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Introduccién

Dr. David Luis Xavier

Servicio de Hematologia, Hospital de Clinicas - UBA

En la toma de decisiones y conductas terapéuticas
en pacientes en las que el médico hematélogo debe
realizar una Terapia Antitrombdética generalmente po-
demos recurrir a las guias basadas en la evidencia de
la A.C.C.P. En ellas encontramos las recomendaciones
de alto impacto, hasta llegar a las de menor consenso.

En este suplemento, veremos distintas situaciones
en el manejo de los cuadros trombo- embdlicos, ya
sean venosos y/o arteriales, donde no existe un con-
senso y guias basadas en la evidencia que tengan una
recomendacidén de alto impacto, y si tenemos estudios
observacionales, ensayo clinico, metandlisis con evi-
dencias y recomendaciones de menor grado.

Uno de los capitulos es como prevenir la re-este-
nosis en las angioplastias con Stent en pacientes que
tienen indicacién de anticoagulantes orales. Estas se
evaldan de acuerdo a trabajos randomizados para saber
cual es la mejor combinacién con los agentes antipla-
quetarios.

Otro tema que es motivo de controversia es la anti-
coagulacién en pacientes con foramen oval permeable,
y la conducta que debemos tomar en los que presenta-
ron ACV. No hay respuesta de cual es el mejor trata-
miento, pero si veremos un minuciosos andlisis de la
conducta a seguir, a la luz de estudios recientes con
distinto nivel de evidencia.

Una entidad clinica frecuente en la prictica médica
es la Trombosis Venosa Superficial. Las dudas que se
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plantean en esta entidad estdn en relacién a factores
predisponentes, diagndstico, y cudl es el mejor trata-
miento.

Sabemos que los ancianos constituyen la poblacién
que mds se beneficia en profilaxis primaria, mediante
el tratamiento antitrombdtico de la Fibrilacion Auri-
cular No Valvular, pero se deben evaluar las distintas
situaciones de riesgo potencial como veremos en el de-
sarrollo de este capitulo.

Una consulta muy frecuente al hematélogo es la
Oclusion Vascular Aguda de Retina y veremos que
enfoque se toma ante una Oclusién Venosa o una Ar-
terial.

La Enfermedad de la Aorta Tordcica como causa co-
nocida de ACV Isquémico y de embolia periférica tiene
una prevalencia significativa de eventos, lo que obliga
a un completo estudio y una adecuada terapéutica.

En los Sindromes Coronarios Agudos se plantean
distintos enfoques de acuerdo se trate de un Evento
Coronario Agudo, de prevencidn primaria o preven-
cién secundaria. Veremos las distintas recomendacio-
nes a la luz de los dltimos conocimientos para el ma-
nejo de estos pacientes.

Todos estos capitulos que se desarrollan a conti-
nuacién plantean, muchos de ellos, controversias que
son muy bien desarrolladas y nos dan un enfoque ac-
tualizado que puede servir de guia en el manejo de los
pacientes.



Anticoagulacion en Pacientes con Foramen
Oval Permeable

Dr José M Ceresetto

Servicio de Hematologia, Hospital Britdnico de Buenos Aires

La conducta frente a un paciente con un ACV crip-
togénico con Foramen Oval Permeable (FOP) es moti-
vo de controversia. Atn hoy la comunidad médica no
tiene una respuesta clara sobre cuél es el mejor trata-
miento ante esta poblacién caracteristicamente joven
que, cual espada de Damocles, potencialmente se ex-
pone para el resto de su vida a un nuevo evento isqué-
mico con consecuencias devastadoras.

1) INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Definimos como FOP a la persistencia de un defec-
to embrionario en el septum interauricular, que gene-
ra un shunt entre la auricula derecha e izquierda. Este
mecanismo permitiria, eventualmente, el pasaje de un
codgulo desde el circuito venoso directamente hasta
el sistema arterial, generando la llamada “embolia pa-
radojal”. La comunicacién entre las dos auriculas es
un evento fisiolégico en la etapa embrionaria del de-
sarrollo como consecuencia de la ausencia de fusién
del septum primun sobre el septum secundum en la
pared auricular. Normalmente este shunt fisiol6gico de
derecha a izquierda se cierra al nacer por el aumento
de presidn en la auricula izquierda pero recién en el 2°
aflo de vida se produce la fusién definitiva de la pared
auricular. Sin embargo para la 3° década de vida mas
de un tercio de la poblacién general mantiene el fora-
men permeable por lo que su persistencia podria hasta
considerarse como una variable anatémica normal.

En estudios de autopsias el 35% de los menores a
30 afios tienen un FOP, con un didmetro promedio de 5
mm. Con los afios y posiblemente al aumentar la pre-
sién en el ventriculo izquierdo (HTA con hipertrofia
del VI) la presencia del FOP se reduce al 20-25% de
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la poblacion. Estos datos de autopsias se correlacio-
nan con estudios “en vivo” hechos con ecocardiogra-
ma transesofdgico (ETE), en que se detectan hasta en
el 25% de voluntarios asintomdticos un FOP. Existen
otras alteraciones de la pared auricular como el aneu-
risma del septum que se ven con menos frecuencia,
en el 2% de la poblacién. Sin embargo la asociacién
aneurisma + FOP pareceria aumentar sensiblemente el
riesgo embdlico.

La relacion entre estos trastornos anatomicos de la
pared auricular y la posibilidad de que un trombo ve-
noso alojado en los miembros inferiores pase al circui-
to arterial provocando un evento isquémico cerebral
es poco frecuente, y fue descripta por primera vez en
1877 cuando se la defini6 como “embolia paradojal”.
Todos hemos leido sobre este catastréfico cuadro que
caracteristicamente se presenta en pacientes jovenes
con una TVP, que en general no tienen mayor riesgo
de enfermedad ateroesclerdtica y que sin previo aviso
y muchas veces sin mayores sintomas en el sistema
venoso deja secuelas para toda la vida por un evento
cerebral masivo.

Pero lo que si es frecuente es encontrarnos con el
llamado “ACV criptogénico”, es decir un evento is-
quémico cerebral documentado sin una causa identifi-
cable. Se calcula que hasta el 40% de los ACV podrian
entrar en este grupo que: 1) no tiene patologia de los
grandes vasos de cuello, 2) no son infartos lacunares,
3) no tiene origen cardioembdlico evidente como en
FA. El diagndstico de ACV idiopdtico es de exclusion
y depende mucho de lo intensa que sea nuestra bus-
queda de la causa del infarto cerebral. Otras patolo-
gias menos frecuentes como vasculitis, drogas vaso-
constrictoras, infarto migrafioso, enfermedad de Fabri,
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trombofilia o sindrome mieloproliferativo, entre otras
causas, también deben descartarse. Sin embargo, cuan-
do nada se encuentra se ha postulado al mecanismo
cardioembdlico como el responsable de la mayoria de
los ACV criptogénicos, atin si en los estudios de rutina
no tenemos evidencia de patologia cardiaca.

“0m End View" “#As Seen From Right®

Ctium
Secundum

Descripcion de FOP en el desarrollo embrionario

La asociacién entre FOP y ACV criptogénico se ha
documentado en un gran nimero de casos y en algunas
series llega a ser mds del 60% de los pacientes jove-
nes estudiados con ETE. De acuerdo a estos estudios
en EEUU entre 30.000 y 70.000 ACV por afio podrian
ser secundarios a una embolia paradojal a partir de un
FOP. Incluso, dado que el diagnéstico actual de ACV
es independiente de la clinica y basta solo con tener
una imagen compatible con isquemia en la RMN, es
cada vez mdés probable que encontremos un gran nu-
mero de pacientes con uno o mas eventos isquémicos
cerebrales sin una causa clara. Por otro lado el ETE
es uno de los dos estudios iniciales, junto con la An-
gioresonancia, para buscar la etiologia del ACV, con
lo que posiblemente detectaremos un FOP mucho maés
frecuentemente.

Ahora bien, el hecho de que encontremos una aso-
ciacién entre ACV criptogénico y la presencia de FOP
no establece una relacion causal. Esto mismo ya nos
pasé en la década del 80 con otra patologia prevaler-
te como es el Prolapso de la Vdlvula Mitral, al que
se responsabilizé en aquella época de gran parte de
los ACV criptogénicos. Finalmente, con estudios epi-
demiolégicos adecuados, se llegd a la conclusién de
que solo podria provocar un evento isquémico si esta
asociado a endocarditis, insuficiencia valvular severa
o FA. Moraleja: debemos ser cautos cuando surgen
respuestas magicas a patologias tan comunes como el
ACV criptogénico.

La presencia de un FOP se ha relacionado ademds
con otras entidades como la migraifia con aura, el ACV
en vuelos o “Economy class stroke syndrome”, el sin-
drome de taquipnea-pleodoxia y la enfermedad por
descompresion de los buzos, y en todas ellas la carac-
teristica es la presencia de un shunt venoso-arterial de
derecha a izquierda.

Dada la alta prevalencia de FOP en la poblacion ge-
neral debemos hacernos algunas preguntas con respec-
to a su asociacién ante un evento isquémico cerebral:

1) ;Cuadl es el mecanismo propuesto para explicar

el cuadro isquémico cerebral?

2) (Qué método de diagndstico es el mejor?

3) (Cuél es el riesgo de recurrencia y si hay subgru-

pos de mayor riesgo?

4) ;Cémo debemos tratar al paciente para evitar un

nuevo evento vascular?

2) CUAL ES EL MECANISMO DE LA
ISQUEMIA EN PACIENTES CON FOP?

Indudablemente uno se ve tentado a atribuir a un
trombo que pasa del circuito venoso al arterial como
causa del ACV, justamente la “embolia paradojal”. A
favor de esta teoria estd el hecho de que en general: 1)
son pacientes jovenes sin enfermedad arterial, 2) que
es biolégicamente posible, 3) que algunos de los even-
tos ocurren cuando el paciente realiza un esfuerzo con
aumento de presién en cavidades derechas (Maniobra
de Valsalva), 4) que bastaria con un pequeflo trombo
oculto en el sistema venoso para provocar un evento
isquémico cerebral, 5) que se ha relacionado con otras
alteraciones anatémicas en el septum que aumentarian
notablemente el riesgo trombotico como la presencia
de un aneurisma interauricular y 6) que incluso se ha
descubierto una posible asociacién con la trombofilia
hereditaria.

Lo cierto es que pricticamente nunca encontramos
al trombo responsable de la embolia paradojal. El cua-
dro de ACV relacionado a vuelos en avién es tan poco
frecuente que apenas existe menos de una docena de
casos reportados. Incluso en algunos de ellos se ha
propuesto un mecanismo alternativo como la disec-
cién de la arteria vertebral por la posicidn del cuello
durante el vuelo. Solo el 4-10% de los pacientes con
un ACV criptogénico tienen concomitantemente una
TVP documentada y atin buscando en forma exhaus-
tiva un trombo mediante autopsia o RMN de pelvis
apenas en el 20% de los casos se detecta una trombosis
venosa. Por lo tanto: ;De donde surge el otro 80% de
los codgulos? Otra de las principales limitaciones para
explicar un evento isquemico por la embolia de un
coagulo desde el sistema venoso es que, si esto fuera
asi el tratamiento 16gico seria la anticoagulacién con
antagonistas de la vitamina K. Sin embargo hasta hoy
no se ha demostrado que la warfarina sea superior a los
antiagregantes en esta patologia y esto sin dudas aleja
la teoria de que el responsable del ACV sea un trombo
que atraviesa el foramen oval.

Pero no encontrar al trombo no quiere decir que
nunca estuvo. Tenemos poca capacidad para diagnos-
ticar a pequefios codgulos en el sistema venoso (de 1-2



mm de didmetro), especialmente en la pelvis o distal a
la vena poplitea y que potencialmente en una embolia
pueden ocluir a la arteria cerebral media. Por otro lado
estos codgulos pequefios pueden desaparecer tempra-
namente sin que los detectemos. La presentacidén con-
junta con una maniobra de Valsalva también evoca un
mecanismo tromboembdlico y de hecho en estudios de
pacientes con FOP cuando se aumenta la presion en el
circuito derecho sube sensiblemente el pasaje de micro
burbujas al sistema arterial. Otro mecanismo poten-
cialmente relacionado con la formacién de un trombo
en esta entidad es que la presencia de un aneurisma del
septum (definido como la excursién del septum mayor
a 10 mm) aumenta sensiblemente la frecuencia de em-
bolias. Incluso se han propuesto episodios de arritmia
paroxistica como causa de micro trombos en la pared
auricular.

Recientemente se ha reportado la asociacién de
marcadores de trombofilia y FOP con ACV criptogé-
nico. En un estudio, la incidencia de Factor V Leiden
fue de 11% en la poblaciéon con FOP contra 3.3% en el
grupo control y en otro estudio también se relaciond al
FOP con Factor V Leiden y la variante de Protrombina
20210. En otros reportes de casos también se han do-
cumentado diferentes trombofilias como hiperhomo-
cisteinemia, déficit de proteina C, S o Antitrombina
y especialmente anticuerpos antifosfolipidos. Existe
otra teoria que siguiere que lo que pasa al circuito ar-
terial por el FOP en realidad serian diferentes sustan-
cias vasoactivas y no codgulos. Estas sustancias nor-
malmente se inactivan en el pasaje por el pulmén. Asi
se explicaria porque no encontramos codgulos en las
imédgenes y también la asociacidn con crisis de migra-
fla con aura en pacientes con FOP y ACV criptogénico
(en algunas series llega a ser el 52% de los pacientes).
Fisiopatoldgicamente este shunt de sustancias quimi-
cas (entre ellas serotonina, péptido natriurético auricu-
lar, factor plaquetario de crecimiento) seria el gatillo
para desencadenar una crisis migrafiosa en personas
susceptibles.

3) QUE METODO DE DIAGNOSTICO ES
MEJOR?

El estudio patrén es el Ecocardiograma transesofé-
gico (ETE) que, no solo permite diagnosticar el FOP,
sino que ayudaria para excluir otras causas de cardioe-
mbolia como enfermedad valvular o debris aértico.
Define ademds el tamaiio del foramen y si estd asocia-
do a aneurisma del septum. Sin embargo es un estudio
invasivo que requiere sedacion del paciente (con lo
que disminuimos su capacidad para hacer Valsalva,
una parte importante del estudio en FOP). Ademas no
es un estudio facilmente accesible.
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Imagen por ETE de FOP

Por el contrario el ecocardiograma trans tordxico
convencional que es un método mucho mas sencillo no
es un buen método para detectar un FOP y apenas tiene
una sensibilidad de 50%. Una alternativa es realizar un
doppler trans craneal luego de la infusién por vena cu-
bital de micro burbujas. Este método es minimamente
invasivo, permite realizar adecuadamente la maniobra
de Valsalva y tiene una sensibilidad y especificidad
superior al 90%. Entre los problemas que presenta el
10-15% de los pacientes tienen una mala ventana en el
hueso temporal, el acceso por la vena cubital puede no
mostrar el pasaje de burbujas por lo que si es negati-
vo ademds debemos hacerlo por la vena femoral y no
nos brinda informacién sobre datos anatdmicos como
el tamafio del foramen o la presencia conjunta de un
aneurisma del septum interauricular.

