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La aplicacion clinica del TAO comenzé hace 59 afios y durante este tiempo se ha
producido una considerable evoluciéon en la seleccion de sus indicaciones, en la
expresion normalizada de los resultados de su control analitico y en el
establecimiento de niveles terapéuticos minimos de eficacia suficiente para su
aplicacion clinica con un minimo riesgo. Sin embargo, son varias las dudas en su
utilizacion practica que no poseen todavia una respuesta definitiva. A continuacion
comentaremos algunos de estos puntos conflictivos.

Las cuestiones en debate que incluiré en este texto son: ¢qué farmaco utilizar?,
¢con qué intensidad deben anticoagularse las protesis valvulares cardiacas
mecanicas?, ¢precisan éstas de la asociacién con aspirina?, ¢qué riesgo implica
asociar aspirina al TAO?, y por ultimo, ¢qué hacer en caso de cirugia u otros
procedimientos cruentos?

¢ QUE FARMACO UTILIZAR?

En el mundo anglosajon, incluyendo Gran Bretafia, EE. UU. de América, Canada y
Australia, entre otros paises, el anticoagulante oral mas ampliamente utilizado es la
warfarina. En Europa existe una mayor variedad de productos y algunos de ellos
coexisten en un mismo pais. En Espafa el anticoagulante de uso casi exclusivo es la
acenocumarina. Dedicaremos este primer apartado a comparar la warfarina, el
farmaco sobre el que se ha desarrollado casi toda la literatura disponible sobre
anticoagulacién oral, y la acenocumarina, el producto que domina el mercado
espafol, tratando de sefialar diferencias y posibles ventajas de cada uno de ellos
que justifique su seleccion.

Entre warfarina y acenocumarina existen multiples diferencias, comenzando por la
vida media en sangre, de 36 a 42 horas' para la primera y de 8 a 10 horas® para la
segunda. Por otra parte, en los microsomas de la célula hepatica, el metabolismo
oxidativo de los enantiomeros R y S de la acenocumarina es mucho mas efectivo
que el de los correspondientes a la warfarina, lo que condiciona un aclaramiento de
la primera mas rapido que el de la segunda.

Estas diferencias en la vida media y en el aclaramiento metabdlico de ambos
farmacos explicaria algunas de sus caracteristicas diferenciales, como el tiempo que
tarda en normalizarse el tiempo de protrombina tras la supresién del farmaco, mas
corto en el caso de la acenocumarina, pero también ha hecho suponer que la
warfarina daria lugar a una anticoagulacibn mas estable, postulandose que los
anticoagulantes orales de vida corta darian lugar a amplias oscilaciones en el nivel
de factor VIl y, a consecuencia de ello, la intensidad de la anticoagulacion seria
menos uniforme®,

Son escasos los trabajos comparativos entre anticoagulantes orales y
especialmente entre estos dos debido a la tendencia a la utilizacidon exclusiva de



uno de ellos. Comentaremos dos estudios italianos sobre el tema, posibles dada la
coexistencia de ambos farmacos en Italia, y uno espafol.

El primero fue publicado por Pattacini et al en 1994* y es un estudio retrospectivo
que compara los resultados de 142 pacientes tratados con acenocumarina, con los
obtenidos sobre igual nimero de nuevos pacientes tratados con warfarina. Los
autores hallaron con esta udltima una mayor estabilidad en el control valorada
globalmente, que se refleja en un mayor porcentaje de controles dentro del margen
terapéutico con warfarina (72%) que con acenocumarina (67%), alcanzando
significacion estadistica la diferencia (p < 0,001). También la calidad individual del
tratamiento, valorada por el nimero de pacientes que presentaban un 75% o mas
de controles dentro del margen terapéutico, fue significativamente superior en los
tratados con warfarina (50,7% frente a 34,5%; p < 0,05). Por dltimo, el porcentaje
de visitas en que fue necesario modificar la dosis también era menor en los
tratados con este farmaco (tabla I).

Tabla I. Estudio comparativo entre warfarina y acenocumarina

Warfarina Acenocumarina p

Pacientes 142 142
Tiempo medio de control (dias) 548 562 0,53
Controles en margen terapéutico 72,21% 67,48% < 0,001
Ultimo control en margen terapéutico 78,30% 71,30% < 0,001

. o .
Pacientes con 75,/0 0 mas de los controles 50,7% 34.5% 0,008
en margen terapéutico
Numero de controles 3.390 3.681 < 0,001
Controles con variacion de la dosis 58,00% 64,18% < 0,001

Pattacini et al, 1994*.

El beneficio en cuanto a la mayor estabilidad era especialmente claro en los grupos
de pacientes que recibian anticoagulacion a largo plazo, mientras que en los
anticoagulados durante s6lo unos meses, a consecuencia de tromboembolismo
venoso, era muy discreto. Los autores concluian que sus resultados venian a
confirmar previos estudios comparando anticoagulantes de vida larga con los de
vida corta, que inducirian mayores fluctuaciones en el nivel de F.VII, y
recomendaban el uso de warfarina, especialmente en tratamientos a largo plazo.

En el segundo trabajo, publicado por el grupo de la Universidad Cagliari®, se
incluyeron 103 pacientes que fueron tratados inicialmente con acenocumarina
durante s6lo 6 meses, la cual fue posteriormente sustituida por warfarina durante
otro periodo de tiempo igual. Los autores no hallaron una diferencia significativa en
el porcentaje de controles dentro del margen terapéutico (62% con warfarina frente
a 59% con acenocumarina), ni tampoco cuando se valoraba solamente en ultimo
control de cada paciente, o el niUmero de controles con sobredosificacién (2,8% con
warfarina y 4,4% con acenocumarina). En un subgrupo de pacientes se compararon
las fluctuaciones diarias del nivel de F.VII, sin que existieran tampoco diferencias
significativas entre ambos farmacos.

Un trabajo espafiol publicado en 1996°, también comparativo entre warfarina y
acenocumarina, incluia 2 grupos de pacientes de menor tamafio (53 en cada grupo)



seguidos durante un afo y hallaba que el niumero de controles dentro de margen
terapéutico era mayor en los tratados con warfarina (p < 0,001), precisando éstos
menor nimero de controles al afio (p = 0,04). Aunque ambos grupos sufrieron
solamente 2 accidentes hemorragicos graves cada uno en el periodo de
observacion, los autores refieren mayor incidencia de accidentes hemorréagicos
menores (basicamente a partir de las gingivorragias) en los que recibieron
warfarina.

De los trabajos comentados no se puede concluir de forma definitiva que la
warfarina dé lugar una mayor estabilidad terapéutica, aunque en conjunto parece
existir una tendencia a ello.

Aungue los resultados de ambos farmacos fuesen en la practica similares para el
conjunto de la poblacidon anticoagulada, cabe preguntarse si, teniendo en cuenta la
variabilidad individual en cuanto a la vida media y al aclaramiento de estos dos
productos, no podria existir un grupo marginal de pacientes en los que la
acenocumarina no fuera capaz de cubrir con su efecto anticoagulante las 24 horas
del dia. Este es un aspecto de nuestra experiencia que creemos necesario resaltar,
ya que existe un numero no despreciable de pacientes que parecen presentar una
resistencia parcial a la anticoagulacién oral cuando son tratados con
acenocumarina, de manera que no alcanzan el limite inferior de su margen
terapéutico en los sucesivos controles aunque se incremente la dosis de forma
importante en cada uno de ellos, pero que cuando se sustituye su tratamiento por
warfarina alcanzan rapidamente dicho valor terapéutico, manteniéndose luego
estables con el farmaco de vida mas prolongada.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO IDEAL PARA LAS PROTESIS
VALVULARES CARDIACAS MECANICAS?

Desde que se inici6 la utilizacion de las protesis valvulares mecanicas se sabe que
su elevada incidencia de embolias sistémicas hace imprescindible la anticoagulacion
a largo plazo. A pesar de ella persiste una incidencia promedio de embolias del 2%
anual.

El riesgo individual de complicaciones embodlicas en los portadores de proétesis
depende, en primer lugar, de la posicién de éstas, siendo mas emboligena la mitral
que la adrtica, luego del tiempo transcurrido desde su implantacién, con una mayor
incidencia en los 3 primeros meses (periodo de endotelizacion del anillo), también
del modelo de proétesis y sus caracteristicas hemodinamicas, y, por ultimo, de la
asociacion de factores de riesgo, especialmente la fibrilacion auricular, la disfuncion
del ventriculo izquierdo (fraccidon de eyeccion < 30%o), dilatacion de la auricula
izquierda a partir de 55 mm, o la tromboembolia previa.

Para prevenir la complicacion embdlica en las proétesis valvulares mecénicas, la
Sociedad Britanica de Hematologia recomendaba en 1990 anticoagulacion oral con
un nivel terapéutico correspondiente a valores de INR entre 3,0 y 4,5 y un afio mas
tarde la Federacién Holandesa de Centros de Trombosis aceptaba un margen aun
mas intenso: INR entre 3,6 y 4,8.

Sin embargo, a partir de 1992 las sucesivas Conferencias de Consenso del
American College of Chest Physicians (ACCP) han recomendado, en general, un
nivel de INR entre 2,5 y 3,5 para las modernas prétesis valvulares, que también
preconizaban Kearon y Hirsh en 1996°.

En la tabla Il se recogen las recomendaciones en este campo del ultimo Consenso
del ACCP en 19988. En resumen, se recomienda un nivel de INR entre 2,0 y 3,0



para las protesis aodrticas de doble hemidisco, sin factores de riesgo asociados y
después de los 3 primeros meses de su implantacién. Durante los 3 primeros meses
se recomienda INR entre 2,5 y 3,5 que se mantendra a largo plazo si se asocian
factores de riesgo. Este mismo tipo de valvulas en posicidn mitral o las clasicas de
disco en cualquier posicién requeririan un nivel 2,5-3,5 o, alternativamente, INR
2,0-3,0 asociando aspirina a dosis de 80 a 100 mg/dia. Para modelos antiguos (de
bola) o mas modernos, pero con factores de riesgo asociados, incluida la embolia a
pesar de correcta anticoagulacion, se recomienda el nivel de INR 2,5-3,5 con
aspirina (80-100 mg/d) asociada.

Tabla Il Terapéutica antitrombdtica en portadores de protesis valvulares
mecanicas

Indicaciones INR Aspirina

Protesis de doble hemidisco en posicion adrtica, sin factores
de riesgo (fibrilacién auricular, dilatacion auricula izquierda o  2,0-3,0 --
fraccion de eyeccion reducida)

Prétesis de doble hemidisco en posiciéon aértica con factores 2,5-3,5

de riesgo, o protesis de doble hemidisco en posicion mitral o o] 80-100
e . X L mg/d
prétesis de disco en cualquier posicion 2,0-3,0
Protesis mecéanicas con factores de riesgo asociados o 80-100
. . 2,5-3,5
modelos antiguos (de bola en jaula) mg/d
Prétesis mecanicas con embolismo sistémico a pesar de 5 5.35 80-100
correcta anticoagulaciéon ’ ’ mg/d

Conferencia de Consenso del American College of Chest Physicians (ACCP),
1998°.

El nivel 3,0-4,5 que se habia reservado para los modelos de valvulas méas antiguos
ha dejado de ser aconsejado incluso para éstos, en lo que coinciden también las
Guias de Actuacién Clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia de 1999°.

