-
neficios que aparentemente brindaria esta terapia es un sesgo en la
seleccion de la poblacion de estudio. En vista de ello, ya se realiza-
ron varios estudios aleatorizados y otros tantos se encuentran en
curso.

Contenido y tipos de HRT

La mayoria de la medicacion que se administra hoy en dia en
estos tratamientos contienen un estrogeno y una progestina, ya
que se demostré que el tratamiento con estrogenos exclusivamen-
te aumentaba el riesgo de padecer cancer de endometrio. Los tra-

‘tamiento hormonales basados solo en estrégenos se siguen utili-

zando en las mujeres a las que se les ha extirpado el utero. Los
estrégenos conjugados que se utilizan en los tratamientos orales se |
extraen de la orina de yeguas preﬁadas'; la progestina que por lo
general se utiliza es el acetato de medroxiprogesterona. El estradiol
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micronizado se puede administrar en comprimidos o por via trans-
dérmica (parches), percutanea (geles) o subcutanea (“pellets”).

La terapia de reemplazo hormonal y el riesgo de trombosis
venosa '

Una serie de estudios realizados de 1996 en adelante demostra-
ron que las mujeres que recibian un tratamiento de reemplazo hor-
monal tenian un riesgo de 2 a 4 veces mayor de desarrollar una
trombosis venosa. Cuando mas alto es el riesgo de trombosis es en
el primer afio de uso. Tanto la administracion oral como la adminis-
tracion por via transdérmica a través de parches aumentan el ries-
go de trombosis, y se ha detectado una relacion con la trombosis
tanto en el caso de los estrogenos conjugados y del estradiol.

Terapia de reemplazo hormonal y trombosis arterial

Los efectos benéficos de la administracion de hormonas a mu-
jeres postmenopausicas que se detectaron en los estudios de obser-
vacion no han sido confirmados por ninguno de los dos estudios
aleatorizados que se han llevado a cabo hasta la fecha. En uno de
los estudios, del cual participaron mujeres con antecedentes perso-
nales de enfermedades coronarias, no se observd beneficio alguno
del tratamiento de reemplazo hormonal respecto del placebo du-
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rante los cinco afios que durd el seguimiento, mientras que si se ob-
servo un aumento de la cantidad de casos de trombosis venosa. Los
analisis post-hoc indicaron que los eventos arteriales se concentra-
ron en el primer afio, con un riesgo menor en el grupo que recibio
el tratamiento activo que en el grupo tratado con placebo en el
cuarto y el quinto afio. El otro estudio controlado con placebo es
un estudio que se encuentra en curso y del cual estan participando
casi 30.000 mujeres sin antecedentes personales de esta enferme-
dad. Durante los dos primeros afios del periodo de seguimiento de
este estudio se produjo una gran cantidad de casos tanto de infar-
to de miocardio como de trombosis venosa en el grupo bajo trata-
miento.

Efectos de los demas factores de riesgo

Se llevo a cabo un estudio aleatorizado de terapia de reempla-
z0 hormonal en mujeres con antecedentes personales de trombosis
venosa profunda. Este estudio fue interrumpido en forma prematu-
ra; en ¢l se observo una alta tasa de recurrencia del 8,5 por ciento
anual en el grupo bajo tratamiento, mientras que en el grupo trata-
do con placebo dicha tasa fue de sélo el 1, 1 por ciento.

Este mayor riesgo de trombosis venosa durante el primer afo
indica que, en el caso de la terapia de reemplazo hormonal, asi co-
mo también de los anticonceptivos orales, hay algunas mujeres que
tienen un riesgo mayor, probablemente debido a anomalias pro-
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tromboticas. En el estudio controlado que se realizd en Oxford, se
observo un alto riesgo entre las mujeres que eran resistentes a la
APC y recibian un tratamiento de reemplazo hormonal. En un ana-
lisis genético que se realizd con posterioridad, se confirmé que la
resistencia a la APC que presentaban estas mujeres se debia a que
eran-portadoras del factor V de Leiden. Mientras que el factor V de
Leiden solo hizo que el riesgo se cuadruplicara, y el tratamiento de
reemplazo hormonal solo lo triplico, la combinacion hizo que este
riesgo fuera 15 veces mayor. En la Tabla 3 se pueden observar co-
mo incide el factor V de Leiden en el riesgo de trombosis venosa
cuando se combina con el uso de anticonceptivos orales o una te-
rapia de reemplazo hormonal. '

En lo que a las enfermedades arteriales se refiere, este mayor
riesgo en el primer afio de los estudios aleatorizados sugiere una
predisposicion genética similar en algunas mujeres. También estan
las pruebas aportadas por un estudio donde se determind que en
las mujeres que tenian la protrombina 20210A el uso de hormonas
incrementaba el riesgo de sufrir un infarto de miocardio, en espe-
cial entre las mujeres hipertensas, con un riesgo 11 veces mayor.