Existen una serie de variables en los estudios para
diagnéstico de FOP que tienen relevancia al momen-
to de definir el shunt. Por ejemplo la reproducibilidad
entre distintos observadores puede no ser buena, la se-
veridad de shunt depende de otras variables como lo
adecuada de la via, la presién con que se inyectan las
burbujas y lo intensa de la maniobra de Valsalva. Y
especialmente también del flujo de la vena cava infe-
rior que puede detener o retrasar la sangre con micro
burbujas que llega desde la vena cubital. De hecho las
pruebas funcionales como el gradiente de presion del
FOP parecen mds importantes que la simple deteccién
anatémica a la hora de predecir el riesgo de embolia.

Otro dato a tener en cuenta es que el FOP solo re-
presenta a uno de los mecanismos de shunt derecha-
izquierda, pero también existen defectos menos fre-
cuentes como trastornos del septum interventricular,
o malformaciones arterio-venosas en el pulmén. Para
esta otra patologia el doppler trans craneal es suficien-
te para el diagndstico de shunt y el ETE puede no ser
tan util.

4) CUAL ES EL RIESGO DE RECURRENCIA DE
ACV?

Esta es la pregunta critica en este tema, el problema
es que no tenemos una respuesta categdrica para dar.
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Los estudios sobre ACV criptogénico y FOP son esca-
sos y con un importante sesgo de seleccion. De hecho
en algunas editoriales se califica al tema como sobre-
dimensionado y recomiendan prudencia a la hora de
sugerir tratamientos potencialmente peligrosos como
la cirugia.

Segin diversos estudios la posibilidad de una re-
currencia embolica es de 0.6% a 16% y depende de
otros factores concomitantes. Los primeros estudios se
realizaron en una poblacién muy seleccionada, fueron
retrospectivos y llegaron a detectar en la mitad de los
pacientes con ACV criptogénico un FOP, mientras que
el grupo control tenia apenas 25% de FOP. En el estu-
dio de Cujec la recurrencia llegd a ser de 12% por afio
en la poblacién de riesgo. Existen grupos de pacientes
que probablemente tengan un riesgo mayor de reembo-
lia como los FOP de gran tamafio, la presencia de un
shunt importante de derecha a izquierda y la combina-
cién con alteraciones del septum como el aneurisma
interauricular. En el estudio de Bonati la combinacién
de FOP y aneurisma fue el tnico factor que quintu-
plicé el riesgo de recaida, pero no se documenté una
mayor mortalidad. En el trabajo francés esta asocia-
cién aumento la recurrencia de 1.5% a 3.7% por afio y
si bien el estudio PICSS no demuestra diferencias en
la combinacién de aneurisma y foramen permeable se
trataba de una poblacién afiosa y con ACV secundario
a otra patologia con lo que se pudo diluir la muestra y
alterar los resultados.

Otros factores descriptos como de alto riesgo trom-
bético son la presencia de valsalva previo al ACV,
trombofilia positiva o un shunt masivo (lluvia de bur-
bujas).En cuanto a la trombofilia, nadie tiene en claro
cudles de los factores estudiar y si esta realmente re-
lacionado. En el caso de un SAFL es posible que por
la persistencia del riesgo se requiera anticoagulacion
permanente, pero para otros factores mucho mas fre-
cuentes en la poblacién sana la correlacién con trom-
bosis descripta fue sesgada y en un escaso nimero de
pacientes.

5) CUAL ES EL MEJOR TRATAMIENTO?

Tenemos tres alternativas ante un paciente con un
ACYV en que se encuentra un FOP:

1°) No hacer nada. En este momento no tenemos
evidencias que avalen la causalidad del FOP en un pa-
ciente con ACV, atn en el subgrupo de los ACV crip-
togénicos. De hecho 1/3 de la poblacién tiene un FOP.
Por otro lado la recurrencia o muerte por ACV en los
dltimos estudios no muestra una mayor incidencia en
el grupo FOP vs los pacientes con ACV por otra pato-
logia.

2°) Tratamiento antirombdtico. Podemos optar en-
tre agentes antiagregantes y anticoagulantes orales. Si-
guiendo el razonamiento fisiopatoldgico bédsico de la
embolia paradojal, si tengo un trombo venoso que es
el origen del cuadro, seria 16gico que un antiagregan-
te no sea adecuado, tal como ocurre en la Fibrilacion
Auricular. La mejor opcién de tratamiento deberia en-
tonces ser los dicumarinicos con un RIN de 2-3. Sin
embargo no hay ningin trabajo que demuestre que la
warfarina es mejor que la aspirina en pacientes con
ACYV criptogénico y FOP. De hecho las guias interna-
cionales y argentinas para manejo de FOP proponen
a los dicumarinicos como una segunda linea solo si
fracasé previamente la antiagregacion.

Hasta el aflo 2001 contdbamos con estudios retros-
pectivos con una pobre evidencia cientifica en los que
se demostraba una mayor efectividad de los anticoa-
gulantes orales frente a la aspirina. Asi en un meta-
andlisis de 5 estudios con un total de 378 pacientes la
recurrencia de ACV fue de 5.1% por afio con aspiri-
na vs 2.5% con warfarina. Incluso en una editorial el
Dr Fuster en el afio 2002 sugeria usar warfarina antes
que aspirina a pesar de la mala calidad de los estudios,
pero basdndose en la mayor efectividad de los dicu-
marinicos en la FA y en la posiblilidad de un trombo
venoso como causa de embolia paradojal. En el afio
2002 a partir del estudio PICSS con 630 pacientes eva-
luados en forma prospectiva a warfarina RIN 2 contra
aspirina 325 mg dia se determina que no es mejor el
tratamiento con anticoagulantes orales ya que la re-
currencia en 2 afios de seguimiento fue equiparable y
el sangrado fue mayor en la rama warfarina. En otro
estudio prospectivo francés con 581 pacientes meno-
res a 55 afios que cursaban un ACV criptogénico todos
tratados con AAS 300mg /dia, el grupo con FOP no
tuvo mayor recurrencia que el grupo sin FOP, apenas
un 2.3% por afio. Solo el subgrupo que tenia un FOP
junto con un aneurisma del septum interauricular estu-
vo mds expuesto a recurrencia llegando a duplicar el
nimero de eventos.

Las guias de la Sociedad Argentina de neurologia y
el dltimo consenso internacional sugieren:

* Ante un primer evento isquémico cerebral (ACV

o TIA) en pacientes con FOP iniciar tratamiento
antiagregante (Clase Ila, Nivel C).

* Solo se recomienda warfarina en pacientes de
alto riesgo como portadores de trombofilia o con
trombosis venosa (Clase IIa, Nivel C).

* No hay suficientes datos para recomendar el cie-
rre de FOP ante el primer evento.

* Puede considerarse en pacientes con ACV cripto-
génico recurrente a pesar del tratamiento médico
adecuado (Clase IIb, Nivel C).
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Como conclusién: posiblemente debamos conside-
rar el tratamiento anticoagulante con dicumarinicos en
el subgrupo de pacientes de mayor riesgo de recurren-
cia de ACV, especialmente si no nos plantearemos el
cierre definitivo del septum como otra alternativa te-
rapéutica. Este subgrupo de mayor riesgo podria estar
constituido por:

1) Pacientes con ACV recurrente o con RMN con
multiples imdgenes isquémicas a pesar del uso
de antiagregantes.

2) Pacientes portadores de Trombofilia.

3) Pacientes con ACV precedido por una maniobra
de Valsalva.

4) Pacientes con una TVP documentada simulta-
neamente con el ACV.

5) Pacientes con FOP severo y aneurisma del sep-
tum.

3) Cierre definitivo del FOP:

La dltima alternativa es el cierre mecdnico del fo-
ramen oval, ya sea mediante cirugia o, mas reciente-
mente mediante alguno de los dispositivos de cierre
colocados con un cateterismo cardiaco.

La cirugia cardiaca fue la tnica forma de cierre
del FOP por muchos afios, es sumamente efectiva y
permite una solucién definitiva para el problema. Sin
embargo la mayoria de las publicaciones son trabajos
antiguos y retrospectivos con una alta morbilidad que
llega al 12-20%.

Hoy en dia el cierre del septum se realiza mediante
un cateterismo en el laboratorio de hemodinamia. La
técnica percutanea para colocar un dispositivo para se-
llar el septum tiene la ventaja de la rdpida recuperacion
con un procedimiento menor que no requiere interna-
cién y una muy escasa morbilidad, apenas de 1.45%
en los centros con experiencia. Existen al menos tres
dispositivos aprobados en Europa y EEUU (Cardio
SEAL, Amplatzer y Cardia-PFO-occluder) con equi-
valente efectividad. Se han reportado recurrencias del
ACYV especialmente en el primer afo, pese al cierre
del foramen oval (que en algunas series llega al 3.8
% por ano) y posiblemente esto se relacione con la
persistencia del shunt por lo que es muy importante la
experiencia del equipo de hemodinamia. Por lo gene-
ral se recomienda hacer un control del cierre del shunt
con micro burbujas luego de colocado el dispositivo
para descartar shunt residual. Incluso se sugiere que
en los primeros meses luego de colocado el dispositivo
es conveniente mantener un tratamiento antiagregante
intensivo (Aspirina + clopidogrel) o directamente an-
ticoagular al paciente con RIN 2-3. En Argentina el
costo de este tratamiento es un punto a considerar, ya
que cualquiera de los dispositivos de cierre tiene un
valor de aproximadamente 10.000 délares. Una alter-
nativa para los dispositivos de cierre es una técnica
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nueva de cierre del foramen por radiofrecuencia, que
posiblemente tendria menos morbilidad y abarataria
significativamente los costos del procedimiento.

En cuanto a la profilaxis primaria en un paciente
asintomético con FOP, colocar un dispositivo no tiene
sentido y en todo caso se podria considerar bajas dosis
de aspirina pero sin ningtin sostén bibliografico.

Imagen por ETE de FOP

6) CONCLUSIONES

La combinacién de dos patologias cada vez maés
frecuentes como el ACV criptogénico (diagndstico
“casual” en una RMN) y la presencia de un foramen
oval permeable ( en el 20% de la poblacién sana) su-
pone un desafio para el hematdlogo que es consultado
sobre la necesidad o no de Anticoagulacion. La reali-
dad es que no contamos con estudios adecuados para
definir cudl es la mejor terapéutica.

La sugerencia actual es no anticoagular como pri-
mera linea de tratamiento, sino simplemente manejar-
nos con antiagregantes como aspirina en bajas dosis o
clopidogrel. ;Cudndo deberfamos plantearnos un tra-
tamiento anticoagulante con dicumarinicos con RIN
2-37

Posiblemente en pacientes definidos como de muy
alto riesgo de recidiva embdlica, a saber:

* Segundo evento isquémico pese a antiagregacion

o multiples eventos en la imagen del diagnéstico.

* TVP confirmada en miembros inferiores.

* S. Antifosfolipidico u otra trombofilia de alto

riesgo.

* ACV asociado a maniobra de Valsalva.

* PFO combinado con aneurisma de septum en pa-

ciente joven (< 50 afios).

En cuanto al cierre mecanico del foramen mediante
un simple cateterismo ya sea mediante un dispositivo o
con el cierre por radiofrecuencia, en la medida que se
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simplifica el procedimiento tendremos cada vez mds
pacientes con esta indicacion tedrica, especialmente
en instituciones donde contemos con hemodinamistas
preparados. El problema es que no tenemos estudios
que demuestren que el cierre del foramen es mejor que
el tratamiento médico. Y si bien es cierto que la ma-
yoria de los pacientes jovenes preferirian sacarse el
problema de encima cerrando el foramen, esta puede
no ser la mejor alternativa en pacientes portadores de
una trombofilia arterial como el SAFL o disfibrinoge-
nemia.
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Capitulo de controversias en Hemostasia y
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La trombosis venosa superficial (TVS) es una en-
tidad clinica bastante frecuente. Es habitual quese nos
planteen dudas en relacién a factores predisponentes,
diagndstico y sobretodo acerca de como vamos a tratar
al paciente, ya que como veremos existen atin muchas
controversias sobre el riesgo real determinado por la
presencia de TVS y sobre cial serd el tratamiento ideal
(si es que existe) para estos pacientes. Algunas pre-
guntas frecuentes que se nos plantean en la préctica
diaria son:

* ;La/s vena/s comprometidas en el Ecodoppler son
superficiales 6 profundas? (vena femoral super-
ficial)

 ;La presencia de venas varicosas le quita riesgo a
una tromboflebitis superficial?

* ;Debo buscar neoplasias ocultas en forma siste-
madtica en todos los pacientes? Si es si ;jcudndo?
y si es no jporqué no?

* ;Debo pedir estudios de trombofilia por el sim-
ple hecho de tener un solo episodio de TVS 6
menos de 40 afios? ;Debo esperar un segundo
episodio?

« ;Existen factores a tener en cuenta en el momento
de evaluar el riesgo en una TVS, la posibilidad de
recurrencia ¢ asociacién con TVP?

* (A qué pacientes debo anticoagular? En caso
positivo: ;Debo usar heparina fraccionada? ;A
qué dosis? ;Debo usar anticoagulantes orales,
a qué INR? ;Qué espero de la anticoagulacién?
(Cudnto tiempo debo mantenerla y para qué? ;En
qué situaciones no debo anticoagular y tratar al
paciente con AINEs y medias eldsticas? ;Existe
riesgo de TEP en mi paciente?
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En la presente revision se intentard responder al-
gunos de estos interrogantes en base a la experiencia
existente en la literatura internacional para el manejo
de esta entidad entre los hematdlogos argentinos sin
olvidar la individualidad de cada caso particular.

Es necesario conocer algunas definiciones primero:

1) Flebitis superficial: complejo sindromético con
dolor, edema y/o eritema en una vena superficial de-
bido una inflamacién y/o infeccién sin trombosis de-
mostrable.

2) Tromboflebitis superficial (TVS): cuando el sin-
drome anterior y el trombo en una vena superficial es-
tdn presentes simultdneamente

Una situacién que se ve con bastante frecuencia es
la de confundir la trombosis de la vena femoral su-
perficial con una TVS. Un estudio realizado en 1995
con 46 clinicos encuestados y publicado en JAMA (2)
mostré que tan solo el 24% de ellos trataria con an-
ticoagulacion a los pacientes con compromiso de la
vena femoral superficial (que pertenece al sistema ve-
noso profundo) lo que implica un grave riesgo para el
paciente.

La TVS es una patologia frecuente aunque su inci-
dencia real no estd bien determinada debido a la falta
de estudios clinicos adecuados. Se calcula una inci-
dencia aproximada de unos 125.000 casos por afio en
USA (3).

El sitio mas comin de localizacién son los miem-
bros inferiores (1):

¢ 60-80%: vena safena interna

* 10-20%: vena safena externa

¢ 10% de los casos es bilateral
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Otras localizaciones descriptas son:

e Miembros superiores

¢ Pared tordcica y mama (sindrome de Mondor)
* Cuello

Manifestaciones clinicas

* Dolor local, aumento de tensién y eritema a lo
largo de una vena superficial

* Cordén palpable con eritema y aumento de tem-
peratura siguiendo el trayecto de una vena superficial.
Este cordén puede persistir palpable semanas a meses
luego de su hallazgo.

La presencia de estos signos y sintomas no son in-
dicadores absolutos de la presencia de TVS y se plan-
tean diagndsticos diferenciales como TVP, picadura
de insectos, celulitis, linfangitis, paniculitis, eritema
nodoso, poliarteritis nodosa cutdnea, y sarcoma de Ka-
posi entre otros.