Para entender los cambios que se han producido en este campo hay que tener en
cuenta, por una parte, los progresos en el disefio de las propias protesis,
lograndose cada vez modelos menos trombogénicos, pero, sobre todo, la evolucion
de la mentalidad de los clinicos a partir de los estudios que han demostrado,
practicamente en todas las indicaciones, que niveles de anticoagulacién mas
moderados que los clasicamente aplicados son igualmente eficaces y dan lug ar a
menor numero de complicaciones hemorréagicas, llevandonos a la idea de que el
nivel terapéutico ideal es el minimo que es capaz de prevenir satisfactoriamente la
tromboembolia.

Un trabajo importante en este camino fue publicado en 1995 por el grupo de
Leiden®® y en él los autores, de forma retrospectiva, valoraban la incidencia con que
los episodios de tromboembolia o de hemorragia mayor se habian presentado en
cada nivel de intensidad de anticoagulacion (INR), dividido por el niUmero de afnos-
paciente durante los cuales la INR estuvo a este nivel en la poblacién total. Hallaron
que la intensidad 6ptima de anticoagulacion (zona de minima incidencia conjunta
de tromboembolia y de hemorragia) se extendia entre valores de INR de 2,5y 4,9.
Los autores acababan recomendando un nivel 3,0-4,0, pero el dato destacable ya
estaba dado: a partir de INR 2,5 empieza la zona 6ptima.



Otro hito destacable es la publicacion del estudio AREVA por Acar et al en 1996,
En él se comparaba la intensidad de anticoagulacion clasica (INR: 3,0-4,5-192
pacientes) con un nivel muy moderado (INR: 2,0-3,0-188 pacientes) en portadores
de sustituciéon valvular Unica, en su mayor parte en posicion adrtica, y con gran
predominio del modelo St Jude, sin fibrilacidon auricular y con auricula izquierda no
mayor de 50 mm. Los accidentes tromboembdlicos ocurrieron en 9 casos con el
nivel de INR 3,0-4,5 y en 10 casos con INR 2,0-3,0 (p = 0,78), mientras que los
hemorragicos fueron mas frecuentes con el nivel clasico (56 casos) que con el
moderado (34 casos), siendo la diferencia significativa (p = 0,011). Los autores
concluian que, en pacientes seleccionados la anticoagulacién moderada es
igualmente eficaz y menos peligrosa. Estos datos han servido de base para la
recomendacion del nivel 2,0-3,0 en proétesis adrticas de doble hemidisco, sin
factores de riesgo asociados y después de los 3 primeros meses de su implantacion.

Anteriormente, al exponer las recomendaciones del Ultimo Consenso del ACCP en
1998°® sobre tratamiento antitrombético en portadores de prétesis valvulares,
hemos hecho referencia a la posibilidad de asociar aspirina a los cumarinicos en
determinadas situaciones. En vistas a la aplicacion préactica de esta asociacion cabe
responder a 3 preguntas fundamentales: ¢en qué grado reduce la incidencia de
tromboembolia?, ;aumenta las complicaciones hemorragicas generales?, ¢da lugar
a mayor numero de hemorragias digestivas altas?

Antes de comentar algunos trabajos relacionados con el tema podemos adelantar
que la eficacia de la asociacion esta demostrada y que el riesgo hemorragico
general, especialmente el de sangrado no grave, sufre un incremento moderado,
aceptable en relacion al beneficio. En cuanto al sangrado digestivo, la incidencia es
dependiente de la dosis, no estando aumentada cuando no se superan los 100
mg/dia de aspirina.

En 1993, Turpie et al*? publicaban un estudio en el que se incluian 370 pacientes
con proétesis valvulares mecanicas o bien biolégicas con arritmia o previo
embolismo. El nivel de anticoagulacion era clasico (INR: 3,0-4,5) y los pacientes
fueron aleatorizados para recibir 100 mg/dia de aspirina o placebo, con un
seguimiento medio de 2,5 afios. El embolismo sistémico fue del 1,6 % anual en el
grupo aspirina y del 4,6% anual en el de placebo (p = 0,039), mientras que el
sangrado total afecté al 35% de los tratados y sélo al 22% en el grupo placebo (p
= 0,02), no alcanzando significacién el moderado incremento en las hemorragias
graves. Globalmente, el beneficio de la asociacidon se demostraba porque el
conjunto de embolismo mayor, hemorragia intracraneal no mortal o muerte por
hemorragia o por cualquier causa vascular era menos frecuente en el grupo
aspirina (3,9% anual) que el grupo placebo (9,9% anual; p = 0,005).

De hecho la asociacién de aspirina a los cumarinicos en portadores de prétesis
valvulares ya habia demostrado su eficacia en 3 previos estudios, pero utilizando
dosis mas altas (entre 500 y 1.000 mg/d) y con notable incidencia hemorragica. En
un metaanalisis publicado por Cappelleri et al en 19953, en el que se incluyen los 3
estudios anteriores y el de Turpie, se llega a la conclusion de que por cada embolia
cerebral prevenida con la asociacion de aspirina existe una hemorragia
gastrointestinal mas en la poblaciéon tratada (probablemente a causa de la inclusién
de los tres estudios con dosis altas aspirina) aunque, a pesar de ello, el beneficio
seguiria estando a favor de la asociacion.

Altman et al demostraron en 1996 que aplicando un nivel de anticoagulacién
moderado (INR 2,0-3,0), en portadores de protesis valvulares, los resultados en
cuanto a prevencion del tromboembolismo eran similares tanto si se asociaba
aspirina a dosis alta (650 mg/d) o a dosis baja (100 mg/d), pero la incidencia de



hemorragia era del 13,4 % anual con la primera y de s6lo 7,9% anual con la dosis
baja (p = 0,035).

Otro trabajo publicado en 1997*° comparaba un nivel de INR 3,0-4,5 sin asociacién
de aspirina con nivel moderado (2,5-3,5) asociado a aspirina a dosis baja (100
mg/d), también en portadores de prétesis valvulares. La incidencia de
tromboembolismo fue similar en ambos grupos (1,32% anual con aspirina versus
1,48% anual con anticoagulacion intensa sin aspirina), pero la incidencia de
hemorragia mayor fue superior en el grupo sin aspirina (1,13% anual con aspirina y
de 2,33% anual con anticoagulacién intensa sin aspirina) y el sangrado
gastrointestinal afect6 al 6 % de pacientes en el grupo aspirina y al 15% en el
grupo sin ella.

De estos dos trabajos se puede concluir que con dosis bajas de aspirina (no
superiores a 100 mg/d) y nivel de anticoagulacion moderado la proteccion
antitrombodtica es satisfactoria y la incidencia hemorragica es incluso menor que la
inducida por los niveles altos clasicos sin asociacion de aspirina.

Con respecto a este tema merece la pena recordar la revisién de la literatura sobre
la asociacion de aspirina y warfarina de Loewen et al en 1998'° en la que
recomienda que la maxima dosis de aspirina aceptable para esta combinacion es de
100 mg/dia.

En cualquier caso, la asociacidon de aspirina a la anticoagulacién en portadores de
protesis valvulares no goza de una amplia aplicacion, a juzgar por los resultados de
la encuesta realizada por Ray y Turpie en EE. UU. y Canada'’, en la que sélo un
21% de los equipos la utilizaba rutinariamente, considerando la mayor parte de los
restantes que no la consideraban util o que incrementaria el riesgo de hemorragia y
que seria aplicable, en todo caso, en determinados pacientes.

¢QUE HACER EN CASO DE CIRUGIA U OTROS PROCEDIMIENTOS CRUENTOS?

Desde el inicio de la implantacion de las prétesis valvulares cardiacas se sabe que
la supresion prolongada de la anticoagulaciéon se asocia con un elevado riesgo de
tromboembolismo, pero no era tan claro si breves interrupciones con motivo de
intervenciones quirdrgicas u otros procedimientos cruentos representarian
realmente un riesgo importante de accidentes embdlicos. Carecemos de estudios
comparativos sobre el tema y su desarrollo plantearia, probablemente, problemas
éticos, por lo que todas las recomendaciones tienen un caracter empirico.

Ya en 1978 Tinker y Tarhan'®, en la Clinica Mayo, reportaban que en 180
intervenciones no cardiacas en 159 portadores de protesis valvulares, naturalmente
de modelos antiguos, especialmente Starr-Edwards, se habia suprimido la
anticoagulacion en el 85% de casos entre 1 y mas de 4 dias antes del acto
quirdrgico y se habia reiniciado entre 1 y mas de 4 dias después de éste, sin
administracién de heparina. En el resto no se suprimié la anticoagulacién. A pesar
de ello no se produjo ningun accidente embdlico per ni postoperatorio (el mas
precoz ocurrié 2 afos después de la intervencion), pero un 13% de los casos
tuvieron complicaciones hemorragicas por no suprimir o reducir insuficientemente
la anticoagulacion.

Doce afios més tarde Eckman et al, del New England Medical Center®®, analizaban la
relacion coste/beneficio de la administraciéon de heparina perioperatoria en
portadores de protesis valvulares cardiacas, valorando el riesgo de complicaciones
hemorragicas secundarias a su administracion y la prolongacion del ingreso
hospitalario necesaria para realizar la reintroduccién controlada del cumarinico, y



llegaba a la conclusion de que, excepto en los pacientes con los modelos de
valvulas mas trombogénicos, el riesgo era minimo y no justificaba las pautas de
heparinizacion perioperatoria.

Si la situacion no es clara en el caso de las protesis valvulares cardiacas mecanicas,
menos lo es para otras indicaciones. En 1997, Kearon y Hirsh'® revisaron el tema 'y
dieron una serie de recomendaciones, detalladas en la tabla 111, que son el
documento mas tenido en cuenta sobre el tema en los Ultimos afios y que es, como
podemos apreciar, bastante restrictivo en cuanto a la utilizacién de heparina, en
nuestra opinién excesivamente en lo que respecta a las prétesis valvulares
cardiacas, sobre todo si se les asocian otros factores de riesgo. Otro punto a
destacar es que, al menos en el tromboembolismo venoso, la heparina endovenosa
podria ser sustituida en la actualidad por heparina de bajo peso molecular a dosis
terapéuticas, administrando la dltima dosis al menos 24 horas antes de la
intervencion.

Tabla 11l Anticoagulacion en cirugia electiva

Indicaciéon Pauta recomendada

Tromboembolia venosa (TEV)

En el primer mes tras TEV ~ Si no es posible, administrar heparina e.v. a dosis
terapéuticas que se suspendera 6 h antes de la
intervencién y no se reiniciara hasta, al menos, 12
horas después de ella. Mantener hasta alcanzar

INR de 2,0.
En los meses 2.2y 3.° tras La heparina e.v. a dosis terapéuticas no se
TEV considera necesaria en el preoperatorio pero si en

el postoperatorio hasta alcanzar INR de 2,0.

Después de los 3 meses del En el postoperatorio HBPM a dosis profilacticas

TEV altas hasta alcanzar INR de 2,0 (Alternativamente
heparina e.v. a dosis terapéuticas en el
postoperatorio)

Tromboembolia arterial (TEA)

En el primer mes tras TEA  Evitar cirugia. Si no es posible, administrar
heparina e.v. a dosis terapéuticas en el
preoperatorio y en el postoperatorio si el riesgo
hemorragico lo permite.

Protesis valvulares cardiacas Heparina o HBPM a dosis profilacticas en pacientes

y otras cardiopatias hospitalizados. El ingreso con objeto de

potencialmente emboligenas administrar heparina subcutanea ni su
administracion ambulatoria parecen justificados.

Kearon C, Hirsh J, 199718.