Implicancias clinicas
Si bien apenas se estd empezando a conocer muchos de los as-

pectos de los riesgos trombaticos asociados con las hormonas feme-
ninas, hay algunas implicancias clinicas que son evidentes. En pri-
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mer lugar, al elegir el método anticonceptivo, se debe tener en
cuenta si la mujer tiene antecedentes personales de trombosis. Una
de las formas de limitar el riesgo de padecer una trombosis es con-
siderar otros métodos anticonceptivos en el caso de las mujeres con
antecedentes personales o familiares de trombosis, un sobrepeso
importante, e importantes factores de riesgo cardiovasculares. Lo
mas indicado en estos casos seria un anticonceptivo con 30 pg de
etinilestradiol, pero existe poca informacion que avale el uso de an-
ticonceptivos orales con una dosis mas baja de estrogeno. No se
aconseja usar anticonceptivos orales qué contengan progesteronas
de tercera generacion, es decir, desogestrel o gestodeno, ya que los
mismos aumentan el riesgo de trombosis venosa. Los anticoncepti-
vos orales no deben ser administrados a mujeres mayores de 35 anos
de edad, en especial si son fumadoras, ya que los mismos aumentan
el riesgo de padecer una enfermedad arterial. El andlisis indiscrimi-
nado para detectar mutaciones protrombaticas antes de prescribir’
anticonceptivos orales probablemente no presente una buena rela-
cién costo-eficacia y ni siquiera tenga un saldo positivo a nivel ries-
go-beneficio. No queda claro en la actualidad si, ante la presencia
de antecedentes familiares, conviene realizar los analisis en lugar de
elegir otro método anticonceptivo en todos estos casos.

Los datos mas confiables que se recabaron hasta el momento
no avalan un beneficio cardiovascular en el caso del tratamiento de
reemplazo hormonal a mujeres postmenopdusicas. La via de admi-
nistracion (oral o transdérmica) no incide sustancialmente en el
riesgo de efectos colaterales. Por ende, no se debe prescribir una te-
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rapia de reemplazo hormonal para la prevencion de las enfermeda-
des cardiovasculares, y su principal indicacion debe ser como trata-
miento breve para aliviar los sintomas menopausicos. La terapia de
reemplazo hormonal esta contraindicada en mujeres con antece-
dentes personales o familiares de trombosis venosas.

Tabla 1. Anticonceptivos orales: dosis y contenido

—estrogeno
— mestranol (150-100 pg)
etinilestradiol (100-50-30-20 pg)

—progesterona
— Tra. generacidn: linestrenol, noretisterona,
noretinodrel

2da. generacion: norgestrel, levonorgestrel,
norgestrienona
— 3ra. generacion: desogestrel, gestodeno
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Tabla 2. Riesgo de trombosis venosa y dosis de estrogeno
de los anticonceptivos orales

Autor (afo) Dosis de estrogeno Riesgo relativo’
Stolley (1975) ) < 100 ug 1.8
> 100 ug . 2,1
RCGP (1978) < 50 43
50-100 ug 3,9
> 100 pg 4,5
Gerstman (1991) < 50 pug 4.2
50 pg 7.0
> 50 ug 10,0
Bloemenkamp (1995) 30 g 38
50 g 3.4

1.

Riesgo respecto de las mujeres que no utilizan este método
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Tabla 3. Factor V de Leiden, hormonas exdgenas y riesgo
de trombosis venosa

Factor V de Anticonceptivos Riesgo Intervalo de
Leiden orales relativo confianza
del 95%
- - 1
- + 3.7 22a6.3
- 6,9 1,8a 283
+ 34,7 74 a 224
Factor V de Reemplazo Riesgo Intervalo de
Leiden hormonal relativo confianza
del 95%
- - 1
- + 3.2 1,72a6,0
- 39 13a11,2
+ 15,5 3,1a767

En esta tabla constan los valores de riesgo de trombosis para las
portadoras del factor V de Leiden que utilizan anticonceptivos ora-

les, un tratamiento de reemplazo hormonal o ambos, respecto de

las mujeres que no son portadoras de dicho factor y que no utili-

zan ninguno de estos métodos hormonales.
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