Factores de riesgo

Son similares a los descriptos cldsicamente para
TVP y per se la TVS representa un factor de riesgo
para desarrollo y recurrencia de TVP (1) (5):

1) Embarazo y puerperio: se asocian con mayor
riesgo de TVS y TVP sobre todo en el primer mes del
puerperio (4) (49 veces)

2) Terapia hormonal: asociado también a TVS vy
TVP

3) Flebitis relacionada a vias periféricas muchas
de las cuales son supurativas

4) Flebitis quimica: por cloruro de potasio, diaze-
pam, ATB

5) Trombofilia: se han observado casos de TVS
idiopdtica sin factores de riesgo asociados en quienes
la prevalencia de estados trombofilicos fue mayor que
los controles (6) como lo reportaran Martinelli y cols.
en una serie 63 pacientes y de Godoy en 45 pacientes
con 2 6 mds episodios de TVS (que tenfan un 33% de
prevalencia de anticuerpos anticardiolipinas (7) vs un
7% del grupo control).

6) Neoplasias: se ha visto asociacién de TVS con
diferentes tipos de tumores malignos como mencionan
algunos trabajos epidemioldgicos, pero no hay eviden-
cia suficiente ain de tal asociacién como ocurre con
las TVP.

Tampoco puede relacionarse el tipo de TVS con un
tipo determinado de neoplasia, a excepcidn del sindro-
me de Trosseau, caracterizado por tromboflebitis recu-
rrentes en pacientes con adenocarcinomas de ovario
y péncreas.

Recordemos que por otro lado, la existencia conco-
mitante de TVS y TVP en sitios contiguos 6 no relacio-
nados se observa con mayor frecuencia en pacientes
con neoplasias manifiestas 4 ocultas, por lo que solo

en estos casos se recomienda una busqueda sistemédtica
de las mismas tal como mencionara el Dr. Girolami en
el dltimo congreso de CAHT del afio 2006.

7) Tromboflebitis de miembros superiores: es poco
probable que progresen a TVP. No se recomienda la
biisqueda rutinaria de TVP en estos pacientes.

8) Otros factores: obesidad, inmovilidad, posto-
peratorio y sindrome varicoso de miembros inferiores
(varicoflebitis)

Asociacion con TVP (11)

Algunos estudios clinicos han revelado la existen-
cia concomitante de TVS con TVP (8) (9) (10)) repor-
tdndose una incidencia variable entre el 6 y 36%.

e Un estudio retrospectivo con 551 pacientes con
TVS encontré un 5.6% de TVP asociada no advertida
en la primera evaluacién clinica, la mayoria proximal.
De acuerdo a un estudio epidemiolégico aproximada-
mente el 1.6% de todas las TVP tenfan una TVS con-
comitante. (14)

* Otros dos estudios prospectivos en pacientes con
TVS mostraron 3-5% y 12% de asociacién con TVP
asintomdtica en 3 meses de seguimiento. (15) (16) La
mayoria de estos pacientes eran mayores de 60 afios y
con periodos de inmovilidad prolongada.

Las probables causas de la asociacion TVS-TVP
serian:

a) Migracién del trombo a través de la unién safeno
femoral 6 a través de una perforante

b) Estado de hipercoagulabilidad y/o neoplasia que
explicaria la asociacién en dos sitios no contiguos

La realizacién sistemética de un centellograma de
ventilacion/perfusion encontrdé hallazgos positivos en
cerca de 33% de pacientes con TVS (11); la edad >60
afios, sexo masculino, inmovilidad, TVS bilateral, in-
feccidn sistémica, la insuficiencia venosa y la historia
de tromboembolismo venoso previo fueron factores
predictivos (11) (12)

Tromboflebitis de vena safena interna: la posibi-
lidad de progresion a TVP y TEP es mayor cuando se
localiza en la vena safena interna 6 en proximidades
del cayado safeno-femoral como reportaron Verlato y
cols (13) en un estudio donde 7 de 21 pacientes con
compromiso de la vena safena interna suprarrotuliana
tuvieron mayor probabilidad de TEP.

La importancia de conocer la asociacién de TVS
con TVP radica en el riesgo de TEP de la trombosis
venosa profunda ya conocido por todos.

Diagnéstico

La presencia de dolor, eritema y edema c/s un cor-
dén venoso palpable sugieren el diagndstico de TVS.
Es comiin encontrarlos sobre un sindrome varicoso en
el miembro afectado.
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Existen métodos complementarios que confirmardn
la sospecha clinica:

* Ecodoppler venoso: en presencia de factores de
riesgo para TVP 6 compromiso de la vena safena in-
terna suprarrotuliana este estudio no sélo confirmard
la presencia de trombo superficial sino que también
podra determinar la presencia de una TVP oculta 6 una
TVS de vena safena con compromiso del cayado safe-
no-femoral, que obligaria a modificar el tratamiento.

Bisqueda de estados trombofilicos:

No se recomienda el estudio sistemdtico de trom-
bofilia luego de un unico episodio de TVS aislada ya
que la incidencia es muy baja (18) y el riesgo es atin
menor si hay algiin factor predisponente como venas
varicosas 0 catéter.

Diagnosticos diferenciales: TVP, celulitis, linfan-
gitis, paniculitis, eritema nodoso, poliarteritis nodosa
cutdnea, sarcoma de Kaposi.

Tratamiento

A pesar de que se ha avanzado en el conocimiento
del comportamiento clinico de la trombosis venosa su-
perficial aiin no hay un tratamiento estandarizado para
esta patologia.

Clasicamente se solia tratar a estos pacientes con
medidas locales como medias eldsticas, clampeo de
venas varicosas y trombectomia en pacientes con in-
tenso dolor asociado. A esto se afiadian AINEs (21)
siendo probada la eficacia entre diferentes agentes sin
encontrar diferencias significativas (19)

Actualmente, se han realizado estudios clinicos
randomizados a fin de evaluar tratamientos antitrom-
boticos y la ligadura de la unién safeno-femoral para
prevenir las complicaciones tromboembdlicas de las
TVS no acompanadas de TVP. Dos ensayos compara-
ron ambos tratamientos (16) (20) sin hallar diferencias
significativas aunque el nimero de pacientes evaluado
fue escaso para obtener una conclusién

Uso de anticoagulantes

Existen varios ensayos clinicos que compararon la
eficacia entre heparina fraccionada y de bajo PM a do-
sis equivalentes y a dosis diferentes entre ellas.

* Un estudio (21) comparé diferentes dosis de he-
parina no fraccionada en 60 pacientes tratados durante
un mes y concluyé que las dosis terapéuticas eran su-
periores a las profil4cticas a diferencia de otro estudio
(STENOX) (22) doble ciego en 427 pacientes tratados
por 10 dias con enoxaparine 1.5 mg/kg SC vs40 mg
sc vs 20 mg/dia de tenoxicam 6 placebo que abogé a
favor de las dosis profildcticas de enoxaparine, aunque
el tiempo de tratamiento probablemente era demasiado
corto y los endpoints TVP y TEP demasiado poco fre-
cuentes en todos los grupos.
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Si se combinaban TVP, TEP y recurrencia 6 exten-
sién de la TVS al dia 12 se encontré una incidencia
menor con cualquiera de los tratamientos, sin quedar
claro por otro lado que se espera evitando la recurren-
cia 6 progresion de la TVS. Tampoco estd mal utilizar
rutinariamente AINEs en aquellos pacientes en donde
el dolor y la inflamacién son sintomas relevantes.

El 7° consenso en terapia antitrombdtica de la
ACCP de 2004 (23) sugiri6 dosis intermedias de hepa-
rina no fraccionada 6 de bajo PM por un minimo de 4
semanas con un grado de recomendacién 2 B aunque
los beneficios tampoco son muy claros (11)

Un estudio importante, doble ciego, multicéntrico,
prospectivo, controlado fue el realizado por los in-
vestigadores del grupo Vesalio (24) que compararon
dosis profilactica de nadroparina (2850 a-Xa IU) vs
dosis terapetiticas ajustadas al peso corporal durante
un mes en 164 pacientes con TVS en la vena safena
interna. Se comparé la tasa de progresién asintomdtica
y sintomdtica de TVS y/o complicaciones tromboem-
bélicas durante un tiempo de seguimiento de 3 meses.
Se concluyé que luego de un mes de tratamiento la
tasa de eventos estudiados era similar en ambos grupos
por lo que favorecia el uso de nadroparina profilactica.
También es cierto que la mayoria de los eventos que se
produjeron durante el primer mes de tratamiento fue
en el grupo con dosis profildcticas, y las del otro gru-
po durante el 2do y 3er mes una vez discontinuada la
anticoagulacién lo cual abre el interrogante sobre la
extensién del tratamiento (11)

Tampoco es atin claro si debe extenderse el trata-
miento con HBPM 6 rotar a warfarina

.Cudndo debemos anticoagular en forma crénica

un paciente con TVS?
¢ Si coexiste con una TVP

* Si existe una TVS de vena safena interna en su
tercio proximal 6 comprometiendo el cayado safeno-
femoral

En ambos casos el tratamiento sigue los mismos
lineamientos de las TVP.

 Controvertido en pacientes con factores de riesgo
para TVP, TVP previa, neoplasia activa 6 tromboflebi-
tis recurrente c¢/s trombofilia.

Consideraciones finales

Tomando en cuenta todo lo relatado pueden sacarse
algunas conclusiones:

1) Las tromboflebitis superficiales se pueden aso-
ciar con factores de riesgo para TVPy con TVP y en el
menor de los casos con TEP

2) No se recomienda el estudio sistematico de neo-
plasia en pacientes con tromboflebitis superficiales
Unicas no recurrentes y no asociadas con TVP silente

2

6 sintomdtica contigua 6 en sitio alejado, ya que el
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riesgo per se es muy bajo

3) No se recomienda el estudio sistematico de trom-
bofilia en pacientes con TVS tnicas (atin en menores
de 40 afios) y sobretodo en aquellos pacientes con ve-
nas varicosas 0 catéteres endovenosos. Puede conside-
rarse en pacientes con TVS recurrente 6 sin factores de
riesgo, aunque sin beneficios claros de la indicacién.

4) No requieren estudio por imdgenes las TVS de
los miembros superiores, ni las limitadas a las venas
infrarrotulianas 6 las TVS sin factores de riesgo aso-
ciados para TVP.

5) Es recomendable tratar a todos los pacientes con
TVS no complicadas con medidas locales como com-
presion eldstica, elevacidon del miembro afectado, ca-
lor local y AINEs, si es posible en forma ambulatoria
(17)

6) Es recomendable uso de heparina no fracciona-
da 6 de bajo PM a dosis profilacticas (40 mg sc/dia
de enoxaparine) ¢ intermedias (0.5 mg/kg/12 hs de
enoxaparine) de acuerdo a la valoracién previa de los
factores que aumentan la posibilidad de progresion
(factores de riesgo asociados y localizacién en vena
safena interna suprarrotuliana).

7) Se recomienda la anticoagulacién oral en los pa-
cientes con TVS y TVP coexistentes 6 compromiso del
cayado safeno-femoral.

8) La ligadura de la unién safeno-femoral es reco-
mendada con igual nivel de eficacia en pacientes con
TVS de vena safena interna.

9) La antibioticoterapia c/s drenaje quirdrgico se
recomienda si hay signos de infeccion local 6 lesion
purulenta.

Todas estas recomendaciones son las mds acepta-
das en la literatura internacional, aunque se necesitan
més estudios comparativos y definir mejor aquellos
pacientes que estdn expuestos a mayores complicacio-
nes tromboembdlicas y que puedan ser beneficiados
con el uso de anticoagulantes.
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1. INTRODUCCION

La FA es la taquiarritmia mds frecuente y un impor-
tante factor de morbilidad y mortalidad, no sélo por fa-
lla de bomba, sino por la aparicién de complicaciones
tromboembdlicas y ACV.

Infrecuente por debajo de los 50 afios, la prevalen-
cia de la FA aumenta con la edad, llegando a ser mayor
al 10% en mayores de 80 afios.

De acuerdo a la patologia concomitante, se la ha
clasificado en: aislada o solitaria, valvular o reumatica
y no valvular (FANV). Esta ultima es la forma mads
frecuente en la actualidad, representando més del 60%
del total y es uno de los principales factores de riesgo
de ACYV, responsable de hasta el 15% de las isquemias
cerebrales y cerca del 25% de aquéllas que ocurren en
la poblacién mayor de 80 afios. Los ACV que resultan
de una FA suelen ser de consecuencias graves: la FA
duplica el riesgo de incapacidad permanente y ocasio-
na mayor mortalidad que un ACV de otra causa.l

Antes de los ‘90s, el tratamiento antitrombético
se limitaba a personas con FA valvular o reumética y
aquellas con embolismo previo. Los pacientes con FA
solitaria, no se consideraban candidatos a recibir pro-
filaxis primaria ya que su riesgo embdlico era similar
al observado con ritmo sinusal.

Los pacientes con FA valvular o mitral recibian
dicumarinicos en forma empirica, careciéndose hasta
el presente de estudios controlados, considerados, en
esta poblacion, de realizacién imposible por motivos
éticos.

En pacientes con historia de embolismo previo, el
estudio EAFT 2 mostré un beneficio significativo de
warfarina (W) con un 58% de reduccién del riesgo re-
lativo de recurrencia mientras que aspirina mostré una
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reduccién no significativa del 17%. Un estudio recien-
te de prevencidén secundaria, realizado en pacientes
con FANV y una edad media de 80 afios, mostré que
los anticoagulantes orales (AO) redujeron significati-
vamente el riesgo de muerte (HR 0.47) y de recurren-
cia (HR 0.31) mientras que el uso de antiplaquetarios
(versus anticoagulantes) fue el unico factor determi-
nante de la recurrencia. Atun descontando el aumento
de casos de sangrado cerebral de 0.3 a 1.1% anual,
el beneficio neto fue evidente y la tasa de recurrencia
pas6 de 16.3% a 5.5% anual con W.3

Respecto de la FANV, numerosos trabajos de dise-
o adecuado demostraron la utilidad de la profilaxis
antitrombdtica primaria.l Los AO se acompafiaron
de una reduccion del riesgo embdlico cercana al 66%
mientras que la aspirina redujo el riesgo en menos de
22% Los dicumarinicos demostraron eficacia en todos
los grupos estudiados. La eficacia de la aspirina sélo
fue significativa en menores de 75 afios y consistid,
especialmente, en prevenir el ACV no invalidante y
el ACV no embdlico, mientras que la RRR del ACV
con secuelas fue de tan sélo 13%.4 Los AO aumentan
el riesgo de sangrado mayor de 0.9% a 2.2% y du-
plican el riesgo de sangrado cerebral de 0.2-0.3% a
0.4-0.6%.5 El efecto protector de los AO alcanza su
méximo con una RIN por encima de 2.0 mientras que
el sangrado grave aumenta rdpidamente con una RIN
superior a 4.0. La RIN ideal parece estar entre 2 y 3.
Una RIN menor a 2.0 se acompaiia de mas embolismo
y de consecuencias mds graves.5a Por su parte, la as-
pirina incrementa el riesgo de sangrado cerebral en un
40%,5 presentando una mortalidad a 30 dias similar a
la de AO en una RIN <2.0.5a

A pesar de la evidencia favorable mostrada por los
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estudios de prevencién primaria, la incorporacién de
los AO al uso clinico ha sido baja. Revisiones recien-
tes mostraron que sélo el 60% de los pacientes poten-
cialmente elegibles, recibia anticoagulantes orales.1
Entre otras causas, se ha argumentado que la poblacién
incluida en dichos ensayos no era representativa del
paciente comun o de la préctica cotidiana.