La Guia para el Manejo de Pacientes con Enfermedad Valvular Cardiaca de
American College of Cardiologist y la American Heart Association publicada en
1998*° coincide basicamente con las recomendaciones de Kearon y Hirsh,
considerando relativamente bajo el riesgo de suprimir la anticoagulacién durante
unos pocos dias. Solo los pacientes con factores de riesgo elevados deberian ser
tratados con heparina hasta que el valor de INR alcance nivel terapéutico,
considerando que el adelanto del ingreso o el retraso en el alta para su



administracion no estarian justificados excepto en pacientes con accidentes
tromboembdlicos en el dltimo afio, complicaciones trombéticas en anteriores
supresiones de la anticoagulacién, modelos de proétesis valvulares especialmente
emboligenos o en aquellos pacientes que rednan 3 o mas de estos factores de
riesgo: fibrilacién auricular, previo tromboembolismo, trombofilia, prétesis valvular
mecanica o disfunciéon del ventriculo izquierdo (FE < 30%), aunque reconoce que
en las prdtesis en posiciéon mitral la asociacién de un solo factor de riesgo seria
suficiente para justificar la utilizacion de heparina.

En nuestro pais existe una mayor tradicién (justificada o no) de administrar
heparina al suprimir los cumarinicos. Nosotros utilizamos una clasificacion de los
pacientes en funcion del riesgo trombdtico, matizando la pauta en funcién del
riesgo hemorréagico del procedimiento (cirugia mayor o menor). Aquellos de alto
riesgo (tromboembolismo venoso de menos de 3 meses de antigliedad, proétesis
valvulares mecanicas, o fibrilacién auricular, valvular o no, u otra cardiopatia que
hayan sufrido previo embolismo), seran candidatos a la administracion de heparina
a dosis terapéuticas, excepto en el preoperatorio inmediato y postoperatorio
precoz, en que se utilizaran dosis profilacticas. Los de bajo riesgo trombético
(tromboembolismo venoso de mas de 3 meses de evolucion y cardiopatias sin
sustitucion protésica valvular ni previo embolismo) en caso de cirugia menor
ambulatoria pueden ser intervenidos tras la simple supresion de la acenocumarina
durante los 3 dias previos (o los 5 dias en caso de la warfarina) reanudando la
administraciéon del cumarinico el mismo dia del procedimiento. En cirugia mayor con
encamamiento se utilizaria la heparina a dosis profilacticas como prevencion del
tromboembolismo venoso y cuando se prevea una mas prolongada supresion del
TAO.

Dos tipos de procedimientos merecen discusion aparte. Uno de ellos es la cirugia de
cataratas, con alrededor de 10 publicaciones® que avalan la posibilidad de realizar
la intervencién sin suprimir el TAO, siempre que se utilice anestesia tépica y no
retroorbitaria.

El otro es la practica de exodoncias, que no requiere de la supresién del TAO?,
siempre que se compruebe previamente a la intervencion que el valor de INR no
supera el nivel terapéutico (de acuerdo con nuestra experiencia evitamos que sea
mayor de 3,0). Tras la exodoncia se irrigara la zona cruenta con el contenido de
una ampolla de 500 mg de acido tranexamico, recomendandose que, a
continuacioén, se apliquen puntos de sutura sobre la misma. Seguidamente, el
paciente realizard una compresion activa de dicha zona mediante una gasa
empapada con el contenido de una segunda ampolla de acido tranexamico durante
unos 20 minutos. Durante un minimo de 2 dias el paciente realizar&, cada 6 horas,
enjuagues con el acido tranexamico, no debiendo comer o beber, durante 1 hora,
tras ellos.

Este texto no pretende dar respuestas definitivas a los temas abordados y sélo
hemos prete ndido analizarlos a la luz de la bibliografia mas reciente y fiable, con
especial atencion a las recomendaciones basadas en consensos de prestigio
reconocido. El buen hacer (que suele ser sinénimo de sentido comun) y la
experiencia clinica de cada uno deberan llenar las lagunas que persisten.
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Pdrpura trombocitopénica idiopatica refractaria: tratamiento
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Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

INTRODUCCION

En 1735, Paul Gottlieb Werlhof describié el curso de una paciente joven con la
subita aparicion de petequias, equimosis y hemorragias en membranas mucosas,
con una recuperacion espontanea y completa. Pasaron 100 afios hasta la
descripcion por Hayem de la trombocitopenia como causa de enfermedad. La falta
de curacion era comun hasta reconocerse en 1916 con el trabajo de Kaznelson el
beneficio de la esplenectomia. A finales de los 1940 se empezd a disponer de los
glucocorticoides, lo que hizo posible tratar a la mayoria de estos pacientes. Sin
embargo, existia alin un grupo de nifios y adultos que no respondian al tratamiento
y planteaban serios problemas terapéuticos. Por fin fueron Harrington y Shulman
los que establecieron en los 1950-1960 que la PTI es un trastorno autoinmune en el
cual las plaquetas sensibilizadas son destruidas en el sistema reticuloendotelial y de
forma notoria en el bazo®.

EPIDEMIOLOGIA Y GENERALIDADES. CONCEPTO DE REFRACTARIEDAD



La PTI presenta una incidencia anual de 58 a 66 nuevos casos por millén de
habitantes. Existe relacidon entre recuento de plaquetas y la sintomatologia.
Mientras una cifra superior a 30.000 pl es asintomatica, entre 10-30.000 pl
aparecen equimosis espontaneas, menorragias, y hemorragias prolongadas tras
traumatismos, con una cifra inferior a 10.000 pul se pueden presentar hemorragias
graves en mucosas y hemorragias intracraneales.

Los pacientes que pueden mantener una cifra de plaquetas «segura» ( > 30 *
10°/L) generalmente no precisan tratamiento. El resto debe ser tratado con
glucocorticoides y en los que éstos son inefectivos, con esplenectomia. Los que no
responden (20-30%) y requieren tratamiento debido a recuento de plaquetas
«inseguro» (inferior a 20.000 ul) o hemorragia clinica se definen como refractarios.
Este grupo responde mal a subsecuentes tratamientos, tiene una morbilidad
significativa por su enfermedad o su tratamiento y una mortalidad de causa
hemorragica con el tiempo del 4% (tabla I). Las hemorragias graves son mas
frecuentes en mayores de 60 afios?.

Tabla | Evolucion PTI (< 20 * 10 ° L)

Nifios Adultos

Edad 2-4 15-40
Sexo (M/V) 1:1 2,6:1
Recuperacién espontanea 83% 2%
Cronicidad 24% 43%
Respuesta a esplenectomia 71% 66%
Recuperacion completa final 89% 64%
Hemorragia cerebral < 1% 3%
Muerte hemorréagica < 1% 4%
Mortalidad de enfermedad refractaria 2% 5%

Pueden existir remisiones espontaneas, aunque son infrecuentes, en torno al 9 %?
y los éxitos de muchos tratamientos no difieren de la frecuencia de estas
remisiones; sin embargo, el curso de la enfermedad con tratamiento o sin él esta
mal definido.

FISIOPATOLOGIA

La destruccion plaquetaria en la PTI se debe a la produccién de autoanticuerpos
contra los complejos glucoproteicos Ilb/Illa, Ib/IX o ambos. Una vez cubiertas con
anticuerpos, las plaquetas circulantes sufren un secuestro via interaccién con
receptores Fc de los macrofagos. Permanece por resolver cual es la naturaleza del
estimulo del sistema inmune que desencadena la produccion de anticuerpos
reactivos con las plaquetas autdlogas; tampoco se conoce mucho sobre los
mecanismos de inmunidad celular que deben involucrarse en la produccion de estas
respuestas inmunes. La interaccion aumentada entre linfocitos T helper y las células
presentadoras de antigenos parece importante en redirigir la produccion de
anticuerpos contra elementos autélogos.

Es evidente que los acontecimientos que llevan a la trombocitopenia son diversos;
hay constancia de que un niumero de plaquetas circulantes en la PTI se vuelven



activadas. Parece que hasta un 40% de pacientes presentan una produccion
disminuida junto con una mayor destruccién periférica de plaquetas. Los estudios
seroldgicos, medida de cinética plaquetaria y la determinacién de los sitios de
destrucciéon no han sido de ayuda para valorar el tratamiento o el pronéstico. La
determinacién de glucocalicina y trombopoyetina que informen de la produccién y
destruccion plaquetaria podria permitir un tratamiento individualizado®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico de PTI es un diagndstico diferencial de exclusiéon y se deben
descartar otros tipos de trombocitopenia (tabla 11)°. Se basa en la anamnesis,
exploracion fisica, hemograma y examen de la extension de sangre periférica, los
cuales deben excluir otras causas de trombocitopenia. Generalmente, no estan
indicadas otras pruebas diagnésticas, asumiendo que la historia, exploracion y
hemograma son compatibles con el diagnéstico de PTI y no incluyan hallazgos
atipicos o sugieran otras etiologias.

Tabla Il

¢Se trata de una PTI refractaria?

Aglutininas EDTA-dependientes o frias.

Farmacos: heparina, quinidina, quinina, sulfonamidas
Infeccion por el VIH

Hiperesplenismo debido a hepatopatia crénica
Sindrome mielodisplasico

Trombocitopenia congénita

Von Willebrand tipo 11B

PTT y SUH

CID crénica

Asociada a enfermedades autoinmunes (LES), sindromes
linfoproliferativos (LLC, LNH)

Es recomendable no asumir el diagndéstico hasta que otras causas de
trombocitopenia se hayan descartado. Asi, un examen cuidadoso del frotis permite
discriminar trombocitopenias esplreas. La presencia de plaquetas gigantes o
pequefias junto con la historia familiar y otras manifestaciones como
inmunodeficiencia, nefropatia o sordera debe hacer pensar en trombocitopenias
hereditarias como los sindromes de Bernard-Soulier, Wiskott-Aldrich o Alport.

La herencia autosémica dominante asociada a manifestaciones hemorragicas
excesivas para la intensidad de la trombocitopenia sugerira una enfermedad de von
Willebrand tipo 11B.

En mayores de 60 afios la mielodisplasia debe ser excluida mediante examen de
meédula 6sea. Los pacientes con factores de riesgo para infeccion por el VIH deben
ser analizados. Otras pruebas adicionales son generalmente innecesarias tanto para
el diagndstico como para evaluar pacientes refractarios.

TRATAMIENTO. NIVELES TERAPEUTICOS DE RIESGO. TOXICIDAD

El tratamiento debe individualizarse para cada paciente, pues las cifras plaquetarias
seguras son diferentes en personas sedentarias que en aquellas con actividades de
riesgo; ademas, otras enfermedades concomitantes como cardiopatias u
osteopatias pueden exacerbarse con algunos tratamientos. Las mujeres en edad



fértil no deben tratarse con alquilantes. El riesgo de la enfermedad debe
confrontarse con el riesgo del tratamiento y la probabilidad de éxito®.

La evidencia actual consiste principalmente en estudios de nivel V, las descripciones
que sostienen el uso de los tratamientos son de series de pocos casos, pacientes
seleccionados con diferentes seguimientos de la enfermedad cuya evolucién no
puede ser valorada en ausencia de un grupo control y cuyos resultados fueron sélo
analizados por recuento de plaquetas. Existe una falta de conocimientos sobre la
historia natural de la PTI no tratada y el efecto del tratamiento sobre resultados
clinicos de hemorragia mayor y mortalidad’. Estos datos de la historia natural son
importantes para evaluar la eficacia del tratamiento en la PTI refractaria®.

En caso de abstenciéon es necesario explicar el curso clinico al paciente,
restricciones en actividad fisica, cuidar los procedimientos quirurgicos (extracciones
dentales), y evitar aquellos medicamentos (aspirina) que puedan provocar
hemorragias. En pacientes con factores de riesgo mayores (HTA, Ulcera, estilo de
vida) no tratar puede ser inadecuado o, al menos, peligroso.

Se detectan bazos accesorios en el 10% de pacientes refractarios a esplenectomia o
que recaen tras ella. La remisidn completa de la trombocitopenia tras su extirpacion
es impredecible, pero se ha descrito con bazos accesorios menores de 2 cm.

Un alto porcentaje de pacientes jévenes experimentan remision completa tras
esplenectomia, la incidencia de remisiones completas es mas baja en personas de
mayor edad, aunque incluso éstos pueden ser mantenidos con dosis bajas de
glucocorticoides tras la cirugia. Aproximadamente un 20-30% son refractarios a
glucocorticoides y esplenectomia.

Como terapias de segunda linea disponemos de las inmunoglobulinas, la
inmunoglobulina anti-Rho, los alcaloides de la vinca, el danazol y la dapsona, que
parecen actuar inhibiendo la fagocitosis de las plaquetas por los macréfagos. Otros
tratamientos son ciclofosfamida, azatioprina y ciclosporina, con actividad
inmunodepresora’®.

En 1996, el subcomité de la ASH (10) decidié no tratar a aquellos pacientes con
mas de 30.000 ul plaquetas/L en quienes ha fracasado la esplenectomia y que no
presentan hemorragia, y recomendo tratar a pacientes con < 30.000 ul y sangrado
activo. Las opciones de tratamiento preferidas se sefialan en la tabla 111 y los
resultados en tabla IV.

Tabla 111

Guia préactica de la ASH en PTI refractaria *°

< 10.000 pl + sintomas:

* Preferencia alta: 1gG, esplenectomia accesoria, glucocorticoides a
altas dosis, danazol, azatioprina.

* Preferencia intermedia: glucocorticoides a bajas dosis, alcaloides de
la vinca, ciclofosfamida, quimioterapia combinada, columnas de
proteina A.

15-25.000 pl + sintomas:

* Preferencia alta: 1gG, esplenectomia accesoria, glucocorticoides a
altas dosis, azatioprina.
* Preferencia intermedia: glucocorticoides a bajas dosis, danazol,



alcaloides de la vinca, ciclofosfamida, quimioterapia combinada,
columnas de proteina A.

< 10.000 pl y asintomatico:

* Preferencia alta: 1gG, esplenectomia accesoria, danazol, azatioprina.
* Preferencia intermedia: glucocorticoides a bajas dosis,
glucocorticoides a altas dosis, alcaloides de la vinca, ciclofosfamida,
quimioterapia combinada, columnas de proteina A.

15-25.000 pul y asintomatico:

* preferencia intermedia: glucocorticoides a altas dosis, esplenectomia
accesoria.

Tabla IV
Respuesta al tratamiento de pacientes con PTI refractaria (revision
bibliogréafica)

Articulos N.© pacientes RC RP NR

Azatioprina 6 97 19 44 34
Ciclofosfamida 5 69 19 20 30
Alcaloides vinca 13 138 38 49 51
Danazol 19 91 4 32 55
Inmunoglobulinas 10 34 1 24 9
Anti-Rh(D) 5 17 1 6 10
Plasmaféresis 4 11 0 2 9
Colchicina 1 12 0 3 9
Dapsona 1 15 0 6 9
Vitamina C 7 19 0 2 17
Poliguimioterapia 1 6 3 3 0
Pulsos ciclofosfamida 1 20 13 4 3
Dexametasona 5 55 14 15 26
Ciclosporina 1 9 1 4 4
Interferén 3 39 5 19 15
Inmunoabsorién 1 8 0 2 6
Taspe 1 6 0 2 4
Rituximab 1 10 5 2 3
2-CDA 1 7 0 1 6

Segun los efectos secundarios del tratamiento, se establece los siguientes niveles
de riesgo (tabla V)®:

Tabla V
Niveles de agentes terapéuticos segun experiencia y gravedad de
efectos secundarios

I: Glucocorticoides, alcaloides de la vinca, danazol, colchicina,



dapsona
I1: Ciclofosfamida, azatioprina, columnas de proteina A
I11: Ciclofosfamida a altas dosis, quimioterapia combinada

IV: Interferon, gammaglobulinas periddicas, ciclosporina, anti-
Rho, anticuerpos monoclonales anti-receptor CD40,
trombopoyetina

Primer nivel

Riesgo moderado de medicamentos, recomendados en la secuencia sefialada, los
pacientes responden ocasionalmente, y mejor alin a la combinacion de estos
agentes.

-- Glucocorticoides, prednisona 1 mg/kg y dia, p.o. Si el paciente responde se debe
disminuir lentamente y mantener una dosis que resulte en recuentos plaquetarios
de seguridad con dosis aceptables para su uso a largo plazo (5-10 mg/dia); es
improbable que se puedan retirar completamente los glucocorticoides.

-- Alcaloides de la vinca. Actdan por inhibicién de la funcién de los macréfagos
siguiendo la fagocitosis de complejos droga-plaqueta (los alcaloides se unen a los
microtlbulos de las plaquetas) y/o estimulo de megacariocitopoyesis. Vincristina
(1-2 mg/semana, i.v.) durante 4-6 semanas, s6lo en ocasiones los pacientes logran
una respuesta completa. Si no ocurre suspender el tratamiento antes de que
aparezca la neuropatia periferica. Con vincristina y vinblastina se logran respuestas
a los 5-10 dias en el 70% de los pacientes.

-- Danazol, derivado sintético de testosterona, 200 mg, via oral cada 6 horas
durante por lo menos 6 meses. Si ocurre respuesta completa continuar a dosis
plenas un afo y luego bajar lentamente el siguiente afio, 200 mg/dia cada 4 meses.
Inicialmente debe darse con dosis plenas de prednisona, retirando el
glucocorticoide tan pronto como sea posible. Se recomienda vigilar mensualmente
la funcién hepatica.

-- Colchicina, 0,6 mg/8 horas, p.o. Si ocurre respuesta, bajar hasta la dosis mas
baja que resulta en un nivel de plaquetas seguro. La retirada del tratamiento
llevara a la recidiva. La diarrea puede requerir reduccion en dosis y administracion
de loperamida.

-- Dapsona, 75 mg /dia, p.o. Ocurren respuestas en dos meses. Vigilar el posible
déficit de G-6PD puesto que valores bajos se asocian con hemdlisis intensa. La
retirada del tratamiento llevara a la recaida. Buena tolerarancia a largo plazo y
econdémica, de valor en ancianos, su proteccién contra Pneumocystis carinii es un
argumento para los pacientes VIH + .

Segundo nivel

En pacientes en los que fracasa primera linea tienen contajes de plaquetas muy
bajos (10-15 * 10°/L) o hemorragias mucosas.

-- Plasmaféresis, aislada o con inmunoglobulinas. Tiene un papel limitado®®.



-- Ciclofosfamida, las respuestas son mas rapidas que con azatioprina, por lo que se
recomienda usar antes. Dosis de 150 mg/dia, p.o., ajustada para mantener una
ligera neutropenia. La respuesta ocurre en 8 semanas. Si el recuento de plaquetas
se normaliza, continuar el tratamiento 3 meses y luego suspender. Si recae sopesar
los riesgos a largo plazo de una neoplasia secundaria contra los beneficios del
tratamiento.

-- Azatioprina, dosis 150 mg/dia, p.o., ajustada para producir ligera neutropenia.
Las respuestas son lentas (3-6 meses) y el tratamiento debe continuarse al menos
6 meses (muchos médicos finalizan antes de permitir este intervalo). Si ocurre
respuesta, continuar el tratamiento 18 meses y luego parar. La decision de
continuar mas alla de los 18 meses se determina sopesando riesgos/beneficios.
Muchos de los que recaen responden si se reanuda el tratamiento®?.

Tercer nivel

En pacientes refractarios a los 2 primeros, que tienen sintomas que ponen en
peligro la vida o plaquetas extremadamente bajas (ESO > 10 * 10%/L).

-- Ciclofosfamida a dosis altas. Primera eleccion, facil de administrar y de menor
coste. Dosis de 1 a 1,5 g/m2 cada 3-4 semanas, i.v. Finalizar el tratamiento si no
hay respuesta tras 2 ciclos. En los que responden dar al menos 3 ciclos™?.

-- Poliquimioterapia. Ningun dato sostiene el uso de una combinacion sobre otra. Se
han usado con éxito combinaciones tipo linfoma como CHOP; si no responden tras 2
ciclos parar. Si se obtiene respuesta, dar 6 ciclos a intervalos de 4 semanas™*.

Cuarto nivel

Experiencia limitada, respuestas bajas y su coste o frecuencia de administracion
pesan contra su uso, muchos de ellos requieren glucocorticoides.

-- Interferén, 3.000.000 U, via subcutanea, 3 veces por semana, 4 semanas. Un
trabajo sugiere que tratamientos mas prolongados pueden ser beneficiosos®.

-- Gammaglobulinas periddicas, algunos pacientes, en los cuales todas las otras
formas de tratamiento son inefectivas, contindian respondiendo a inmunoglobulinas
intravenosas (0,5-1 g/kg), para controlar hemorragias mucosas. Las respuestas son
casi siempre transitorias, como mucho semanas. Es costoso, pero a veces la Unica
opcion efectiva.

-- Vinblastina, 5-10 mg, via intravenosa, cada 1-4 semanas, puede ocasionalmente
ser utilizada de forma eficaz en intervalos largos.

-- Ciclosporina, dosis de 1,25-2,5 mg/kg via oral cada 12 horas. La creatinina sérica
y los niveles de ciclosporina deben medirse periddicamente y ajustar la dosis. Pocos
trabajos, util en enfermedades hematoldgicas autoinmunes que amenazan la
supervivencia.

-- Acido ascorbico, respuestas combinadas del 15% con 2 g/dia durante 3 meses,
tiene un interés marginal.

NUEVAS FORMAS TERAPEUTICAS



-- Anti-D (Rho). Los pacientes deben ser Rh + y no haber sido esplenectomizados.
Inicialmente empleado en nifios con PTI crénica y para los infectados por el VIH + ,
se esta planteando su utilizacién en adultos como estrategia para retrasar o incluso
eliminar la esplenectomia®®. Una dosis de 50-75 ug/kg resulta en un aumento
sustancial de plaguetas en 24 horas en mas del 70% de pacientes.

-- Dexametasona a altas dosis. Descripcion original de éxito en 10 de 10
pacientes®’; otros centros han sido incapaces de repetir los resultados.

-- Trombopoyetina. A pesar que en la PTI los niveles de trombopoyetina son
préximos a lo normal, la produccién de plaguetas puede estar disminuida,
especialmente en pacientes refractarios. Incluso si es ineficaz aislada puede ser util
como coadyuvante.

-- Anti-CD40 ligando. La interaccidon de CD40 (en linfocitos B) y su ligando
(linfocitos T) es importante para la estimulacion por las células T de las B para
producir anticuerpos. Se ha comenzado a utilizar en estudios fase | en pacientes;
los hallazgos incluyen ausencia de toxicidad y respuesta en un porcentaje de
pacientes con PTI muy refractarios, incluyendo 2 con hemorragias intracraneales
previas.

-- Columnas de proteina A estafilocécica. La inmunoabsorcién con proteina A es de
uso controvertido, algunos opinan que los efectos secundarios superan los
beneficios, se recomienda un maximo de 6 tratamientos 3 veces por semana
durante 2 semanas. Toxicidad alta, reacciones alérgicas agudas, vasculitis y
trombosis. Se requiere experiencia técnica y el coste es alto. Lo mas notable es que
los pacientes que respondian parecian curados en un alto niumero de casos.