Es en la poblacion afiosa con FA dénde esta inapro-
piada sub-utilizacién de la profilaxis resulta tan o mds
preocupante en cuanto que el anciano con FA presen-
ta un riesgo elevado de embolismo grave, siendo el
paciente que tendria mds por ganar con la indicacién
del tratamiento anticoagulante preventivo. En algu-
nos estudios la edad fue la responsable tnica de que
la indicacién de AO cayera del 42% al 29% en sujetos
mayores de 75 afios.6 Existen varias razones por las
cuales los médicos descreen del beneficio de los AO
en esta poblacidn (Tabla I). Entre otras, podria deberse
a la percepcién de un mayor riesgo de sangrado, a la
sobreestimacién de diferentes situaciones comodrbidas
frecuentemente asociadas con la ancianidad o a la sub-
estimacion del riesgo de ACV. Una busqueda biblio-
grafica sugiere que muchas de aquellas razones surgen
de prejuicios antes que de datos concretos.

2. EL CASO PARTICULAR DEL PACIENTE
ANCIANO CON FANV

La FA es un hallazgo frecuente en poblaciones afio-
sas y la prevencién del embolismo sistémico en FA es
una de las dos principales indicaciones de AO en ma-
yores de 75 afios.

Aunque el riesgo de sangrado intracerebral aumen-
ta con la edad, lo mismo ocurre con el riesgo de em-
bolismo.

Los pacientes afiosos poseen un riesgo mas elevado
de embolismo grave.

El estudio ISCOAT7 encontré que el riesgo relativo
de sufrir un tromboembolismo fatal por encima de los
75 afios era de 2.5. Un metaandlisis de los estudios
de prevencion primaria en FANV8 y varios modelos
de estratificacién de riesgo han identificado a la edad
como un factor de riesgo para embolismo, especial-
mente cerebral (Tabla IT). Una edad >65 y, especial-
mente >75 afios, se asocid en forma consistente con el
riesgo de sufrir un ACV9 (Figura 1). En el Framing-
ham Study-Stroke el riesgo atribuible de ACV pasé de
1.5% en <59 afios a 25% en >80 afios, asi como la tasa
de ACV pas6 de 1.3% pacientes/afio en el grupo 50-59
afios, a 5.1% pacientes/afio en aquellos entre 80 y 89
aflos.9a

Los pacientes ancianos poseen un riesgo de
sangrado mas elevado.

Una edad avanzada y una RIN elevada se han aso-
ciado en forma consistente con la aparicién de sangra-
do asociado a AO.

La edad por encima de los 60 o 65 afios fue identi-
ficada por diferentes scores como un factor de riesgo
de sangrado en pacientes ambulatorios tratados con di-
cumarinicos. Con frecuencia a la edad se asocian otras
situaciones de riesgo (Tabla IIT). El estudio ISCOAT
7 mostrd que el riesgo de sangrado mayor se duplica
por encima de los 75 afios, mientras que el de sangrado
cerebral pas6 de 0.2 a 1.1 por 100 pacientes/afio. Un
subestudio en pacientes con FA, encontré que el san-
grado mayor fue 6.6 veces mayor por encima de los 75
afnos respecto de los <70 afios.10 Sin embargo, en otro
ensayo no se encontré mayor frecuencia de sangrado
con una RIN media de 2.5.11

Por su potencial devastador, el sangrado de loca-
lizacién cerebral es especialmente serio. Estudios ob-
servacionales de FANV en >75 afios mostraron que
los AO aumentan 3 veces la incidencia de sangrado
cerebral (hematoma subdural o hemorragia intraparen-
quimatosa). Por cada década, el odds ratio aumenta 2
veces para hematoma subdural y 1.3 veces para san-
grado intracerebral. Los pacientes >85 afios presentan
un riesgo adicional de 2.5 veces respecto de aquellos
<75. Otros factores pueden favorecer la aparicién de
sangrado cerebral en ancianos: HTA, historia de en-
fermedad vasculocerebral o presencia de alteraciones
microvasculares (leucoaraiosis o microsangrados en la
RM).5

En relacion con la intensidad de la anticoagulacion,
en el estudio ISCOAT el sangrado se asocié con una
RIN >4.5 (>3.0 para sangrado cerebral). Las publi-
caciones concuerdan que una RIN de 2 a 3 cuidado-
samente monitoreada, duplica el riesgo de sangrado
cerebral. Una RIN >3.5 presenta un odds ratio de 5.0
respecto de una RIN 2-3; mientras que una RIN <2.0,
no presenta menor riesgo que una de 2 a 3. 12, 13

El estudio SPAF II es uno de los pocos que incluy6
un gran nimero de pacientes muy ancianos. La fre-
cuencia de ACV entre W (RIN hasta 4.5) y aspirina fue
similar. En >75 afios, la W aumenté significativamente
el sangrado (en especial el cerebral). El incremento en
la tasa de sangrado cerebral consumio todo el benefi-
cio mostrado por W en la reduccién de la isquemia. La
mayoria de los sangrados ocurrié con RIN >3.0 y en un
contexto de pobre control de la HTA.14

3. ALTERNATIVAS AL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE CONVENCIONAL

Dado que los pacientes afiosos muestran una
mayor tendencia al sangrado, (cerebral), en especial
con una RIN mayor de 3.0 ;qué ocurriria con una RIN
menor? ;qué ocurrirfa utilizando s6lo aspirina?
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Se ha calculado que una RIN de 1.6 a 2.5 retiene el
80% de la eficacia de una RIN de 2 a 3.15

Comparada con una RIN 2-3, una RIN de 1.7 pre-
senta un odds ratio de 2.0 y para una RIN de 1.5 el
odds ratio llega a 3.3.15

Los estudios SPAF III y AFASAK 2 compararon
un tratamiento anticoagulante estindar (RIN 2-3) con
otro de intensidad reducida en una poblacién de alto
riesgo (edad media 72 afios e historia de embolismo,
HTA o disfuncién del VI). El estudio SPAF III utilizé
como comparador una RIN de 1.2 a 1.5 mds aspirina
325 mg/d.16 En el estudio AFASAK 2 la comparacién
fue con una RIN de 1.15 o 300 mg/d de aspirina o
ambas.17 Las conclusiones del estudio SPAF III moti-
varon el cierre prematuro del otro estudio. Los resul-
tados, coincidentes en ambos, fueron desalentadores
ya que mostraron que una RIN menor de 2.0 brindaba
menor eficacia y similar sangrado. El uso adicional de
aspirina no mejoro6 la eficacia.

En un estudio que midié la sobrevida ajustada por
calidad de vida en ancianos con FANV y riesgo de su-
frir caidas, la profilaxis primaria con AO agregd 2 afos
(versus aspirina) y 3 afios (versus no tratamiento) de
QALY. Mientras la propension a sufrir caidas no mo-
dificé los resultados, la edad y el riego basal de ACV
fueron importantes en la seleccion del tratamiento. 18

La aspirina es una alternativa para el paciente de
riesgo bajo o moderado (aquél que no presenta otro
factor de riesgo embdlico aparte de la edad, CHADS2
0-1). Cuanto mayor sea el riesgo de sufrir un embolis-
mo invalidante, menor serd la proteccién brindada por
la aspirina: en el estudio SPAF I la aspirina ofrecié una
proteccién modesta y limitada al subgrupo de pacien-
tes menores de 75 afios o con enfermedad relativamen-
te leve.4 Los resultados del estudio SPAF II fueron
coincidentes: la aspirina fue ineficaz en la prevencién
del embolismo en pacientes con factores de riesgo a
cualquier edad14 (Tabla IV). Los dos estudios ACTI-
VE (si bien no especificamente dirigidos a poblacién
afiosa) han explorado alternativas a la anticoagulacién
convencional, comparando aspirina/clopidogrel con
aspirina (rama A) o warfarina RIN 2-3 (rama W). La
clara superioridad de W en la prevencién de eventos
embdlicos motivo el cierre prematuro de la rama W.

La ACCP recomienda utilizar AO a RIN 2-3.en
todo paciente >75 afios, aun si no tuviera otros factores
de riesgo (recomendacién grado 1A).19 Otra publi-
cacién recomienda considerar anticoagulacién crénica
en todo paciente sin contraindicaciones y que tenga un
CHADS?2 =1. En aquellos cuyo score sea =2, la AO
deberd ser usada siguiendo las guias publicadas. 20 En
cambio, la ACC/AHA/ESC consider6 a la edad >75
afios, cuando es el Unico factor de riesgo, como un
riesgo moderado, que puede tratarse con AO o aspirina
de acuerdo al riesgo anticipado de complicaciones he-
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morrdgicas, a la competencia presunta para el cumpli-
miento crénico de las pautas de anticoagulacién y a las
preferencias personales del paciente (recomendacion
grado IlaA).21 Esta diferente valoracién del riesgo
embdlico implicito en una edad >75 afios parece de-
berse sélo a la diferente valoracién que expertos dife-
rentes hacen de la misma evidencia. El estudio BAFTA
(Birmingham area fibrillation treatment of the aged)
permitird una comparacién objetiva entre ambas op-
ciones: pacientes mayores de 75 afios con FANV trata-
dos con AO RIN 2-3 o aspirina 75 mg/d.

4. CONCLUSIONES

En el paciente afioso con FANYV, el tratamiento an-
titrombdtico deberd seleccionarse luego de evaluar el
riesgo individual de sangrado y de embolismo. Esta
poblacion presenta un riesgo aumentado de sangrado,
especialmente cerebral, y, simultineamente, un mayor
riesgo de embolismo (aln en ausencia de otros factores
de riesgo). Constituye la poblacién que mds se benefi-
ciarfa de la profilaxis primaria. Si bien esta poblacién
estd mds expuesta a situaciones de riesgo potencial
(comorbidez, polifarmacia, dificultades en la memoria,
propensién a sufrir caidas o simplemente vivir solo),
la evidencia que liga estas situaciones con una mayor
propensién al sangrado es pobre o anecdética.

En la mayoria de los modelos de estratificacién de
riesgo, la edad por encima de los 75 aflos identificé a
pacientes de alto riego.

En relacién al riesgo de sangrado cerebral, la anti-
coagulacién de un paciente en sus 70s puede conside-
rarse relativamente segura si la intensidad se controla
cuidadosamente. En relacién a una RIN menor a 2.0,
la evidencia actual es desalentadora. Un consenso in-
cluyé en sus recomendaciones la opcién de una RIN
1.6-2.5 para aquel paciente >75 afios con alto riesgo
de sangrado aunque sin contraindicacién franca. Dicha
recomendacién se basd s6lo en opinién de expertos
(grado IIaC), no siendo validada por ninguna referen-
cia bibliografica.22 En la versién actualizada de dicho
consenso, dicha opcién bajé a un grado IIbC, indican-
do que el panel de expertos estd ahora “menos seguro
de la utilidad o eficacia de la intervencién o que con-
sider6 a la evidencia que avala dicha indicacién como
menos definitiva”.21

La aspirina ofrece una proteccidén insuficiente y
debe considerarse s6lo como una alternativa en pacien-
tes sin otros factores de riesgo o que presenten contra-
indicaciones. La tabla V resume las contraindicaciones
para el uso de dicumarinicos en pacientes afiosos.23
En estos casos, asi como en otras situaciones particu-
lares representadas en la Tabla V1,21, 24 la aspirina en
dosis de 81 a 325 mg/d serd el tratamiento de eleccién
(recomendacidn grado IA).
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En relacién a aquellos pacientes que superaron los
80s y entran a los 90s, carecemos de estudios con un
numero suficiente de estos pacientes excepcionalmen-
te longevos. Un paciente muy anciano pero con una
excelente calidad de vida, totalmente activo, fisica
intelectual y socialmente, puede verse devastado mds
alla de lo fisico por un embolismo y podria beneficiar-
se de una prevencion primaria. En estos casos parece
adecuado: 1. reconocer la edad biolégica antes que la
cronoldgica; 2. individualizar el tratamiento, discutien-
do el beneficio y el riesgo de las diferentes opciones
terapéuticas; 3. averiguar y respetar las preferencias
personales del paciente (disenso informado).

En cuanto a profilaxis secundaria, sendos trabajos,
uno de ellos realizado en poblacién muy anciana, fue-
ron coincidentes en demostrar la superioridad de los
AOQO sobre la aspirina y que el riesgo de embolismo
cuando no reciben OA excede el de sangrado cuando
lo reciben.
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Tabla I. Algunas causas de la subutilizacién de los AO
en el paciente afioso con FANV
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Tabla III. Posibles causas de la mayor frecuencia de
sangrado en ancianos

* Subestimar el riesgo embdlico a la par de sobres-
timar el de hemorragia, en especial el sangrado
cerebral, adoptando una actitud de “evitar el ries-
go”. Un trabajo senala que el impacto negativo
que ejerce sobre una futura prescripcién un epi-
sodio de sangrado bajo anticoagulacién es mayor
que el que ejercen los episodios embdlicos que
ocurren en ausencia del mismo.

* Prejuicios respecto a que los pacientes rechazarin
el tratamiento. Un estudio muestra que, puestos a
elegir los pacientes mayoritariamente eligen evi-
tar el ACV.

* Los pacientes de mds de 80 aflos representaron
menos del 10% de la poblacién analizada en los
estudios de prevencidn primaria. Las conclusio-
nes de dichos estudios podrian no aplicarse a la
poblacidn afiosa.

* Historia previa de enfermedad cerebrovascular

* Incompetencia presunta en el manejo de los AO

* Rango terapéutico seguro més estrecho en ancia-
nos

* Mayor dificultad en mantener la RIN dentro del
rango

* Mayor inestabilidad de la marcha y riesgo de cai-
das

* Los AO se ubican en el grupo de farmacos res-
ponsable del mayor nimero de efectos adversos
en ancianos

Tabla II. Edad y riesgo de embolismo en FANV

* Mayor prevalencia de leucoaraiosis o de angio-
patia amiloide cerebral.
* Posible alteracién de la integridad de la pared
vascular en pacientes con FA
* Deterioro cognitivo o sensorial
- Menor adherencia la tratamiento
* Presencia de comorbidez
* Polifarmacia
- Uso simultdneo de =4 drogas RR x 2.3
- Uso simultdneo de aspirina OR 1.5
* Mayor frecuencia de sobreanticoagulacién (25%
en >80 vs. 15% en <60 afos)
- dieta pobre, menos ingesta o absorcion
de vitamina K
- cambios en la farmacocinética de los
dicumarinicos

Tabla IV. Eficacia de diferentes terapéuticas antitrom-
boticas en FANV segin edad y presencia de factores
de riesgo

Presencia Eventos Warfarina
Edad de factores (x 100 Aspiri
. ~ spirina
de riesgo pac.laiio)
<75 No 1 0.5
Si 1.5 2.9 (s)
>75 No 2.5 1.8
Si 4.2 7.2 (s)

Estudio | Punto de corte Riesgo relativo
AFI >65 1.4 por c/década
1.8 por c/década
SPAF -1 >75 3.8 en mujeres >75
CHADS?2 >75 1 punto en el score

(s) significativo versus grupo sin factores de riesgo.