-- Las pautas en desarrollo utilizan mas los modificadores de respuesta bioldgica
gue los quimioterapicos. Estos incluyen el TMO. Hay datos limitados utilizando el
trasplante autélogo; en el estudio del NIH se han producido respuestas limitadas
sin seguimiento superior a 1-2 afios en 2/9 pacientes. Existen datos iniciales con
rituximab (anti-CD20) y se esta realizando un estudio prospectivo. La interleucina
11 tuvo poco éxito cuando se utilizé en forma aislada en 7 pacientes. Sin embargo,
puede tener un lugar en tratamientos combinados. Otros agentes como
micofenalato, FK506, y CBP1011 se han comenzado a estudiar con ensayos clinicos
como agentes aislados.

SITUACIONES ESPECIALES

En caso de hemorragia grave o necesidad de cirugia se puede lograr un aumento
rapido de plaquetas con metilprednisolona 1 g/dia i.v. 3 dias y/o inmunoglobulinas
0,5-1 g/kg, seguidas por transfusion de plaguetas. Pacientes en los cuales este
régimen fue ineficaz respondieron a inmunoglobulinas 1 g/kg y plaquetas 1 U/h en
infusion continua durante 24 horas. La transfusion de plaquetas tiene poco
beneficio en PTI, los autoantigenos plaquetarios son antigenos publicos, presentes
en todas las plaguetas normales. Si se confirma hemorragia intracraneal se
recomienda inmunoglobulinas y transfusion de plaquetas para mantener cifra
superior a 50 * 10°/L.

Como medida inespecifica se puede utilizar el acido aminocaproico a dosis de 0,1
g/kg en 30-60 minutos, seguido por 6 g cada 6 horas. Una vez controlada la
hemorragia la dosis se baja a 1-3 g/6 horas®.

Durante el embarazo, el objetivo en la madre es mantener una cifra superior a 30 *
10° plaquetas/L y de 50-100 * 10°%/L durante el parto, sobre todo si se aplica



anestesia epidural. Se recomiendan inmunoglobulinas o glucocorticoides, estando
los inmunodepresores contraindicados. En el feto no esta demostrado que la
cesarea se asocie con menor morbimortalidad que el parto vaginal. Tras el parto las
plaguetas del nifio declinan en la primera semana y deben monitorizarse. Para la
trombopenia intensa 0 hemorragia mucosa son de eleccién las inmunoglobulinas, si
existe hemorragia grave se pueden afadir plaquetas CMV negativas e irradiadas®.

RESUMEN

Actualmente nada funciona muy bien en pacientes refractarios. Ningun tratamiento
tiene un éxito a largo plazo superior al 20-30% y se pueden observar efectos
secundarios significativos. En el futuro se espera que los pacientes puedan ser
estratificados al diagndstico y asignados a diferentes combinaciones terapéuticas
para aumentar la eficacia y minimizar la toxicidad.

La primera aproximacion es usar la combinacion de varios agentes antes aplicados
de forma aislada. La combinaciéon mas utilizada es ciclofosfamida, vincristina y
glucocorticoides. Otra opcién es vincristina 2-4 ciclos, inmunoglobulinas y
metilprednisolona de forma repetida para de forma rapida aumentar la cifra de
plaguetas mientras que se comienza con medicaciéon oral (azatioprina y danazol)
para estabilizar el recuento en un nimero de meses y lograr un efecto a largo
plazo.

Hasta entonces las normas a considerar en el tratamiento de la PTI son: 1) La
esplenectomia es el Unico procedimiento curativo probado. 2) Una dosis muy alta
de glucocorticoides durante demasiado tiempo no es aceptable por su toxicidad, es
preciso evaluar la aparicién de cataratas y de osteoporosis. 3) Valorar cual es la
toxicidad que el paciente es capaz de tolerar y a qué coste. 4) En el paciente
refractario tras esplenectomia con menos de 20.000 pl plaquetas/L y hemorragia
hay que considerar un tratamiento combinado, con agentes de accion inmediata y
medicacién oral de larga duracién para estabilizar el proceso crénico®.
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INTRODUCCION

Los sindromes mieloproliferativos crénicos (SMPC) constituyen un espectro
heterogéneo de enfermedades debidas a un defecto adquirido que afecta a una
Unica célula germinal hematopoyética pluripotencial. Este defecto le concede a la
progenie de la misma una clara ventaja proliferativa sobre las restantes. Dentro de
estas enfermedades la policitemia vera (PV), la trombocitemia esencial (TE) y la
metaplasia mieloide agnogénica-mielofibrosis (MMA-MF) forman un grupo mas
homogéneo caracterizado por una evolucion clinica crénica. La leucemia mieloide
cronica (LMC) presenta caracteristicas especificas debido a la presencia del
cromosoma Philadelphia y el reordenamiento genético BCR/ABL, asociandose a un
pronéstico desfavorable en relacién con una transformacion a leucemia aguda fatal
a los 3-4 afios de media™.

Estos sindromes, de forma especial la PV y la TE, se caracterizan por una alta
incidencia de complicaciones tromboembdlicas y, en menor grado, hemorragicas.
Incluso en algunos casos pueden aparecer paradojicamente fendmenos trombéticos
y hemorragicos de forma secuencial®*°. En algunos casos estas complicaciones
constituyen el primer hecho que permite descubrir la existencia de un SMPC. La
patogenia de esta predisposicion trombohemorragica sigue siendo oscura a pesar
del importante esfuerzo cientifico dedicado tanto a la identificacién de las anomalias
hemostéaticas existentes en estos pacientes, como a la relacion entre ellas y las
manifestaciones clinicas®>®. Son varias las razones de este escaso éxito: 1. La
existencia de artefactos in vitro, que dificultan la interpretacion de la mayor parte
de los resultados de laboratorio. 2. Muchos estudios han sido realizados de forma
retrospectiva, y se basan en poblaciones de pacientes de pequefia magnitud. 3. La
direccion de muchos estudios va dirigida mas hacia la causa que al factor de riesgo
trombohemorragico. 4. Diferencia en los criterios diagndsticos empleados en los
diferentes estudios. 5. La bien conocida heterogeneidad clinica y biolégica existente
en los SMP, incluso dentro de un tipo concreto. Es posible que la actividad
proliferativa o extension de la enfermedad no guarde relacion con el factor de
riesgo trombohemorragico. Asi pueden acontecer en sujetos con situaciéon
hematolégica aparentemente normal o en estadios muy iniciales de la enfermedad.

COMPLICACIONES TROMBOTICAS Y HEMORRAGICAS

Las complicaciones trombdticas pueden ser tanto arteriales como venosas, siendo
las venosas menos frecuentes en la TE ° . Las trombosis de grandes vasos no
presentan rasgos clinicos o patolégicos peculiares **’. Los eventos mas frecuentes
son accidentes cerebrovasculares, infarto agudo de miocardio, enfermedad arterial
oclusiva periférica, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. La trombosis
portal o hepética representa un 10% de estas complicaciones. Las que afectan a la
microcirculacion, tales como la eritromelalgia, acroparestesias o los sintomas
neuroldgicos o visuales, son mas caracteristicas. La eritromelalgia se debe a la
oclusién recurrente de los vasos dérmicos por trombos plaquetares®®**.

La incidencia de trombosis de grandes vasos llega a ser de un 3,4% por afio. En la
PV estas complicaciones aterotrombadticas se encuentran presentes en un 20% de
los pacientes en el momento del diagnéstico y en un 30% adicional acontecen a lo
largo del transcurso de la enfermedad a pesar del tratamiento®. En algin estudio
sobre TE se observd que hasta un 50% de los pacientes presentaron al menos un
episodio trombdético, a lo largo de un seguimiento de 9 afios. La incidencia de
complicacién trombética en la TE llega a ser de 2,6/100 pacientes/afio®. Ademas, la



mortalidad observada en los pacientes menores de 55 afos fue significativamente
mas elevada de la previsible. El riesgo relativo de muerte fue de 4 veces mayor que
la de una poblacion normal con la misma edad. Se ha sefialado que la TE debe
considerarse como una enfermedad importante, que disminuye significativamente
tanto la calidad de vida (entendida como vida sin trombosis) como la esperanza de
vida en pacientes jovenes®*'?,

Las manifestaciones hemorragicas son de localizacién preferentemente en mucosas,
leves o0 moderadas, y del tipo facilidad para equimosis, epistaxis, gingivorragias,
mientras que las hemorragias graves, en su mayor parte digestivas, son mas bien
raras®’®. La mortalidad por hemorragias en pacientes con PV es menor del 3%. La
alta morbimortalidad hemorragica, descrita con cierta frecuencia en la TE, muy
probablemente guarda cierta relacion con el descontrol de la trombocitosis.

FACTORES DE RIESGO TROMBOHEMORRAGICO

Edad, historia trombdtica previa y tratamiento son posibles factores®. Se ha
sugerido que la edad constituye un claro factor de riesgo; sin embargo, su
verdadero valor no ha sido precisado con claridad debido a la tendencia a tratar
mas agresivamente a los pacientes mayores, tanto con terapia antitrombdtica como
antiproliferativa®®®'%3, Esta Gltima a su vez suele tener un claro efecto
antitrombdtico. Es rara la presentacion de una complicacién trombdética grave en
pacientes con TE, que tras el diagndstico permanecen asintomaticos durante meses
o incluso afios®. La mayor incidencia de trombosis en jévenes acontece en el
momento del diagnéstico, y los eventos tromboéticos venosos representan un tercio
de las trombosis totales. En algunos estudios la edad en el momento del
diagndstico, tabaquismo, sexo, hipercolesterolemia, pico de recuento plaquetar,
hipertension y diabetes, no constituyeron factores pronésticos de riesgo
cardivascular*®**. Sin embargo, en otros realizados en la TE los factores de riesgo
cardiovascular parecen ser un estimulo concurrente para la trombosis arterial®.

Las principales variables clinicas relacionadas con un aumento del riesgo
hemorréagico son el recuento plaquetar y el tratamiento antiplaquetar®*°. La
administraciéon de aspirina a dosis de 900 mg/dia se asocia a una alta incidencia de
hemorragia digestiva, lo cual no es sorprendente dada la toxicidad gastrointestinal
dosis dependiente. La dosis de 40 mg, por ejemplo, no incrementa el riesgo
hemorréagico™.

Factores relacionados con la enfermedad
Hiperviscosidad sanguinea

Fue en la PV en la que se realizd la primera observacién de procesos trombdticos.
De hecho es en ella en la que existe una alta morbimortalidad por este tipo
complicaciones. En situaciones de hematdcrito elevado (> 52%) y recuento
plaquetar superior a 1.500 * 10°/L el riesgo trombético aumenta paralelamente con
el hematdcrito y la viscosidad sanguinea®. En relacion con las complicaciones
hemorragicas existen varios factores que pueden desempefiar algun papel. Entre
otras destacan la distensidn vascular por aumento de volumen sanguineo,
trombocitopatias adquiridas, y la propia trombocitosis per se'®. El descenso del Hc
en pacientes con PV disminuye la incidencia de trombosis, de 60-75/pacientes-afo
sin reduccion del mismo, a 2-4 con reduccién del Hc® .

Recuento plaquetar elevado



El grado de trombocitosis no parece ser un factor consistente de riesgo de
trombosis en la PV o en la TE®. No obstante, en algunos estudios se ha podido
comprobar que en presencia de recuentos plaquetares inferiores a 1.000 * 10°/L
predominan las complicaciones trombdticas, y por encima se presentan
gradualmente las hemorragicas. Se piensa que el diagnéstico mas precoz y el
tratamiento de la trombocitosis explican la baja incidencia de las manifestaciones
hemorragicas observada en los ultimos estudios. Mediante la citorreducciéon y la
correspondiente disminucién del plaquetdcrito se pueden evitar en gran medida
estas complicaciones®#%:16,

Anomalias plaquetares

Ninguna de las anomalias plaquetares detectadas en los SMPc se correlaciona con
la trombosis o la hemorragia®‘’*®. Se han detectado defectos tanto por hiper como
por hipofuncién, incluso pueden coexistir en el mismo paciente, pudiendo variar
entre diferentes determinaciones de una misma muestra’®?°. Se piensa que en
alguna medida parte de estos defectos deben producirse artefactualmente in vitro.
No obstante, hay evidencia de que por lo general se produce una clara activacion
plaguetar in vivo en la mayor parte de los pacientes con PV, asi como en el
subgrupo de TE de mayor riesgo trombdtico. Algunos investigadores sugieren que
el estudio de la funcidon plaquetar (tanto hiper como hipo) en sangre total, mediante
agregacion por impedancia y la liberacion de ATP de los granulos densos utilizando
el lumiagregébmetro, puede ser de utilidad a la hora de identificar los pacientes con
mayor riesgo trombohemorragico®*.

Las plaquetas muestran en los SMPC una mayor heterogeneidad en la distribuciéon
del volumen plaquetar, asi como anomalias ultraestructurales®. Otras alteraciones
incluyen: niveles aumentados de proteinas plaquetares especificas, aumento de la
generacion de tromboxano®?, expresion de epitopes dependientes de activacion,
aumento de la glucoproteina IV (CD36), movilidad electroforética anormal de la
trombospondina, deficiencia de lipoxigenasa plaquetar®®, que pudieran reflejar un
estado inapropiado de activacion plaquetar®. Aunque se han encontrado numeros
tipos de deficiencias de receptores plaquetares, asi como algunos defectos en el
mecanismo de las vias de sefializacion intracelular, estos diferentes defectos no se
han podido agrupar en forma de algun mecanismo patogenético comun. Con la
progresiéon de la enfermedad se suele observar un incremento de estos defectos. A
su vez, el tratamiento citorreductor puede asociarse a la mejoria parcial de las
disfunciones plaquetares, asi como la terapedutica antiagregante se acompafia de
una reduccién de la activacion plaquetar”.

Papel del factor von Willebrand (FvW)

Los sindromes mieloproliferativos pueden asociarse a un sindrome de von
Willebrand adquirido (SYWAd)?*?°. En un registro internacional reciente sobre
SVWAd se ha podido comprobar que en un 19% (N = 40) de los casos la
enfermedad subyacente era un sindrome mieloproliferativo, aunque este estudio
incluye procesos crénicos, pero también algunos de tipo agudo (leucemias aguda
mieloblastica y mielomonocitica)®*. Un 38% de estos pacientes habia presentado
manifestaciones hemorragicas, siendo la presentaciéon mas frecuente la
mucocutanea (92%). En la tabla | quedan reflejados los principales datos de este
grupo de pacientes. Entre los aspectos mas llamativos destacan la existencia en el
86% de los casos de una clara desproporcion entre el FvW:RCo/FvW:Ag, asi como
la presencia de anomalias del patron multimérico. Resalta el hecho de que a pesar
de la frecuente existencia de anomalias del FVYW s6lo un 38% presentan diatesis
hemorragica. Tal vez esto ultimo guarde relacidon con el importante papel
desarrollado por el FVvW plaquetar?®’.



Tabla |

Datos clinicos

Varones: 38%
Hemorragia: 38%
Tipo hemorragia:
* Mucocutanea: 92%
* Otras: 8%

Datos de laboratorio
TH: 11 min. (3-22)
FvW:Ag: 68 (13-86)
FVW:RCo, FYW:CBA: 86%
Anticuerpos anti-FVIII, FYW: 2%

Respuesta al tratamiento

DDAVP: 15%
Citostaticos: 70%
Concentrados FVIII/FYW: 5%

Modificada de Feinstein?3.

Estudios previos sobre las anomalias del FvW en SMPc apuntaban como mecanismo
patogenénico mas frecuente a la protedlisis del FvW, muy probablemente
secundaria a enzimas liberados por las células anormales®>?¢?%, Nuestro grupo
realizé un estudio sobre el FYW en 8 pacientes con SMPc26. En seis se observd una
ausencia de los multimeros de mayor tamafio, cinco de los cuales con el TH normal
y episodios de tipo trombdtico (Fig. 1). Un paciente mostraba un TH prolongado y
datos de diatesis hemorragica. Se comprobd un incremento de la fragmentacion
proteolitica del FvW en 7 pacientes (Fig. 2)?*?°. Ademas, en uno de ellos, y antes
del tratamiento, se descubrid la existencia de un fragmento anormal de 95 kDa
(Fig. 3). Este ultimo fragmento desaparecio6 tras el tratamiento citorreductor. La
administracion de acetato de desmopresina en 2 pacientes con patrén variante del
FvW se acompafid de una aparicion de elementos de mayor tamafio, que
desaparecieron rapidamente (Fig. 4). Estos datos hacen pensar en la existencia de
heterogeneidad en lo que concierne a las anomalias del FvW presente en los SMPc.
De otro lado sugiere que esta anomalia guarda relacién con una mayor degradaciéon
proteolitica del FvW, la cual, por otra parte, puede asociarse tanto a una diatesis
hemorragica como trombética.



SDS- Agarosa 1.2%

Fig. 1. Patron electroforético del FvW en plasma, recogido en presencia de
inhibidores de la proteolisis, en gel de baja resolucion (SDS-agarosa 1,2%): sujeto
normal (N), y en 4 pacientes (P1-P4) con trombocitemia esencial. Estos pacientes
presentan recuentos plaquetares de 1.740, 1.745, 1.200 y 1.100 ( * 10°/L),
respectivamente. En los 4 existe una ausencia de los multimeros de mayor tamafio
del FVYW, con un patron variante muy evidente. Unicamente el paciente P3 presenta
un tiempo de hemorragia prolongado (15 min, Normal: < 8).
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Fig. 2. Patron electroforético del FvW en plasma recogido en presencia de
inhibidores de la protedlisis en gel de alta resolucion (SDS-agarosa 2,2%): sujeto
normal (N), y pacientes con SMPC tipo trombocitemia esencial (1, 2 y 3), y con LMC
(8), sujeto normal (N) y pacientes con tipos 2B y 2A de EvW. El paréntesis sefiala
la extensién del primer multimero. Los 4 pacientes con SMPC muestran un FvW con
un aumento de la proporcién relativa de la banda satélite mas rapida de cada
multimero, a excepcion del primer multimero, un patréon en alguna medidad
parecido al del tipo 2B de EvVW. Adicionalmente el paciente 3 presenta en el pimer
multimero una banda satélite anormal (indicada por una flecha).
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Fig. 3. Patrén electroforético de la subunidad del FvW, inmunopurificado a partir
del plasma recogido en presencia de inhibidores de la protedlisis, reducido y
sometido a inmuno-«blotting», previa electrofdresis: paciente con LMC antes (8B) y
después (8A) del tratamiento con busulfano, y sujeto normal (N). En el paciente se
aprecia un fragmento proteolitico anormal de la subunidad del FvW (de 95 kDa), no
presente en el sujeto normal.
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Fig. 4. Patron electroforético del FvW en plasma recogido en presencia de
inhibidores de la protedlisis en gel de baja resolucidon (SDS-agarosa 1,2%) en
paciente (P1) con trombocitemia esencial antes (0') y a los 30, 60', 2y 4 h de la
administracion del DDAVP. La ausencia de los multimeros de mayor tamafo del
FvW con un patrén variante muy evidente, observada en condiciones basales se
corrige muy parcial y temporalmente tras la administracion de este producto.

En diversos estudios se demuestra como el nimero total de plaquetas circulantes
afecta directamente a la concentraciéon de los multimeros de mayor tamafio del
FvW, lo cual puede comprometer la hemostasia en presencia de elevados recuentos
plaguetares (> 1.000 * 10°/L)%°. Sin embargo sélo de forma anecdética se ha
registrado una tendencia hemorragica debida a elevados recuentos plaquetares sin
la concurrencia de aspirina®*.

El tratamiento con antagonistas de la funciéon plaquetar pueden desenmascarar una
diatesis hemorragica latente, motivando incluso serias complicaciones
hemorragicas, particularmente si estos pacientes habian sufrido previamente una
complicacién trombética, a menor grado de trombocitosis, al inhibir potencialmente
mecanismos compensadores de la hemostasia primaria®*. El rapido paso de
tendencia trombética en la eritromelalgia a una complicacion hemorragica, por el
tratamiento con aspirina, se asocia a una disminucion del FYW:RCo y la capacidad
de unién del FvW al colageno (FYW:CBA) y, congruentemente, con una disminuciéon
de los multimeros de mayor tamafio del FvW plasmatico''*°. Es tentador e specular
que en los casos de eritromelalgia florida esta disminucién puedan ser motivados
por una deplecién secundaria a la formacion del microtrombos plaquetares,
mediados por FYW en la microcirculaciéon arterial.

Ya que la disminucién de los multimeros de mayor tamario en plasma puede
aparecer también en trombocitosis reactivas, en las que casi nunca o nunca se
complican con hemorragia®, esta disminucién no es un fenémeno restringido a los
SMP, pero pudiera considerarse probablemente como un mecanismo fisiologico de
defensa frente a elevados recuentos plaquetares y su potencial trombogénico*!,
Reciprocamente, la correccidon del defecto del FvW, particularmente de los
multimeros de mayor tamario, se ha asociado en algunas ocasiones a la aparicion
de complicacién trombética. Existe la posibilidad que la actuacion del FYW en la
patogenia de la trombosis sea mas de tipo circunstancial que como un agente
responsable primariamente.

Mediante estudios inmunohistoquimicos se ha demostrado que en la eritromelalgia
los trombos se tifien fuertemente para el FYW, y escasamente para fibrina, lo que
indica un trombo rico en plaquetas®, algo similar a lo que acontece en la purpura
trombética trombocitopénica (PTT)3%*3. Curiosamente en la PTT, en cuyo
mecanismo patogenético también esta implicado el FvW, los pacientes pueden
presentar sintomas similares a los de la eritromelalgia, que también mejoran
espectacularmente con aspirina. No obstante, una diferencia importante entre la
PTT y los SMP es la presencia de multimeros de mayor tamafio que los presentes en
sujeto normal (en condiciones basales), s6lo demostrada en el primero y no en los
segundos®*33, Esta diferencia no existiria en las fases agudas de la PTT en las que
se aprecia una dismininucion de los multimeros de mayor peso molecular.

Otros factores

No cabe duda que la naturaleza de la trombosis, y también la de la hemorragia, es
poligénica y multifactorial. Asi, también hay que esperar y tener en consideracion a
la hora de afrontar un SMPC la influencia de factores concomitantes y no soélo los
relacionados con la propia enfermedad. La presencia de factores como sindrome



antifosfolipido o de otros como la coexistencia de resistencia a la proteina C
activada/factor V Leiden®*, alelo 20210A de la protrombina, deficiencias de
proteina, C, S, entre otros, sin duda deben propiciar las complicaciones
trombdticas. De la misma manera es muy probale que la presencia del alelo
asociado con baja expresién del receptor alfa-2 plaquetar (receptor para el
colageno) u otros defectos hemostaticos (previos a la aparicion del SMPC) puedan
incrementar la incidencia hemorragica®. Se han observado también alteraciones del
mecanismo fibrinolitico, tanto de activadores o de inhibidores®®.