Tabla V. Contraindicaciones para el uso de AO en
FANYV del anciano

e Didtesis hemorragica

* Trombocitopenia <50000

e RIN elevada

* HTA mal controlada

e Incumplimientp con la medicacién, las dosis o
los controles
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Tabla VI. FANV en ancianos: cudndo optar por aspi- Figura 1. Incidencia de ACV por 100 pacientes/afio en
rina en lugar de AO pacientes con FANV no anticoagulados

* CI definitiva para AO
* Ausencia de una indicacion definitiva para AO:
- riesgo embolico no-alto
. FA sin factores de riesgo (AAS es lra.
eleccidén)
. un solo factor de riesgo débil o moderado
* Presencia de algtin factor de riesgo para el uso de
AO:
- riesgo de sangrado aumentado pero sin CI
clara
- medicacién o comorbidez concomitante que 14
aumente el riesgo de sangrado o interfiera con
el control de la anticoagulacién
- no estd garantizado el cumplimiento de las
dosis y de las pautas generales de manejo del
anticoagulado crénico o la accesibiidad a con-
troles regulares y frecuentes o a una supervision
médica que permita reevaluar en forma periédi-
ca el riesgo/beneficio del tratamiento anticoa-
gulante.
¢ Preferencia individual del paciente

<65 65-75 >75 Edad en afos




Oclusion Vascular Aguda de Retina

Dra Cecilia Colorio

La oclusién vascular aguda de retina puede con-
ducir a la disminucién de la agudeza visual y a la ce-
guera, y constituye un tema controvertido para el he-
matdlogo tanto en lo que se refiere a su fisiopatologia,
caracteristicas clinicas y manejo terapéutico.

Las oclusiones arteriales, usualmente de tipo em-
bdélicas, por lo general resultan mucho més devastantes
y se asocian a factores de riesgo, patogénesis, clinica,
prondstico y manejo diferente de las oclusiones agu-
das venosas, las cuales son siempre de causa trombé-
tica. La oclusién de la arteria central de retina puede
en ciertos casos obedecer a otras causas no embodlicas,
asociadas a una condicién de peor prondstico en cuan-
to a la visién. La oclusién de las ramas de esta arteria
constituye un fenémeno casi invariablemente embo-
lico, con pérdida sélo de visién segmentaria, la cual
dependeré del drea de retina involucrada.

OCLUSION VENOSA

La oclusién venosa de retina puede ser de diferente
localizacidn:

* Oclusién de vena central de retina (VCR) isqué-
mica y no isquémica

* Oclusién venosa hemicentral de retina

* Oclusion de rama: ésta a su vez puede obedecer a
oclusién venosa de rama mayor (usualmente involucra
un cuarto o mas de la retina), u oclusion venosa de
rama macular (afecta sélo la regién de la mécula).

La tasa de oclusion de VCR aumenta significativa-
mente con la edad1. El 51% de los pacientes con oclu-
siones venosas presentan su primer episodio a partir
de los 65 afios. La mayoria de estos eventos oclusivos

SUPLEMENTO
DE LA REVISTA
DE LA SOCIEDAD
ARGENTINA DE
HEMATOLOGIA

HEMATOLOGIA, Suplemento I: 22-26
Diciembre, 2007

son isquémicos (67vs 44). Por el contrario, la mayoria
de oclusiones en pacientes menores de 45 aflos son de
tipo no isquémico (18 vs 7%)2-4.

La oclusién no isquémica de retina es una entidad
relativamente benigna, con escotoma central, debido
esencialmente a edema macular. Practicamente no pre-
senta riesgo de neovascularizacién ocular5. En cam-
bio, la oclusién isquémica es una entidad mucho maés
severa, con alto riesgo de neovascularizacién ocular y
ceguera, y poca chance de mejoria en la vision. Ambas
entidades pueden diferenciarse mediante la retinofluo-
resceinograffa6. También pueden utilizarse pruebas
funcionales para diferenciarlas (agudeza visual, cam-
po visual con perimetro de Goldmann, defecto relativo
aferente pupilar y electroretinografia)7.

La oclusién de VCR tiene una etiologia multifacto-
rial y ha estado asociada con un aumento del riesgo de
muerte de causa cardiovascular y de stroke8. El glau-
coma, la hipertension ocular y sistémica, la presencia
de signos de aterosclerosis en los vasos de la retina
constituyen factores de riesgo para la trombosis de
VCR9,10. También puede observarse acompaiiando a
enfermedades sistémicas tales como lupus eritemato-
so sistémicoll, diabetes o sindromes mieloprolifera-
tivos12,13. La mayoria de los factores de riesgo para
trombosis venosa ocurren esporddicamente en la trom-
bosis de retina, y parecen no tener mayor relevancia en
la fisiopatologia.

Existen algunos reportes de anomalias trombo-
filicas (congénitas y adquiridas) y mayor incidencia
de trombosis retinianal4,15. Se han descripto casos
aislados en relaciéon con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos16,17, déficit de antitrombinal8, ho-
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mocigocidad para el factor V Leiden19,20, displasmi-
nogenemia y niveles elevados de lipoproteina a21, la
presencia de la variante termolédbil de la enzima me-
tilentetrathidrofolato reductasa22, la mutaciéon 20210
GA del gen de protrombina23,24, deficiencia de fac-
tor XII25, déficit de proteina Z26, asi como déficits
combinados27,28. La presencia de factor V Leiden
heterocigota y su asociacion con trombosis venosa de
retina resulta controvertida. Sélo el 4,7% de pacien-
tes con trombosis de VCR presentaron factor V Leiden
heterocigota, prevalencia similar a la de la poblacién
general29. La anomalia trombofilica que més frecuen-
temente se asocia a trombosis arterial y venosa de
retina es sin duda la hiperhomocisteinemia30-34. Si
bien algunos autores lo avalan, otros no recomiendan
el estudio completo y rutinario de trombofilia a todo
paciente con diagndstico de trombosis venosa de reti-
na como manifestacion trombdtica dnica, sobre todo
en mayores de 50 afios8,35,36.

Los anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante
ldpico y/o anticuerpos anticardiolipina) suelen obser-
varse en aproximadamente el 20% de las oclusiones
retininianas, tanto arteriales como venosas, en vasos
centrales o en sus ramas37.

Como la retina es un delgado y delicado tejido neu-
ral, la presencia de edema y/o hemorragia a ese nivel
resulta altamente desctructiva. Esto debe ser tenido en
cuenta sobre todo al momento de antiagregar o anti-
coagular a estos pacientes,36. Por tal motivo algunos
oftalmélogos contraindican cualquiera de estas dos
medidas terapéuticas alegando que éstas pueden re-
sultar contraproducentes y perjudicar la evolucion38.
Ademas, a diferencia de la trombosis venosa en otros
sitios, la de VCR no produce complicaciones embdli-
cas. Por otro lado, los anticoagulantes orales no pre-
vienen la aparicién de trombosis de VCR. Esta puede
ocurrir en pacientes anticoagulados por enfermedades
sistémicas, y las caracteristicas clinicas y evolucién
resultan similares a las de los pacientes que no reci-
bian previamente terapia anticoagulante oral39.

Los agentes tromboliticos s6lo resultan efectivos
cuando son administrados por via intravenosa den-
tro de las primeras horas de instalada la trombosis de
VCR40,41. Algunas publicaciones aisladas avalan el
uso de t-PA intravitreo para resolver el edema macular
y mejorar la agudeza visual en pacientes con oclusién
de rama venosa de retina42. También existen reportes
aislados de canulacion de vena retinal e inyeccion de
t-PA, con buenos resultados43. Es escasa la evidencia
que avala el uso de terapia trombolitica. La mayoria de
las publicaciones respecto de este topico son reportes
aislados de casos, de tipo retrospectivo. En la prictica,
la gran mayoria de pacientes son vistos por el oftalmé-
logo varias horas o incluso dias después del episodio
agudo. En estos casos el trombo ya se encontrard or-
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ganizado, apareciendo vasos de neoformacién y fibro-
blastos que lo convierten en tejido conectivo vascu-
lar44. Ademads, estudios histopatologicos indican que
la oclusién de la VCR sélo estd parcialmente causada
por el trombo ya que los principales responsables de la
oclusién son la proliferacién endotelial y la compre-
si6n del nervio 6ptico por cambios en la arteria central
de retina adyacente y en la vaina adventicia comuin36.

Hasta el momento, ninguna droga o tratamiento
farmacol6gico ha demostrado, en ensayos prospecti-
vos randomizados, reducir la incidencia de oclusion
aguda venosa retiniana o alterar el curso natural de la
enfermedad39.

En algunas circunstancias puede desarrollarse
oclusién venosa y arterial de retina de manera simulté-
nea. Cuando el sitio de oclusidn de la vena central estd
localizado en la ldmina cribosa o muy cercano a ella
produce oclusién secundaria de la arteria central. En
este caso, la oclusidn arterial es debido a un bloqueo
hemodindmico secundario, y no a trombosis o embo-
lia45,46.

En resumen, el tratamiento antitrombdtico para
oclusién aguda venosa de retina sélo estaria destina-
do a los pacientes jovenes con trombofilia asociada, o
ante la presencia de otras comorbilidades que requie-
ran anticoagulacion. El estudio de trombofilia esta jus-
tificado en pacientes jovenes y en aquéllos que desa-
rrollan trombosis recurrentes.

OCLUSION ARTERIAL

La oclusién de la arteria central de retina (ACR)
cursa con pérdida de la visién ocular en forma brus-
ca y masiva constituyendo una urgencia oftalmolégi-
ca.. Suele asociarse a los factores de riesgo cldsicos
para enfermedad arterial y al sindrome metabdlico47.
Cuando ocurre oclusién completa y permanente de la
arteria central la circulacién de la retina se da a través
de colaterales via anastomosis capilares cilio-retina-
les, dentro de la cabeza del nervio éptico, y circulacién
colateral via anastomosis pial e intraneural. Al cabo
de varias semanas o dias la circulacién de la retina se
restablece en grado variable a través de estas anasto-
mosis. Sin embargo, la mejoria espontdnea en la visién
se estima que ocurre en aproximadamente menos del
15% de los pacientes que desarrollaron oclusién de
ACR. La embolia retinal también estd se asociada a
una mayor incidencia de mortalidad por stroke4S8.

Existen tres motivos principales por los cuales pue-
de ocurrir la oclusioén transitoria de la ACR:

1) Impacto transitorio de un émbolo: la ACR puede
ocluirse en forma transitoria por un émbolo que impac-
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te durante algunas horas y que luego migre y se aloje
distalmente en las ramas de ésta, o puede ocurrir que
se lise espontidneamente y desaparezca. Al momento
de realizar la angiografia con fluoresceina, ésta suele
ser normal.

2) Hipotension arterial nocturna en pacientes con
isquemia ocular crénica: estos pacientes usualmente
despiertan por la mafiana descubriendo la pérdida en
la vision. Muchos de ellos se encuentran bajo trata-
miento con drogas antihipertensivas. En estos casos
suele existir hipoflujo en la ACR, que se suma a is-
quemia ocular por estenosis u oclusién de las arterias
carétida u oftdlmica preexistentes. Esto da como re-
sultado dafio isquémico retinal permanente e infarto
retinal con pérdida de la visién. Cuando el paciente se
despierta la presion arterial retorna a valores normales
y la retinofluoresceinografia en ese momento muestra
circulacion retinal normal o apenas afectada.

3) Vasoespasmo transitorio de la ACR: la seroto-
nina liberada por activacién plaquetaria en las placas
arteriosclerdticas de cardtidas desencadena vasoespas-
mo y oclusién completa y transitoria de la ACR y/o
arterias ciliares posteriores49.

La principal causa de oclusién permanente de ACR
es la embdlica, lo cual obliga en todos los casos a rea-
lizar eco-doppler cardiaco (de preferencia transesofé-
gico, para mejor visualizacién de cavidades izquierdas
y arco adrtico) y de vasos de cuello50. Causas poco
comunes incluyen vasculitis51 y compresién ocular
durante ciertos procedimientos quirdrgicos.

La amaurosis fugax puede deberse a isquemia tran-
sitoria tanto de retina como de la cabeza del nervio ép-
tico. Este tdltimo caso puede observarse en la arteritis
de células gigantes que causan trombosis de arterias
ciliares posteriores, provocando isquemia transitoria
de la cabeza del nervio dptico, sin que exista embolia
a nivel de retina. También la amaurosis fugax puede
ser provocada por oclusién vasospdstica temporaria de
la ACR.

Muchos autores destacan el rol del tratamiento fi-
brinolitico, con la finalidad de disolver el émbolo que
ocasioné la oclusién de la ACR y de esta manera res-
tablecer la normal circulacién retinal52, 53,54. Sin
duda la embolia es la principal causa de oclusién de
ACR, a partir de carétidas o corazén. Pero segin el
estudio de Arruga y Sanders55 las embolias retinales
son de colesterol en el 74% de los casos, de material
calcificado en el 10,5% y de material fibrino-plaque-
tario sélo en el 15,5% de los casos. De manera que los
agentes fibrinoliticos no pueden disolver los émbolos
en los dos primeros casos. Por lo tanto, en alrededor
del 85% de casos no existe una base racional para el
uso de estos agentes. Obviamente también resultarian
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inefectivos en los casos de oclusion de ACR por isque-
mia, hipotensién arterial nocturna o vasoespasmo. En
un estudio con 62 pacientes56 con oclusiéon de ACR
no se hallaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la evolucién de la agudeza visual entre los que
recibieron fibrinolisis intraarterial versus tratamiento
convencional. Ademads los primeros tuvieron riesgo
incrementado de stroke con tratamiento trombolitico,
respecto del dltimo grupo. Un meta-andlisis de todos
los estudios publicados sobre fibrinolisis intraarterial
en oclusién de ACR concluyé que la metodologia en
varios de estos estudios era insatisfactoria, y que el
uso de terapia fibrinolitica superselectiva para oclu-
si6on de ACR no puede ser recomendada a la 1uz57 de
la evidencia actual. Actualmente se estd llevando a
cabo en Alemania el estudio EAGLE, prospectivo ran-
domizado, para comparar la terapia standard versus la
fibrinolitica5s8.

Es importante destacar que en muchas situaciones
se puede llegar a recuperar espontdneamente la agude-
za visual en dias o semanas, sin que medie tratamiento
alguno. Cuando se evaliia la probable fuente embolige-
na se deberd considerar en el eco doppler de vasos de
cuello la presencia de placas ateroesclerdticas, las cua-
les resultan mds importantes que el grado de estenosis
arterial para considerar a las cardtidas como fuente
emboligena, dado que la oclusién de ACR puede obe-
decer a microembolias provenientes de esas placas. Se
debe tener en cuenta ademds que el doppler carotideo
sélo evalda la porcidon cervical de la arteria. Nada nos
informa sobre el trayecto intratordcico o intracerebral.
De la misma manera, la ausencia de anomalias en el
eco doppler cardiaco transtordcico no descarta al co-
razén como fuente emboligena probable. Es necesario
acceder a métodos con mayor poder de resolucién (ej,
eco transesofdgico), para detectar con mayor sensibi-
lidad anomalias como probables fuentes emboligenas,
sobre todo las localizadas en auricula izquierda o en
aorta ascendente.

Como ya se destacara anteriormente, a veces al mo-
meto de realizar la retinofluoresceinografia no se ve
el émbolo impactando en el lecho vascular retinal. Es
un hecho bastante comiin la migracién del embolo, sin
que ello excluya la embolia.

Las recomendaciones derivadas del North Ameri-
can Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NAS-
CET)59 para el manejo de pacientes con oclusién de
ACR o pérdida de la visién monocular transitoria son:
realizar doppler carotideo y ecocardiograma transe-
sofdgico. Si el primero revela estenosis significativa
estaria indicada la arteriografia cerebral, hoy en dia
también reemplazada por angiorresonancia o angioto-
mografia, métodos no invasivos, mas econdémicos y ra-
pidos. Si la arteria cardtida interna presenta un grado
de estenosis mayor al 70%, se indica endarterectomia



OCLUSION VASCULAR AGUDA DE RETINA

carotidea con o sin colocacién de stent, seglin crite-
rio hemodindmico. Con un grado de estenosis del 50
al 70%, la endarterectomia queda reservada para los
hombres que han presentado uno o més ataques isqué-

micos transitorios .

Con menos del 50% de estenosis

se mantiene tratamiento médico. Si el ecocardiograma
evidenciara fuente emboligena estd indicada la anti-
coagulacién oral en forma crénica. Se recomienda el
agregado de aspirina ante el hallazgo de placas ateros-
clerdticas carotideas.
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INTRODUCCION

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos (
ACVi)de causa tromboembdlica representan el 15 a 30
% de todos ACV.1

La principal fuente cardioembdlica es la fibrilacion
auricular (FA) que aumenta cinco veces el riesgo de
ACViy causa hasta un 25 % de estos en mayores de 80
afios. Las placas adrticas complejas en la aorta ascen-
dente y en el cayado adrtico son factores de riesgo para
ACVi en pacientes con ritmo sinusal 2,3,4 y aumentan
el riesgo tromboembdlico asociado a FA.S.

ATEROMA AORTICO

Las placas adrticas se clasifican en simples o com-
plejas por sus caracteristicas en el ecocardiograma
transesofdgico (ETE). Son complejas las placas con un
ancho mayor a 4mm, ulceradas, pedunculadas y /o con
elementos moéviles.6

PREVALENCIA

La prevalencia de ateroma en el arco adrtico en
pacientes con enfermedad embdlica reportada por di-
ferentes grupos fue de 27% 7, 21%8, 26% 9, por el
contrario solo se encontrd 9%, 4% y 13% en los grupos
control respectivamente. Sharifkazemi y col hallaron
32% de placas simples y 25% de complejas entre100
pacientes con ACVi evaluados por ETE. 1

En el Stroke Prevention: Assessment of risk in
a Community (SPARC) que enrold pacientes al azar,
entre 588 pacientes mayores de 66,9 afios encontraron
43,7% de placas adrticas ( 7,6% complejas), 8,4% en
la aorta ascendente (0,2% complejas). En el cayado
adrtico 31% de placas (2,2 complejas).10
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ATEROMAS AORTICOS Y ENFERMEDAD
CAROTIDEA

La asociacion entre ateromas y enfermedad embo-
lica es independiente de otras causas de ACVi como
enfermedad carotidea y fibrilacién auricular; ya que
los pacientes con otra fuentes de embolia han sido
excluidos de los estudios 7 y en otros dos estudios se
realizaron analisis multivariado controlados.8,11

De cualquier modo hay asociacién entre estas dos
patologias por lo cual potencialmente hay mas de una
fuente probable de embolia en un paciente en parti-
cular. Un estudio retrospectivo que incluyd pacientes
con enfermedad carotidea hallé una relacion significa-
tivamente mayor de ACVi / AIT 38% vs. 17% en por-
tadores de ateromas adrticos12. Este estudio ademads
mostré que solo se hallé trombo agregado al ateroma
adrtico en el caso de pacientes con estenosis carotidea
de mds de 80%. En consecuencia se aconseja que el
arco adrtico sea evaluado atin cuando halla enferme-
dad carotidea y ain mds cuando la enfermedad caroti-
dea es contralateral y/o hay embolia periférica asocia-
da. Se aconseja también estudiarlo cuando se producen
eventos neuroldgicos de origen isquémicos luego de
endarterectomia carotidea exitosa.

ATEROMAS AORTICOS Y FIBRILACION
AURICULAR

En el SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrilla-
tion) que investigd pacientes con FA de alto riesgo
embdlico encontraron 134 pacientes (35%)con placas
adrticas complejas entre 382 pacientes en los que se
realizé ETE. El riesgo de ACVi en pacientes con estas
placas fue de 12 — 20% por afio, mientras fue sélo de
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1.2 % en aquellos pacientes con FA de alto riesgo em-
bélico independientemente de que estuvieses recibien-
do tratamiento con warfarina o aspirina. 6,13

TAMANO Y FORMA DE LA PLACA Y RIESGO
EMBOLICO

El French Aortic Plaque in Stroke(FPAS) group
evalud el grosor de la placa con relacién al riesgo em-
bélico. Ellos encontraron que al aumentar el grosor de
la placa no solo aumenta el riesgo embdlico sino que
es critico cuando supera 4 mm. El odds ratio para pla-
cas <lmm fue 1, para placas entre 1 y 3,9mm 3,9; y
para >4mm,13,8 2.

La morfologia también ha sido relacionada con el
riesgo embdlico; la presencia de movilidad, ulcera-
cién y la ausencia de calcificacién aumentan el riesgo
embdlico seguin distintos estudios 14. EI mayor riesgo
embodlico (RR 10,3)se asocia a la ausencia de calcifi-
cacién en placas > de 4mm .15

Un estudio histopatoldgico encontré que la presen-
cia de trombo superimpuesto es caracteristico de las
placas con alta proporcién de lipidos extracelulares y
mayoria de macréfagos y monocitos con relacion a cé-
lulas musculares lisas ( placas vulnerables)16.

ATEROMAS AORTICOS COMO MARCADOR
DE ENFERMEDAD CORONARIA

La presencia de placa adrtica en ETE se correlacio-
nd con mayor prevalencia de enfermedad coronaria
14y a mayor severidad angiogréifica de la misma 17.

La ausencia de placa adrtica en el ETE predice la
ausencia de enfermedad coronaria 18

TRATAMIENTO DE LOS ATEROMAS
AORTICOS

Dado que los ateromas adrticos severos estdn aso-
ciados a riesgo embodlico del trombo el tratamiento
inicial es la anticoagulacién oral. Hay tres estudios que
tratan este tema. Dressler y col. Describen 31 pacientes
con trombo movil en la aorta confirmado por ETE; la
warfarina redujo los eventos vasculares, con 3/11 A de
eventos cerebrovasculares en los pacientes no tratados
vs. 0/20 eventos cerebrovasculares en los pacientes no
tratados 19. Ferrari y col. incluyeron 129 pacientes
con placa adrtica severa por ETE tratados con warfa-
rina, aspirina, clopidogrel( no randomizado). En este
estudio hubo una reduccidn del nlimero de eventos en
pacientes con placas >de 4mm y anticoagulacién oral.
Para pacientes con trombo movil bajo anticoagulacién
oral hubo una reduccién de la mortalidad con una dis-
minucidn no significativa de los eventos embdlicos 20.
Estos dos estudios son pequefios, observacionales y
no randomizados. Un tercer estudio en 134 pacientes
que tenian placa adrtica severa por ETE mostré una
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reduccidn del riesgo de 75 % en pacientes tratados con
dosis terapéuticas de warfarina Hubo un 15.8%(11p)
de ACVi en pacientes con dosis fijas de warfarina mas
aspirina ( RIN 1,2-1,5) vs. solo de 4%(3p) con dosis
de ajustada de warfarina para mantener un RIN de 2
-3. Este estudio randomizado fue realizado por el co-
mité de eco cardiografia del SPAF. Basados en estos
reportes la anticoagulacién oral parece una alternativa
razonable.

Actualmente el estudio ARCH (Aortic Arch Related
Cerebral Hazard, prospectivo, controlado, randomiza-
do) esté reclutando pacientes. Este estudio compara la
eficacia y tolerancia de dos tratamientos antitrombd-
ticos: warfarina ( RIN 2-3) con aspirina ( 75 mg a 150
mg por dia) en combinacién con clopidogrel 75 mg por
dia en la prevencion secundaria de eventos vasculares
en pacientes con ACVi o embolia periférica reciente
(de menos de 6 meses de evolucidn) que presentan ate-
romatosis severa del arco adrtico. La hipdtesis de los
investigadores es que la asociacién aspirina/clopido-
grel es superior a warfarina en prevenir infarto cere-
bral, hemorragia cerebral, infarto agudo de miocardio,
embolismo periférico y muerte de causa vascular. Los
pacientes se controlan cada 4 meses desde la randomi-
zacidn hasta el fin del estudio. 21

Por otra parte, el tratamiento con estatinas ha de-
mostrado una reduccién del riesgo de ACVi 22 aun-
que no hay datos de estudios randomizados publicados
especificamente para placa adrtica severa. Un estudio
observacional sobre 519 pacientes con placa adrtica
severa mostrd una reduccidn del riesgo relativo de 59
% con el tratamiento con estatinas.

El tratamiento quirdrgico no es de eleccién 23,
aunque se han reportado endarterectomias exitosas en
casos de embolismo recurrente 24,25.

CONCLUSIONES

Los ateromas adrticos son una causa reconocida
de ACVi y embolia periférica, su prevalencia de alre-
dedor de 27% en pacientes con eventos previos hace
necesaria su bisqueda por el método mds ampliamente
aceptado que es el ETE.

Respecto al tratamiento, son utiles las estatinas y
la anticoagulacién oral aunque este dltimo estd siendo
evaluado por el estudio ARCH . Tendremos que esperar
sus resultados para saber cual terapéutica antitrombo-
tica es la mds adecuada para este grupo de pacientes.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en los Estados Unidos. Bajo la denomina-
cién de “sindromes coronarios agudos” se incluyen: el
infarto agudo de miocardio (IAM) con o sin elevacién
de ST y la angina inestable (Al).Estas situaciones cli-
nicas se caracterizan por un mecanismo fisiopatolégico
comun que es la ruptura u erosién o ambas de la placa
arteriosclerdtica que determina la trombosis intraco-
ronaria comtinmente denominada aterotrombosis.

El proceso de la aterotrombosis coronaria puede
ser dividido en tres fases :

1) Injuria Vascular, con exposicion de la superfi-
cie subendotelial trombogénica.

2) Adhesion y Agregacion Plaquetaria.

3) Formacion del Trombo Rico en Fibrina.

Por lo tanto, un régimen antitrombético y antitrom-
bina pueden potencialmente tener efecto beneficioso
aditivo cuando se los compara con antiplaquetarios
solos. Se ha demostrado que la terapia combinada As-
pirina (AAS) mds Heparina no fraccionada o Heparina
de bajo peso molecular, es util en la etapa aguda de
los eventos coronarios. Luego del episodio inicial las
recurrencias no son infrecuentes y dada la persistencia
de la actividad procoagulante , la anticoagulacién oral
podria resultar beneficiosa .

PREVENCION PRIMARIA

La administracion de warfarina , RIN 1.3-1.8,en el
“Estudio de Prevencion de la Trombosis (TPT)”, (en
hombres con alto riesgo de contraer enfermedades car-
diovasculares)(1), ha demostrado reducir el riesgo de
eventos coronarios en forma similar a 75mg de AAS.
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Es llamativo que en este estudio la warfarina (RIN
medio 1.5) redujo principalmente los eventos fatales
mientras que la aspirina redujo los infartos de mio-
cardio (IM) no fatales la combinacién AAS + warfari-
na mostré efecto beneficioso adicional, pero aumenté
significativamente los accidentes cerebrovasculares
(ACV) fatales y hemorrdgicos. En prevencién prima-
ria es probable que el beneficio de los anticoagulantes
orales esté limitado a los pacientes de sexo masculino,
con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, con es-
casos datos en la seguridad para el sexo femenino.

PREVENCION SECUNDARIA

No obstante los avances en la prevencion secunda-
ria de los sindromes coronarios agudos, la muerte y el
reinfarto ocurren en el 10-15% de los pacientes en las
4 a 6 semanas después del evento inicial, a pesar del
uso de AAS. Se ha reportado actividad aumentada de
la coagulacién hasta 6 meses posteriores al episodio
agudo. Por otra parte concentraciones aumentadas del
factor VII se asocian con eventos isquémicos iniciales
y recurrentes.

El estudio “Organization To Assess Strategies For
Ischemic Sindrome 2” (OASIS 2)(2) fue organizado
para estudiar el efecto de hirudina versus heparina no
fraccionada durante 7 dias en pacientes con infarto de
miocardio (IM) sin elevacién de ST o Al, en pacien-
tes que recibian AAS .En un subestudio pre defini-
do se randomizaron 3712 pacientes, 12-48 hs después
de la inclusién a recibir antagonistas de la vitamina
K(AVK) (RIN 2-2.5) + AAS o AAS sola por 5 meses
.La incidencia de muerte cardiovascular, IM y ACV
fue 7.6% en el grupo AVK + AAS y de 8.3% en el gru-
po con monodroga .Hubo un aumento significativo en
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el riesgo de sangrado mayor y menor con AVK. En un
segundo plano se analizaron los resultados de acuerdo
con la buena o pobre adherencia al tratamiento. En
aquellos con buen cumplimiento la reducciéon de muer-
te fatal, IM, ACV fue significativa, mientras que no
hubo reduccién de eventos en los pacientes con mala
adherencia al tratamiento.

Estas observaciones estimulan el interés en la utili-
dad de los anticoagulantes orales en estas situaciones
clinicas.

MONOTERAPIA VERSUS CONTROL
Infarto de Miocardio

En los tltimos cuarenta afios se han realizado un
importante nimero de estudios clinicos, utilizando
AVKdespués de IAM. Desde 1962-1980 se realizaron
15 estudios muchos de ellos mal disefiados con nime-
ro insuficiente de pacientes, sin embargo los resulta-
dos de nueve de estos estudios analizados en forma
conjunta, sugirieron que con AVK se redujo la mor-
talidad en forma significativa.

Desde el comienzo de los 80, estudios randomiza-
dos , doble ciego , placebo fueron publicados :

I ) The Warfarin Aspirin Reinfarction Study
(WARIS). Los pacientes ingresaron en los primeros
30 dias del IAM y fueron seguidos durante un periodo
de 37 meses, (RIN 2.5-4.8).

El grupo con anticoagulacién redujo todas las cau-
sas de mortalidad, de reinfarto y ACV totales .En el
grupo tratado ocurrieron ocho complicaciones hemo-
rrdgicas mayores y tres hemorragias intracraneales.

II) The Anticoagulation in the Secondary Preven-
tion of Events in Coronary Thrombosis (ASPECT)(3),
los pacientes ingresaban dentro de las 6 semanas del
alta luego del IAM y eran asignados a AVK (RIN 2.8-
4.8) o placebo en forma randomizada. Los resultados
mostraron la misma mortalidad en ambos grupos, pero
hubo disminucién significativa de IAM recurrente y
ACV .Los episodios hemorragicos mayores estuvieron
significativamente aumentados en el grupo tratado.