Fisiopatogenia de las complicaciones trombohemorragicas

Dentro del proceso trombético, entendido como multifactorial, se ha pensado que
contribuirian a un desequilibrio hemostatico®*:

-- La hipersensibilidad de las plaguetas anormales y la existencia de un aumento de
la generacién in vivo del tromboxano. Esta hipersusceptibilidad podria motivar el
reclutamiento de las plaquetas normales vecinas.

-- Estos hechos podria responsabilizarse de la génesis de trastornos de la
microcirculacion.

-- Finalmente, la expansién de las clonas celulares mieloides podrian conducir a un
aumento de la produccién de otras células o sustancias protrombdticas. Asi, los
leucocitos y sus productos (elastasas, mieloperoxidasa, entre otros) desempefian
un claro papel en la ateroesclerosis y en la ruptura de la placa.

Dentro del proceso hemorragico contribuirian de forma especial la elevacion del
recuento plaquetar, que a su vez motivaria:

-- Activacion intravascular, degranulacion y pérdida de eficiencia hemostatica.

-- Consumo o degradacion de los multimeros del FYW, especialmente de aquellos
de mayor tamafo, en situaciones con marcada trombocitosis.

-- Fragilidad de un coagulo por el exceso de plaquetas en su estructura.

-- Aumento de la glicocalicina la cual es capaz de frenar el ritmo de interaccion
fibrinbgeno-trombina, asi como de inhibir la propia polimerizacién del fibrinégeno.

COMPLICACIONES TROMBOHEMORRAGICAS: IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Ademas de la reducciéon de una voluminosa organomegalia, de sintomas generales
o incluso de la reversion de una anemia por la hiperproliferacion de una clona
celular patolégica, no cabe duda que una de las razones fundamentales de la
instauracion de terapia en los SMPC lo constituye precisamente la posibilidad de su
asociaciéon con complicaciones trombohemorréagicas®'’. El problema radica que
hasta un 50% de los pacientes con TE evolucionan asintomaticamente a largo
plazo®’. Ello cuestiona seriamente el uso sistematico de agentes antiagregantes y la
propia mielosupresion por la posible iatrogenia (hemorragias y el efecto oncogénico
de determinados agentes mielosupresores)**"-38,

Tratamiento citorreductor

Algunos farmacos han sido ya claramente abandonados por su potencial oncogénico
como es el caso del clorambucilo y otros agentes alquilantes**’**4°, Se ha



universalizado el uso de la hidroxiurea®** por poseer menor efecto oncogénico, y se
esté incorporando progresivamente el anagrélido por la misma razén, ademas de
por su efecto selectivo sobre la produccién plaquetar*?, aunque con menor
frecuencia se han descrito algunos casos de transformacion a leucemia aguda con
el tratamiento con hidroxiurea. Por ello se tiende a recomendar las sangrias en
pacientes con PV. Se tiende cada vez mas a limitar la indicacion de uso de agentes
citorreductores aquellos casos con elevado riesgo trombohemorragico. En este
sentido se suele aceptar como situacion de mayor riesgo edad > 60 afios, un
recuento plaquetar > comprendido entre 1.000-1.500 * 10°/L (dependiendo de los
investigadores) o ante la presencia de factores de riesgo cardiovascular o existencia
de trombosis previas. Asimismo se extiende esta indicacion a aquellos casos en los
que existe historia de hemorragias espontaneas, hemorragias tras administracion
de dosis bajas de AAS (ante recuentos plaquetares < 1.500 * 10°/L), y efectos
secundarios del AAS tipo gastritis o enfermedad mieloproliferativa
significativamente progresiva’. Se considera que no es necesario el tratamiento en
los pacientes con TE que permanecen asintomaticos®.

Otros agentes utilizados lo constituyen el interferén alfa-2b y el anagrélido**"3942,
Tampoco el primero se ha visto excluido completamente de un potencial
leucembégeno, ademas de motivar diversos efectos secundarios, ademas de suponer
tratamientos de elevado coste. Por ello los interferones se aconsejan mas como
segunda linea de tratamiento. El anagrélido, que es un derivado de la
imidazoquinazolina, a diferencia de otros agentes, sin reducir la megacariopoyesis
motiva algun tipo de interferencia en su maduracién, con una consecuente
reduccion selectiva de la produccién plaquetar. Ello a su vez se acomparia de un
descenso en la incidencia de complicaciones trombéticas. Posee efectos secundarios
(cefalea, nausea, diarrea y dolor abdominal) que pueden requerir la supresion de su
uso hasta en un 15% de los pacientes. El anagrélido, si bien reduce el recuento
plaguetar, no disminuye el disfuncionalismo plaquetar existente previo al
tratamiento.

En presencia de eventos trombéticos o de trombocitosis extrema se admite la
necesidad de tratamiento citorreductor en pacientes jovenes, especialmente
aquellos con menor potencial oncogénico. Por el contrario en pacientes jéovenes con
TE sin historia de trombosis y recuentos plaquetares < 1.500 * 10%/L) se aconseja
postura conservadora dado que el riesgo trombético en ellos no es mayor que el
observado en la poblaciéon normal®”.

Terapéutica antitrombdtica

El riesgo de complicacion hemorragica por el tratamiento con aspirina debe ser
sopesado frente al riesgo de trombosis®**°. Se han empleado diferentes agentes
antiplaquetares bien de forma aislada o combinada (ejemplo, dipiridamol +
aspirina)**>%°, Las dosis de aspirina (AAS) utilizadas inicialmente eran muy elvadas
(900 mg/dia), y con el tiempo se han ido reduciendo (dosis menores de 325
mg/dia, tal vez de 100 mg/dia) con una disminucién considerable de las
complicaciones hemorragicas. No se ha confirmado todavia la dosis 6ptima de AAS.
Se aconseja su uso en pacientes con enfermedad cardiovascular. Ademas, el AAS
reduce los trastornos de la microcirculacién, la trombosis y retrombosis y muy
posiblemente las complicaciones obstétricas en mujeres con ET. La eritromelalgia
es selectivamente muy sensible a la aspirina**.

Otro farmaco antitrombdético es la picotamida, capaz de inhibir la tromboxano A2
sintetasa, ademas de antagonizar el recptor del tromboxano A2. Es capaz de inhibir
tanto in vivo como in vitro la agregacion plaquetar. Se ha sugerido su valor en la



profilaxis de pacientes con TE, que debera ser confirmada con estudios a este
respecto.

SvWAd

En relacidon con la eficacia de los recursos terapéuticos en este sindrome, el mejor
es el citorreductor, y en mucha menor extension el acetato de desmopresina y el
tratamiento sustitutivo con concentrados de FVIII/FVW (tabla 1)%*.

Embarazo

El tratamiento de mujeres embarazadas con SMPC es un problema dificil>®**. El
embarazo en si no parece afectar de forma adversa el pronéstico de la enfermedad.
En la TE el aborto durante el primer trimestre es una complicacion frecuente (hasta
un 30%). La causa mas habitual es la trombosis de los vasos placentarios. Las
complicaciones trombohemorragicas durante el embarazo son mas raras, pero mas
frecuentes que en el embarazo normal. Se ha demostrado también un aumento de
la mortalidad perinatal y prematuridad. En algunos casos el tratamiento con AAS
mejora la evoluciéon. En otros casos puede ser de ayuda el tratamiento citorreductor
o0 con heparina profilactica. En el caso de la LMC el tratamiento citorreductor suele
ser necesario. En general se recomienda evitar este dltimo tratamiento, si es
posible, hasta después del primer trimestre de embarazo, prefiriéndose el
interferé6n cuando es necesario. Se desconoce el grado de seguridad del anagrélido
durante el embarazo®*. En la PV se aconseja mantener un hematdcrito por debajo
de 45%.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones trombéticas y/o hemorragicas son complicaciones serias y
frecuentes de los SMPc, especialmente en la PV y la TE. Incluso pueden constituir la
primera manifestacion en el momento del diagndstico. Por ello es necesario tener
en consideracion la posibilidad de un SMPC, dentro del diagnéstico diferencial, ante
un paciente con trombosis sin otra causa aparente. La investigacion de factores o
defectos hemostaticos, causales de estas complicaciones han detectado mdltiples
anomalias, tanto plaguetares como plasmaticas, sin que todavia se puedan agrupar
en un mecanismo patogenético comun. Mas aun, pueden hasta cierto punto ser
consecuencia de artefactos in vitro. No permiten de forma fehaciente detectar
aquellos pacientes con riesgo de desarrollar este tipo de complicaciones. De otro
lado, aparte de estas anomalias relacionadas con la enfermedad pueden o deben
influir otros factores de riesgo trombético o hemorragico, dentro de la vision
poligénica y multifactorial tanto de la trombosis como de la hemorragia. La
importancia de estas complicaciones es relevante e influye en la decision
terapéutica, ya sea del tipo citorreductor o de profilaxis antitrombdtica. Son
necesarios nuevos estudios que permitan esclarecer los verdaderos factores de
riesgo en ambos sentidos y que sefialen qué pacientes pueden beneficiarse
realmente del tratamiento de la enfermedad de base y/o de una profilaxis de estas
complicaciones.
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Anticoagulantes orales, cardiopatia y embarazo
E Salazar, R lzaguirre Avila

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. México, D.F.

La estenosis mitral por fiebre reumatica continda siendo la enfermedad valvular
cardiaca mas frecuente en la mujer en etapa reproductiva. El tratamiento con
anticoagulantes orales no esta indicado en los casos en que existe ritmo sinusal y
en ausencia de dilatacién auricular, pero es necesario en casos de protesis
mecanicas y en casos de proétesis bioldgicas que ademas tienen fibrilacién o
dilatacion auricular. El embarazo en mujeres con proétesis valvulares representa un
serio problema, ya que se requiere de anticoagulacion por tiempo indefinido; el
omitir este tratamiento incrementa el riesgo de embolia sistémica y de trombosis
de la proétesis. En controles histdricos del Instituto de Cardiologia de México, entre
68 enfermas embarazadas que tenian una prétesis mecanica que fueron tratadas
con aspirina y dipiridamol, ocurrieron 3 casos de trombosis masiva en proétesis de
bola colocadas en posicién mitral y adrtica y una incidencia de 25% de embolia
cerebral®.

Los derivados cumarinicos son efectivos para prevenir las complicaciones
tromboembodlicas durante el embarazo en enfermas con proétesis valvulares
cardiacas de tipo mecanico. En reportes previos del Instituto de Cardiologia de
México, 165 mujeres recibieron acenocumarol hasta la semana 38 del embarazo.
No se presentaron casos de trombosis de la protesis y se observaron sélo 3 casos
de embolia cerebral durante el embarazo (3/165 = 1,8%). Tampoco se presentaron
complicaciones tromboembodlicas en 87 embarazos en los que las madres recibieron
coumarinicos en el segundo y tercer trimestres®. No hubo complicaciones
tromboembodlicas en 46 enfermas tratadas con warfarina durante todo el embarazo
por Sarelli®. Born reporta una incidencia de 7,5% (3/40) de trombosis en protesis
mecénicas en enfermas tratadas con coumarinicos®.