Angina Inestable

Los anticoagulantes orales se han utilizado poco en
Al, The Antithrombotic Therapy in Acute Coronary
Sindromes (ATACS)(4), los pacientes recibieron en un
grupo AAS y en otro AAS + heparina no fraccionada
por tres o cuatro dias seguido de warfarina (RIN 2-3)
por 12 semanas. Al fin de la segunda semana se cons-
taté una reduccion significativa en la mortalidad, IM,
0 ACV..

Hubo recurrencia en el grupo combinado del 10.5%
y en el grupo AAS del 27.5%, resultado que se mantu-
vo hasta las 12 semanas .

ANTIVITAMINA K VERSUS ASPIRINA

German-Austrian Study (5): 3 grupos Phenpro-
coumon, AAS (1.5g/d ) o placebo dentro los 30-40 dias
posteriores al IAM. Después de 2 afios de seguimien-
to no hubo diferencias significativas en la mortalidad
global , reinfarto complicaciones tromboembdlicas.
Entre los tres grupos el grupo AAS mostré mayor nu-
mero de eventos adversos que obligd a suspender el
tratamiento.

The Aspirin and Anticoagulantion following throm-
bol ysis for Myocardial Infarction Study (AFTER Stu-
dy )(6), los pacientes fueron randomizados a AVK
(RIN 2-2.5) o AAS (150mg/d) luego de trombolisis
con anistreplase. Las muertes cardiovasculares o el re-
infarto fueron idénticos en ambos grupos a los 30 dias.
Los eventos hemorrdgicos mayores y el ACV fueron
significativamente mayores en el grupo con AVK.

TRATAMIENTOS COMBINADOS VERSUS
MONODROGA.

El estudio Coumadin Aspirin Reinfarction Study
(CARS) (7), comparé AAS (160mg/d) con Warfarina
(dosis fija 3mg/d) + AA S (80mg/d) o Warfarina (1mg/
d) + AAS (80mg/d).Los pacientes se incluyeron dentro
de las tres semanas del IAM. El estudio se suspendid
prematuramente al no observarse diferencias significa-
tivas entre los tres grupos de tratamiento.La media de
seguimiento fue de 14 meses.

El estudio Combined Warfarin and Aspirin with
Aspirin Alone in Survivors of Acute Myocardial In-
farction (CHAMPS)(8). Utiliza grupos con AAS sola
(160mg/d), con AAS (80mg/d) + Warfarina (RIN 1.5-
2.5) los pacientes se enrolaron dentro de los 14 dias
del IM. El estudio demostré que la warfarina a un RIN
medio de 1.8 combinada con 80mg de AAS no agre-
ga ningun beneficio cuando se lo compara con AAS
a 160mg.

The Fixes Low-Dose Warfarin Added To Aspirin
in The Long-Term After Acute Myocardial Infarction
(LoWASA)(9). Los pacientes con IM fueron asignados
a warfarina 1.25mg/d + AAS 75mg/d o 75 mg/d de
AAS sola. Los eventos primarios (muerte cardiovascu-
lar, reinfarto o ACV) fueron del 28.1% en el grupo de
tratamiento combinado versus del 28.8% en el grupo
AAS . La muerte cardiovascular fue igual en ambos
grupos (14.2 vs. 15.7%);pero en el grupo de tratamien-
to combinado se observd una disminucién significati-
va en la incidencia de ACV.

Los eventos hemorrdgicos fueron mayores en el
grupo de tratamiento combinado.

El estudio ASPECT-2(10)incluy6 el 87% de pacien-
tesconIM y el 13% con Al se asignaron a baja dosis
de AAS sola (80mg/d) o baja dosis de AAS (80mg/d)
+ moderada intensidad de AVK (RIN 2-2.5) o alta in-
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tensidad de AVK (RIN3-4) dentro de los 7 dias del
evento coronario. El estudio terminé tempranamente
por bajo reclutamiento de pacientes. Los eventos de
muerte, reinfarto y ACV fueron menores en los grupos
con AVK y en el de tratamiento combinado en relacién
a los que recibieron AAS sola, y esta reduccién fue
significativa.

El estudio WARIS II(11) incluyé pacientes dentro
de la semana del IAM, se les asigné warfarina (RIN
3-4), AAS (160mg) o warfarina (RIN 2-2.5) + AAS
75mg/d. En el 60% de los pacientes se observé IAM
con elevacion del segmento ST y 1/3 de los pacientes
fueron tratados con cirugia de revascularizacién o an-
gioplastia. En los dos grupos la incidencia de muerte,
reinfarto y ACV fue significativamente menor en los
que recibieron warfarina.

Se observd un 44% de reduccién en la incidencia
de reinfarto y 48% en la incidencia de ACV tromboe-
mbolico. Pero no hubo diferencia significativa en la
mortalidad.

Los eventos hemorrdgicos fueron significativamen-
te mayores en los grupos con anticoagulacién oral con
respecto ala AAS.

En el estudio “Antithrombotics in the Prevention
of Reoclusion in Coronary Thrombolysis 2 (APRI-
COT 2 )(12), se enrolaron pacientes con IAM se les
realizé una angiografia coronaria dentro de las 48hs
posteriores a la trombolisis,los pacientes con la arteria
relacionada con el infarto recanalizada fueron rando-
mizados a AAS o a la combinacién de AAS + AVK
(RIN 2.0-3.0).

Se repitid la angiografia a los 3 meses, el evento
primario fue la reoclusién (TIMI < 2), que se obser-
vé en el 15% de pacientes del grupo combinado vs. el
28% de los que recibieron AAS sola .También fue sig-
nificativa la disminucién de reinfarto o necesidad de
revascularizacion (86 vs. 66%) ,siendo menor en los
pacientes con tratamiento combinado. No hubo dife-
rencias significativas en la incidencia de hemorragia.

DISCUSION

A pesar de la demostracién por algunos estudios
randomizados , el efecto beneficioso de los antago-
nistas de AVK en la enfermedad coronaria , la eleccion
del paciente y el régimen terapéutico éptimo son atin
objeto de intenso debate .

La prevencién primaria con AVK debe ser conside-
rada en individuos de sexo masculino, con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular con factores de riesgo
no modificables o de dificil control, apuntando a un
nivel de RIN de 1.5. La evidencia en mujeres no se ha
establecido.

La prevencién secundaria de eventos coronarios,
en pacientes con enfermedad coronaria, con AAS se
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acepta generalmente porque es facil de administrar, de
bajo costo con predecible margen de seguridad y pro-
bada eficacia, sin embargo existen pacientes resisten-
tes que no son faciles de identificar con los exdmenes
de habituales de laboratorio, estos pueden requerir te-
rapéutica antitrombdtica adicional.

Se ha demostrado que pacientes en tratamiento con
AAS luego de un episodio coronario agudo pueden
tener aumento en la mortalidad y reinfarto después
de 1- 6 meses; estos pacientes se beneficiarian con el
tratamiento combinado AAS + AVK.

Los estudios WARIS y ASPECT han demostrado
ser que los AVK son efectivos para reducir el IM y el
ACV utilizando regimenes de moderada y alta intensi-
dad de anticoagulacién .

Por otra parte los estudios CHAMP y Lo WASA
concluyen que el régimen de baja dosis de AVK no
parece ser superior al de monodroga.

Nuevos estudios el WARIS Il y el ASPECT 2 con
el uso de AVK a dosis moderada y alta, pusieron en
evidencia que la anticoagulacién como monodroga
fue superior a la AAS sola, en la prevencién de eventos
cardiovasculares, pero con un aumento significativo
del sangrado mayor.

Sin embargo en el OASIS 2 que evalué regimenes
de AAS + warfarina en dosis de moderada intensidad
en pacientes con angina inestable, IM sin elevacién del
ST, comparado contra AAS sola, no demostré diferen-
cia significativa.

Es importante destacar que no hay estudios que
comparen AVK con antiplaquetarios como el clopi-
dogrel.

En conclusién, la evidencia actual no justifica el
uso rutinario de anticoagulacién oral de alta o mode-
rada intensidad, como alternativa o como suplemento
de la AAS en los sindromes coronarios agudos, con el
objetivo de disminuir los riesgos de eventos tromboe-
mbdlicos, al costo de aumentar los eventos hemorra-
gicos.
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Seguridad y Eficacia del Tratamiento con
Aspirina, Clopidogrel en las Angioplastias
con Stent en Pacientes que tienen Indicacion
de Anticoagulacion Orales

Desde los primeros reportes de stent en 1984, la te-
rapéutica para prevenir la re-estenosis de las angioplas-
tias coronarias ha variado notablemente y aun quedan
preguntas sin resolver. Con esta revisién bibliografica
se tratard de evaluar la conducta ante los pacientes que
son sometidos a angioplastia con stenty que tienen una
indicacién formal de anticoagulacién oral (ACO).

La terapéutica recomendada en la angioplastia con
stent es la combinacién de aspirina (A) y clopidogrel
(C). 11 La duracion de el tratamiento también varia de-
pendiendo del tipo de dispositivo siendo de 4 semanas
para los stent convencionales. Estas recomendaciones
se basan en los multiples trabajos randomizados IS-
TAR2 STAR3, FANTASTIC1 MATTIS6 que demos-
traron la superioridad de los antiagregantes inicial-
mente, A y ticlopidina (T) sobre los ACO. TABLA 2

Tres trabajos randomizados, controlados, CLAS-
SIC7, TOPPS18, Bad Krozingenl9 y algunos meta-
analisis20 demostraron que el C es al menos tan efecti-
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vo como la T, con menores efectos colaterales y mejor
tolerancia, por lo que en la actualidad avalan esta com-
binacién.

Para asegurar la inhibicién plaquetaria , con el ob-
jetivo de disminuir las trombosis agudas y sub-agudas
de los stent se comenzaron a realizar dosis de carga
con C 300 mg dentro de las 2.5 hs previas al proce-
dimiento, si bien hay reportes que esto podria no ser
suficiente21 la Task Force de la Sociedad Europeall
recomienda dar 6 hs previas al procedimiento e ideal-
mente 300mg el dia previo.22 El estudio ARMYDA-
213 (tratamiento antiplaquetario para reducir el dafio
miocdrdico durante la angioplastia), compard en 255
pacientes la dosis de carga de C de 300mg versus 600
mg y mostré el punto final combinado (muerte, infar-
to, y revascularizacién del vaso) 12% vs 4% P=0.04
sin diferencia en el sangrado, por lo que la sociedad
Europea sugiere esta alternativa si no se puede lograr
la terapéutica ideal. Tabla 1.

Tabla 1: Recomendaciones de clopidogrel en angioplastia Guia Europea

Recomendacién Estudio randomizado
Indicacion Inicio y duracion . con .y nivel A o B (cita
evidencia e
bibliogrdfica)
Pre-tratamiento es SC estable c 300mg carga 6 hs previas e 1C -
ideal 24hs antes
Pre-tratamiento en C600 mg inmediatamente Te )
angioplastia primaria,SCA después de angiopl
Stent convensional 3-4 semanas 1A (7,18,19)
braquiterapia 12 meses 1C -
Stent liberadores de drogas 6-12 meses 1C -
Luego SCA sin ST 9-12 meses 1B CURE*

SCA= sindrome coronario agudo C= clopidogrel. *sangrado mayor (RR1.38 P=0.001)
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En 2001 se introdujeron los stent liberadores de
drogas, con el objeto de disminuir la re-estenosis pro-
ducida por la proliferacion neointimal. Estos liberan
sustancias antiproliferativas o inmunomoduladoras,
sirolimus, paclitaxel, tacrolimus, etc. al sitio de dafio
arterial que deberfan utilizarse en pacientes con alto
riesgo para restenosis, diabéticos, vasos con calibres
<3.0mm o lesiones largas o bifurcaciones, teniendo
en cuenta su costo y su mayor tiempo de antiagrega-
cién.15 recomendacién IIa C11 Hasta la fecha el tiem-
po recomendado de antiagregacion en stent liberadores
de drogas es 6-12 meses para la guia Europea 11 y 3
meses para sirolimus, 6 para paclitaxel y hasta 12 me-
ses en los pacientes de bajo riesgo de sangrado ACC/
AHA CLASE 1 nivel de evidencia B.12 Estas guias da-
tan del 2004-2005, un analisis reciente de 14 traials no
mostré diferencias entre la duracién de los protocolos
de antiagregacion y eventos.24 y un panel de la FDA
que revisé la seguridad de stent liberadores de drogas
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en diciembre 2006 recomendd seguir las guias de préc-
tica clinica y enfatiz6 la falta trabajos randomizados
que evalden duracién de doble antiagregacion.25

Cabe destacar que las drogas utilizadas para recu-
brir los stent no tienen efecto de clase ya que su efecto
no es uniforme.

Algunos de los pacientes que requieren antiagre-
gacién por stent tienen indicacién de anticoagulacién
por lo que se plantea la seguridad y efectividad de esta
combinacion.

De las publicaciones encontramos un anélisis re-
trospectivo realizado en la Mayo Clinic8 (Rochester
Minn) con los pacientes sometidos a PCI con doble
antiagregaciéon mds anticoagulacién entre 2000-2002.
De 66 pacientes 6 presentaron sangrado (9.2% 1C3.5-
19.0)2 paciente presentd hemorragia digestiva con
R.ILN 12 y 3.7 y recibia aspirina 325mg/dia y clopi-
dogrel 75 mg/dia en el estudio endoscdpico presentaba
multiples polipos y diverticulitis y en el otro un ulcera

Tabla 2: trabajos randomizados aspirina, thienopiridinas versus anticoagulacién en stent

Trial Tratamiento Sangrado Trombosis stent
N(%) Eventos cardiologicos$
7 (2.8%) P=0.07
GRUPO A A=100/325mg T=500 33 (13.5%) P=0.03
FANTASTIC mg mg (13.5%) 14 (5.7%)P=0.37
N=236 Heparina Na*
A parina Na _
Seguimiento 6S GRUPO B W=R.IN2.5-3 48(21%) P=0.03 199((3593({;))2:060377
A= 100-325mg )
A=250mg
GRUPO A 3(1.7%) P=0.02 10(5.6%) P=0.07
MATTIS T=500mg (7 ©-0%)
N=_350 Heparina Na#
Seguimiento 4s GRUPO B W=R.IN2.5-3 12(6.9%) P=0.02 19(11%) P=0.07
A=250mg
GRUPO A ﬁ 1.3% P=NS (3.6%) P=0.0001
STARS T
N=1652 GRUPO B A 2.2% P=NS (0.6%) P=0.0001
GRUPO C W§ 2.4% P=NS (2.5%)
A=100/mg 2(0.8%) P=0.004
ISAR GRUPO A T=250mg 0 4(1.6%) P=0.01
N=517 Heparina N
.. parina Nay _
Seguimiento 4s GRUPO B W= R.IN 3.5-4.4 17(6.5%) P=<0.001 14(5.4%) P=0.004
16(6.2%) P=0.01
A= 100mg
A=325/mg
GRUPO A C=CARGA300mg 5(1.5%) P=NS 4(1.2%) P=NS
CLASSICSL C=mantenimiento
N=1020 75mg A=325/mg _ _
Seguimiento 4s GRUPO B C=75me 4(1.2%) P=NS 5(1.5%) P=NS
GRUPO C ?:352050/$§ 4(1.2%) P=NS 3(0.9%) P=NS

Tabla 1:*ajustada a tiempo de tromboplastina parcial activada (Kptt) 2.0-2.5 veces el control hasta lograr 2 dias consecutivos con R.I.N.
terapéutico. # ajustada a tiempo de tromboplastina parcial activada (Kptt) >2.5 veces el control hasta lograr 2 dias consecutivos con R.I.LN.
terapéutico. § R.I.N.2.0-2.5. W=warfarina. R.I.N= Rango Internacional de Normatizacién. $muerte, infarto Q y no Q. ¥ ajustada a tiempo de
tromboplastina parcial activada (Kptt) 80-100 segundos 5 a 10 dias hasta lograr R.I.N. objetivo. AEl end point primario fue sangrado, neu-
tropenia, trombocitopenia y abandono de la medicacién por un efecto adverso no vascular ej: alergia, intolerancia gastrointestinal, lesiones
cutdneas. Este punto combinado mostré GRUPO A 10(2.9% ), GRUPO B 21(6.3%), GRUPO C 31(9.1%) P=0.005.
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duodenal, los 2 debieron ser transfundidos con 2 uni-
dades de glébulos rojos cada uno. Los otros sangrados
fueron hematuria con quiste renal hemorrdgico y R.I.LN
de 9.6, sangrado nasal que resolvié espontdneamente,
sangrado Otico que resolvidé espontdneamente y san-
grado en el sitio de puncién inguinal de 10 cm, que se
atribuyd a enoxaparina y antiagregacion ya que se pre-
sent6 a las 24 hs. de alta con R.I.N. de 1.0 No se pre-
sentaron sangrados mayores ni trombosis de stents.