Debido a la elevada incidencia de pérdidas fetales y al riesgo de efectos
teratogénicos cuando el feto se expone a cumarinicos se ha propuesto sustituirlos
por heparina no fraccionada®®. Varios investigadores han propuesto el empleo de
heparina durante todo el embarazo’®, o durante el primer trimestre y en las
ultimas semanas del embarazo, pero no se ha evaluado completamente su eficacia
para prevenir los fendbmenos tromboembdlicos ni su seguridad, en relacion a los
abortos o pérdidas fetales. La dosis exacta y la manera de vigilancia por el
laboratorio no se ha aclarado por completo. En un estudio de nuestro Instituto?, en
23 pacientes se emplearon dosis fijas de heparina: 5,000 unidades por via
subcutadnea cada 12 horas, entre la 62 y 122 semana del embarazo y 2 semanas
antes del parto. En este grupo ocurrieron 2 casos de trombosis masiva en proétesis
de Bjork -Shiley (8,7%). Ademas ocurrié 1 caso de trombosis en la prétesis de
disco mitral (2,7%) entre las 37 mujeres que recibieron heparina solamente



durante las 2 Gltimas semanas de embarazo. De la misma manera, Wang® y
Thomas®® encontraron que este esquema no era eficaz para prevenir los fenémenos
tromboembdlicos en estos pacientes.

Se ha sugerido que las dosis subcutaneas de heparina no fraccionada ajustadas al
TTPA podrian ser efectivas. Lee® administré heparina subcutanea cada 8 horas,
ajustando las dosis al TTPA para mantenerlo entre 1,5y 2,5 veces el control
durante el primer trimestre y las Ultimas 3 semanas de embarazo en 18 embarazos
entre 16 mujeres con protesis valvulares cardiacas. En los 9 embarazos que
continuaron a término no se presentaron complicaciones tromboembdlicas. En un
estudio posterior de nuestro Instituto se administré heparina no fraccionada por via
subcutanea entre la 62 y 122 semana de embarazo y durante las ultimas semanas.
En los primeros 36 casos las dosis fueron administradas cada 8 horas y ajustadas
para mantener el TTPA entre 1,5y 2,5 veces el control. Con este régimen de
tratamiento una enferma desarrollé trombosis masiva de una prétesis de Bjork-
Shiley aodrtica. En un intento de evitar periodos sin proteccion anticoagulante se
abrevio el intervalo entre las dosis de heparina a cada 6 horas en las ultimas 4
pacientes del estudio, manteniendo el TTPA entre 1,5y 2,5 veces el control. Una
enferma desarroll6 trombosis masiva en una protesis de Bjork-Shiley mitral. En los
3 casos las enfermas habian llevado el tratamiento en forma adecuada y se habia
vigilado cuidadosamente el TTPA en valores 6ptimos. Se concluyé que las dosis
empleadas de heparina subcutanea no brindan una proteccion adecuada contra las
complicaciones tromboembdélicas en mujeres embarazadas con proétesis valvulares
mecénicas y su empleo ha sido abandonado en nuestro Instituto''. Meschengieser
reporta 92 embarazos en 59 mujeres observadas en un periodo de 11 afios*?. En 31
casos se sustituy6 el tratamiento con cumarinicos por heparina subcutanea, 12,500
unidades cada 12 horas ajustando el TTPA al doble del valor control durante el
primer trimestre y 15 dias antes de la fecha esperada del parto. Se observd una
incidencia del 4,92% de fendmenos embdlicos en relacién al grupo de 61 mujeres
en las que se emplearon cumarinicos durante todo el embarazo (p = 0,0029). No
observé casos de trombosis en la prétesis. La conclusion del estudio es que en
estos casos los anticoagulantes orales ofrecen mayor proteccién que la heparina.

Se han informado varios casos de trombosis de prétesis mecanicas relacionadas
con el tratamiento con heparina®®**'¢. Sbarouni y Oakley™® han reportado un
estudio multicéntrico retrospectivo de varios centros europeos®’. Entre 151
embarazos observados en 133 mujeres se encontraron 13 casos de trombosis en la
protesis valvular y 8 eventos embdlicos graves. Diez de las 13 mujeres con
trombosis y 5 de las 8 enfermas con embolia habian sido tratadas con heparina no
fraccionada. De los 34 embarazos en enfermas con protesis mecanicas tratadas con
heparina convencional durante todo el embarazo, el 24% tuvieron trombosis de la
valvula y el 12% tuvieron eventos embdlicos. Se ha sugerido que la dosis
empleadas en estos estudios han sido variables e inadecuadas y esto puede
explicar la elevada incidencia de eventos y tromboembélicos. Ginsberg y Barron'®
recomiendan dosis mayores de heparina convencional por via subcutanea (17.500 a
20.000 U/12 horas), con un ajuste de la dosis para lograr un TTPA al menos de dos
veces el control*® entre la 62 y 122 semana de gestacién y al final del embarazo,
administrando cumarinicos en el tiempo intermedio. Sin embargo, estos esquemas
de tratamiento no han sido probados.

No se presentaron complicaciones tromboembodlicas en 39 enfermas con protesis
tipo Medtronic-Hall y en 7 mujeres con prétesis de Saint-Jude que fueron tratadas
con warfarina durante todo el embarazo por Sareli®. Hanania'® ha reportado 2 casos
de trombosis en la proétesis entre 22 enfermas embarazadas que tenian una
prétesis de Saint-Jude que habian sido tratadas con calciheparina. Gonzalez-
Santos®® reporta un caso de trombosis en una prétesis Medtronic-Hall en una
enferma tratada con calciheparina.



El tratamiento 6ptimo con anticoagulantes en mujeres embarazadas con protesis
mecanicas sigue siendo tema de controversia debido a la falta de estudios clinicos
prospectivos. Existen varios argumentos sobre si el mejor tratamiento es con
cumarinicos o con heparina. Ninguno se estos tratamientos durante el embarazo
estan libres de riesgo y cualquier decisién debe tomarse en base a la relacion
riesgo-beneficio. Cuando se administran cumarinicos entre la 62 y 122 semana de
embarazo existe un riesgo del 4,1% de embriopatia. Sin embargo, la alternativa,
que ha sido heparina convencional subcutanea a dosis ajustadas para mantener el
TTPA entre 1,5y 2,5 veces el control, no ha protegido adecuadamente contra los
fendmenos tromboembdlicos en estas pacientes. Ademas no parece haber ventaja
en el empleo de heparina durante la segunda mitad del primer trimestre para
prevenir las pérdidas fetales, ya que la incidencia de abortos espontaneos es similar
a la observada en madres tratadas con cumarinicos.

Asi, los factores méas importantes a considerar en el tratamiento son la morbilidad
neonatal y los riesgos para la madre. Las cumarinicos deben ser usados hasta la
semana 38 del embarazo debido a que han probado ser efectivos para proteger
contra los eventos tromboembdlicos en mujeres con proétesis trombogénicas. Para
evitar que el feto llegue al parto en un estado de anticoagulaciéon se ha
recomendado hospitalizar a la madre y suspender los cumarinicos 2 semanas antes
del parto para aplicar dosis anticoagulantes de heparina no fraccionada por via
intravenosa**®. Se puede evitar el empleo de heparina mediante una operacién
cesarea electiva en la semana 38 del embarazo. Debido al riesgo de hemorragia
intracraneana del feto durante el parto se debe indicar la cesarea si se ha iniciado
el trabajo de parto cuando la madre permanece bajo efecto de los anticoagulantes
orales. En tal caso, el estado de anticoagulaciéon en la madre se puede revertir
mediante la aplicacion de plasma fresco, concentrado protrombinico o vitamina K.

Las protesis biolégicas son menos trombogénicas que las mecanicas, y si existe
ritmo sinusal no se requiere de tratamiento anticoagulante. Para evitar riesgos en
la madre y el feto, se ha sugerido que en las mujeres jévenes que planean
embarazos a corto plazo se debe considerar una bioproétesis cuando se decide hacer
un remplazo. Cuando no se requiere de anticoagulantes orales o de heparina
durante el embarazo no existe diferencia en la morbimortalidad materna o fetal en
mujeres que tienen una proétesis valvular biolégica en comparacion con la poblacion
general. En la serie de Sbarouni y Oakley® la mayoria de las mujeres con
bioprotesis tuvieron embarazos satisfactorios sin tratamiento anticoagulante. La
evolucion del feto fue excelente y los datos de su grupo estudiado no difieren de la
poblacién normal. En el estudio de Jamieson®® ocurrieron 70 partos normales en 94
embarazos, con lo que los autores concluyen que su estudio demuestra el efecto
benéfico de no administrar anticoagulantes orales durante el embarazo. Sin
embargo, en enfermas con cardiopatia reumatica la prevalencia de fibrilacién
auricular es alta y se requiere de tratamiento anticoagulante, por lo que en tales
casos, existen los mismos riesgos por el tratamiento anticoagulante que las que
tienen proétesis mecanicas. Como el rie sgo trombogénico de una bioproétesis es
menor que el de una proétesis mecanica, tal vez la heparina convencional a dosis
ajustadas al TTPA, administrada entre la 62 y 122 semana de embarazo y 2
semanas antes del parto, representa mayor seguridad que en los casos de proétesis
mecanicas con mayor efecto trombogénico.

La heparina de bajo peso molecular puede ser una alternativa de tratamiento.
Recientemente se han comunicado casos de mujeres embarazadas con protesis
mecanicas en los que se ha empleado heparina de bajo peso molecular. Carrillo e
Izaguirre reportan un caso en que se empleé 40 mg de enoxaparina por via
subcutanea cada 12 horas entre la 42 y 202 semana de embarazo y en la ultima
semana en una mujer con una proétesis de Saint -Jude; se logré una actividad anti-
Xa de 0,8 U/mL a las 4 horas de la aplicacion. En el periodo intermedio se empled



acenocumarol. No se presentaron complicaciones hemorragicas ni trombdticas y
ocurrié un parto normal con producto sano®!. Se han tratado 2 casos mas con el
mismo esquema y de una manera satisfactoria, empleando enoxaparina a una dosis
de 1 mg/kg de peso cada 12 horas por via subcutanea en mujeres embarazadas
con praétesis de Bjork-Shiley. Meschengieser reporta 2 casos de mujeres
embarazadas, una con protesis mecanica bivalva aértica y otra con una protesis de
Bjork-Shiley mitral. Les administré dalteparine, 100 u/K de peso 2 veces al dia,
ajustando la dosis para lograr un efecto anti-Xa a las 4 horas entre 0,7 y 0,8 U/ml
durante el primer trimestre y al final del embarazo. No observé complicaciones
hemorréagicas ni trombéticas y se obtuvieron productos normales??. Abildgaard
reporta una paciente embarazada con una protesis mecanica que fue tratada
satisfactoriamente con heparina de bajo peso molecular. Durante el tratamiento se
llevé una vigilancia ecocardiogréfica para excluir trombosis de la prétesis?.
Bitsadze reporta 12 enfermas embarazadas que tenian proétesis valvulares y
anticuerpos antifosfolipidos, 6 de ellas con historia de complicaciones trombéticas.
Observé 5 casos de insuficiencia placentaria y retardo en el crecimiento fetal, 7
casos de amenaza de aborto, y 3 casos de parto prematuro. Administré
nadroparine 250 U/K una vez al dia de la 32 a la 248semana y por 7 a 10 dias
después del parto hasta reanudar los anticoagulantes orales. No observé casos de
trombosis®*. La heparina de bajo peso molecular pareceria ser una alternativa
adecuada en casos de proétesis mecanicas durante el embarazo; sin embargo, no se
ha acumulado suficiente informacién para evaluar su eficacia y seguridad.
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