Cuando se analiza la poblacién todos eran pacien-
tes = 74 afos. Si bien el intervalo de confianza fue
amplio pareceria ser que los sangrados son mayores a
los reportados con la doble antiagregaciéon 1.8%. De-
bido a que los sangrados de mayor implicancia clinica
se dieron en los pacientes que tenian rangos supra-6p-
timos, se enfatiza en mantener los rangos terapéuticos
en forma estrecha.

Si bien los estudios iniciales utilizaban dosis de
aspirina en general mayor a 100mg una de las pre-
guntas seria si utilizando la dosis <100mg mas dosis
de carga de C de 300 mg y mantenimiento de 75mg/d
mas el anticoagulante oral se disminuiria el sangrado.
El CURE 10 (prevencién de eventos con clopidogrel
en angina Inestable) reporto una menor incidencia de
sangrado mayor o sangrado que comprometia la vida
con bajas dosis de aspirina comparado a altas dosis
(>200mg) (2.55% vs 4.86%)

Otra publicacién es un andlisis de Lip 14 de 1234
pacientes que fueron sometidos a angioplastia con
stent, 35 pacientes (2.8%) tenian fibrilacion auricular.
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Al ingreso todos los pacientes recibieron heparinas de
bajo peso, suspendiéndose la W para poder realizar el
procedimiento, luego del mismo, 25 pacientes (71.4%)
fueron dados de alta con Ay C, mientras que 6 (17.1%)
recibieron Ay C, 2 pacientes (5.7%) solo C, y 2(5.7%)
W mas 1 antiagregante A o C.

Durante el seguimiento la conducta varié amplia-
mente, lo que denota la falta de consenso. Los autores
presentan una propuesta extrapolando evidencia de
otros trabajos clinicos. Tabla 3.

De esta tabla los autores extrapolan que la W podria
ser una estrategia razonable para los sindromes coro-
narios agudos como lo demuestra el estudio WARIS 11
y que la eleccién del Cl sobre la A es por el reporte
de ese trabajo que mostrd riesgo de sangrado mayor
con la combinacién W y A. Cabe aclarar que es una
sugerencia, no basado en trabajos randomizados y que
el clopidogrel meses después de la angioplastia no mo-
difica la mortalidad, tiene un efecto cuestionable en
la incidencia de infarto, no es costo-efectivo y genera
sangrado mayor.23

De las opciones terapéuticas posibles tenemos:

*Dar A y ACO. Lo que demostraron el STARS es
que no dando el T el riesgo de muerte o infarto
aumenta un 50% a los 30 dias de 2,5% a 3.6%

* La segunda opcion seria dar ACO y C. No existe
ningin trabajo randomizado que comparan esta
terapéutica. a triple esquema o a AAS ACO.

Tabla 3: Sugerencia en pacientes con F.A. con anticoagulacion y stent

Riesgo
de stroke

Estrategia
recomendada

Riesgo de
sangrado potencial

Presencia

de SCA Tratamiento post angioplastia

Bajo A

Stent convencional 4 semanas de
A+C stent liberador de drogas A+C
por 6 a 12 meses

Alto Bajo

Usar stent convencional de ser
posible

Stent convencional o liberadores

de drogas W+A+C de 3 a 6 meses

luego W+Cpor 12 meses y luego
W sola

Si

Alto Alto§

Usar stent convencional de ser
posible. Stent liberador de drogas
W+A+C por 4 semanas, luego W+C
por 12 meses luego W sola

Alto Alto

Usar stent convencional o Stent
liberador de drogas W+A+C por 4
semanas, luego W+C por 12 meses

luego W sola

SI

Tabla 2: A=Aspirina 75 a 81 mg/d. C=clopidogrel 75mg/d, W=warfarina a RIN 2.0 a 2.5. § pacientes con factores de riesgo: >75 a, que
reciben anti-inflamatorios, polifarmacia, hipertensién no controlada, historia de sangrado, o mala adherencia al control anticoagulante.
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* La tercera opcidn seria dar A mds C y heparina de
bajo peso molecular subcutdnea por el lapso de
2 a 4 semanas hasta reiniciar el anticoagulante.
Esta opcién demostrd una tendencia al sangrado
mayor (3.3% para enoxaparina 1.6% para placebo
P=0.08 en el trabajo ATLAST 9

e La cuarta opcién seria dar baja dosis de A, Cy
ACO por un lapso de 4 semanas, ya que el riesgo
de trombosis con stent es mayor en las primeras 2
semanas del implante10 luego decrece, y conti-
nuar con un solo antiagregante y ACO.

Hay recomendaciones para los pacientes con
sindromes coronarios agudos de  continuar con
el triple esquema manteniendo un "RIN ajusta-
do”16 pero no tienen sustento bibliografico.

* La quinta opcidn seria dar Ay C por 2-3 semanas
y luego iniciar ACO, el estudio ACTIVE W24 que
comparé A 'y C versus W en fibrilacion auricular
fue concluido precozmente por la mayor can-
tidad de eventos vasculares (stroke, embolias no
centrales, infarto de miocardio y muerte vascular
en larama A 'y C; sin aumento de sangrado mayor
entre los 2 grupos. Esta terapéutica pareceria no
se una alternativa.

La indicacion de warfarina (R.I.N.2.0-3.0) en com-

binacién con A (75-162mg) y clopidogrel (75mg) en
pacientes con colocacién de stent e indicacién conco-
mitante de anticoagulacién como la fibrilacion auricu-
lar es CLASE IIb nivel de evidencia C. El consenso
del comité STEMI indica la suspensién del clopidogrel
al mes en los stent convencionales y en los stent libera-
dores de drogas (3 meses para sirolimus y 6 meses para
paclitaxel) por el sangrado potencial.12
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Debido a un error de tipeo en el Suplemento 1 lica Venosa en el Embarazo” en la pagina 42, se adjun-
Tromboprofilaxis publicado en diciembre de 2006, en  ta correctamente la Tabla 5: “Dosis para profilaxis y
el articulo “Profilaxis de la Enfermedad Tromboembd-  terapéuticas de las HBPM mas utilizadas”.

Tabla 5: Dosis para profilaxis y terapéuticas de las HBPM mads utilizadas

Profilaxis* Profilaxis* riesgo P
Riesgo bajo moderado-alto Terapéutica
Dalteparina 2.500U1/24 hs 5.000 UI/24 hs 100 UI/Kg/12 hs
. 40 mg/24 hs 6
Enoxaparina 40 mg/24 hs 1 mrg/gKg/24shos 1 mg/Kg/12 hs
Nadroparina 0.3 ml (2.850 UI anti Xa) 0.4 ml (3.800 UI anti-Xa) 85 UI anti-Xa/Kg/12 hs

* Evaluar necesidad de dosis mayores ante modificaciones extremas del peso.
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fuentes tamafio 10, 70 caracteres por renglén, 25 lineas por pagina, numeradas en forma correlativa, incluyendo
tablas y bibliografia. Deben ser originales e inéditos en el pafs. Se podran publicar en este item aquellos trabajos
que fueron presentados en reuniones de la SAH, asi como también los trabajos de autores argentinos que fueron
publicados en revistas extranjeras. Los trabajos publicados en el extranjero podrdn ser reproducidos en forma
total o parcial por esta revista. El autor deberd solicitar autorizacién al Editor responsable para tal fin.

La evaluacién del contenido cientifico serd efectuada por dos o mds drbitros seleccionados, quienes recibirdn
el trabajo, conservandose su anonimato.
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Introduccion; d) Material y métodos; e) Resultados; f) Discusion; g) Bibliografia.
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gundos nombres y apellido completo. A continuacién el nombre de la institucidén u hospital donde se realiz6 el
trabajo, la direccién, TEL/FAX y el c6digo postal del autor a quien dirigir la correspondencia.

Resumen: Cada trabajo deberd presentar un resumen en castellano y otro en inglés los cuales proporcionardn
por si mismos una idea concisa de cada uno de los puntos antes mencionados; y no deben ser més extensos de
200 palabras cada uno. Deberdn consignarse 3 a 5 palabras claves al pie del resumen, utilizando términos del
Medical Subjects Headings del Index Medicus.

Introduccién: Explicara los fundamentos y objetivos del trabajo Material y métodos: Detallara las caracte-
risticas del material, la metodologia empleada y el método estadistico utilizado.

Resultados: Deberdn estar expresados con claridad.

Discusion: Analiza los resultados y los hechos que tengan relacién directa con los mismos, las relaciones
entre éstos y el objetivo inicialmente propuesto y su confrontacion con los conocimientos establecidos previa-
mente.

Bibliografia: Sélo se incluirdn las referencias que hayan sido consignadas en el articulo, ordenadas numé-
ricamente en forma correlativa. Se hard figurar inicialmente la némina de autores separados por comas, comen-
zando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el nimero de autores sea mayor de 6,
se hard mencién sélo a los primeros 3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuacién se consignard el titulo del
trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada, segtn lo establezca por el «Index Medicus»; afio de
publicacién, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pidgina inicial, guion, pagina final.

Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. J Med

1990; 322:7-13.
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Cuando se trate de libros se hardn figurar el nombre del autor/es, titulo del capitulo, titulo del libro, editor/es,
afio de aparicion, paginas separadas por guién, agregando el nimero de edicion si no fuera la primera edicion,
editorial, y ciudad.

Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia. Hematology: Basic Principles and Prac-

tice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJ Coben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone,
Edinburgh

Las ilustraciones correspondientes al trabajo como las radiografias, dibujos, registros, etc., deberdn presen-
tarse en forma de fotos en blanco y negro, con adecuado contraste, en tamafio de 9 x 12 cm o mayor, numeradas
en forma correlativa al dorso, en caracteres ardbigos. En hoja aparte se consignardn las leyendas o epigrafes
correspondientes. Al dorso de cada fotografia deberd agregarse el nombre del primer autor y titulo del trabajo.

Las tablas deberdn presentarse en hojas individuales, confeccionadas en forma clara, numeradas en carac-
teres romanos y con un titulo. No se aceptardn tablas que ocupen un espacio mayor que el de una pdgina de la
Revista.

Las abreviaturas y simbolos deberan estar especificados en el texto o al pie de las tablas.

Las Actualizaciones y/o revisiones serdn solicitadas por el Comité Editor. El titulo, autores, lugar donde se
realizd, asi como las tablas e ilustraciones guardaran las mismas formas que en los articulos originales.

La seccion de Articulos especiales estard compuesta por Ateneos Anatomoclinicos, Reporte de casos, Re-
solucién de problemas clinicos y las Comunicaciones breves. Las comunicaciones de casos no deberdn exceder
de 3 péginas, con un méximo de 3 ilustraciones y de 4 autores. No deberdn exceder de 8 citas. En el caso de los
ateneos anatomoclinicos se procederd de la misma forma que en los articulos originales.

Las Comunicaciones breves no deberdn exceder 3 paginas de tamafio oficio mecanografiadas a doble espa-
cio, incluyendo en las mismas texto, figuras, tablas y bibliografia. Se desarrollardn de la misma forma que en los
articulos originales.

Imagenes en Hematologia: estard constituido por material fotografico en colores de excelente calidad des-
tinado a exponer claramente ternas de diversa indole, con especial objetivo docente. Ocupardn 1 pédgina y se
desarrollardn segtn el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podréa agregarse 1
cita bibliografica haciendo constar s6lo el nombre de la revista y su identificacién. Los trabajos aceptados para
publicacién deberdn ser enviados en diskettes segin las recomendaciones que se enviardn al autor.

En el Correo de lectores se publicardn opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan rela-
cionarse o no con los articulos publicados en la Revista, con sentido critico, objetivo y/o educativo, aceptdndose
derecho a réplica en caso de opinar sobre algin trabajo publicado. Su extensién maxima serd de 2 paginas de
tamafio oficio mecanografiadas a doble espacio, aceptdndose hasta 4 citas bibliograficas.

El Comité Editor acusara recibo de los articulos presentados, informando acerca de la aceptacion, modifica-
cién o devolucién dentro de los 90 dias de la recepcion.

El Comité Editor se reserva el derecho de introducir las modificaciones que sean necesarias para una mejor
compaginacion de la Revista o por razones econdmicas. La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y
autoria de los articulos publicados pertenece exclusivamente a sus autores. Estos deberdn retener una copia
del original pues la Revista, no acepta responsabilidad por dafios o pérdidas del material enviado. Los trabajos
deberdn remitirse acompaifiados por una solicitud de publicacién firmada por uno de los autores, por correo o
personalmente a:

Sociedad Argentina de Hematologia
Comité Editor de Hematologia

Julidn Alvarez 146

C1414DRD - Capital Federal - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar

Prohibida la reproduccién total o parcial del contenido por medios electrénicos o mecdnicos, incluyendo
fotocopias, grabacién magnetofénica y cualquier sistema de almacenamiento de informacién sin autorizacién
escrita del editor

Hematologia se distribuye gratuitamente a los miembros de la Sociedad Argentina de Hematologia.

Suscripcion anual para no socios $ 55.- Nuimeros sueltos: $ 25 c/u.
para el exterior $ 70.- $ 30 c/u.
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VELCADE® EXPANDE SUS POSIBILIDADES
EN LINFOMARDE CELULAS DEL MANTO

"y

Primera y unica terapia aprobada
para el Linfoma de Células del Manto®

En el estudio PINNACLE (N=155)' VELCADE" demostro:

Eficacia en Linfoma de Células del Manto con respuestas completas y duraderas
339 (CR+NCR+PR)
-+ Tasa de Respuesta Completa: 8 % (CR+nCR)
» Duracion promedio de |a respuesta’;
- 9.2 meses en pacientes que respondieron al tratamiento
- 13.5 meses en pacientes que lograron una respuesta completa

* Aprobado por ANMAT y FOA para pacientes oon INFOMA DE CELULAS DEL MANTO que hayan recibido al menos una terapia previa
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