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MODULO 1:

Anticoagulacion en el paciente con
accidente cerebro vascular

Coordinadora Prof. Adj. Dra. Laura Fraga

Anticoagulacion en ataque cerelbrovascular
cardioembolico en pacientes en ritmo sinusal

Introduccién

El ataque cerebro vascular (ACV) es la principal causa de alteraciones funcionales en los
individuos. Su incidencia ha disminuido 42% en los paises de primer mundo y aumentado
casi un 100% en paises de bajo nivel socio econdmico. A pesar del advenimiento de las nuevas
terapias de reperfusion, la prevencion permanece siendo fundamental para disminuir la carga
que representa esta enfermedad.

El 60% de los ACV isquémicos son causados por embolismo, dentro de estos el 14 al 30%
se debe a mecanismo cardioembdlico. ¥

Varias afecciones cardiacas asocian riesgo de ACV. La fibrilacion auricular es la mayormente
implicada, sin embargo pacientes portadores de cardiomiopatia, reemplazo valvular, infarto
agudo de miocardio (IAM) reciente y foramen oval permeable (FOP) presentan cierto riesgo de
ACV isquémico. ¥

A continuacion se expondra la evidencia actual acerca de la incidencia del ACV isquémico
y de la anticoagulacion como forma de prevencion secundaria en cardiomiopatia, IAM reciente

con trombo en el Ventriculo Izquierdo (VI), FOP y reemplazo valvular.

Infarto agudo de miocardio y trombo ventriculo izquierdo

El IAM reciente es un factor de riesgo para ACV isquémico, se estima que 12,2/1000
pacientes que sufrieron IAM sufriran una ACV isquémico dentro del primer mes, estos pacientes
enfrentan un peor prondstico que el resto de los pacientes con ACV.“

La formacioén de un trombo en el VI es unas de las complicaciones comunes del IAM, la
importancia de esto radica en las eventuales complicaciones. EL 15% de los pacientes con IAM
anterior desarrollaran un trombo en el VI, esta incidencia es mayor alcanzando hasta un 27% en
aquellos pacientes que ademas tienen una FEVI inferior al 40%, 10 a 20% de estos pacientes
tienen riesgo de embolizar en ausencia de anticoagulaciéon.®. Antes del advenimiento de las
terapias de reperfusion agudas, alcanzaba hasta un 50%. ©

Por lo cual la presencia de un trombo en el VI confiere un riesgo especialmente aumentado
de padecer ACV. Vatikus et al en un meta analisis responde la interrogante de cual es el impacto
de la anticoagulacién sistémica en la reduccién del riesgo de embolizacion de trombo mural, y
concluye que existe un descenso del riesgo de la formacion del trombo en el VI y su embolizacion
en los pacientes con |IAM anterior que fueron tratados con warfarina.” Estos resultados son
concordantes con otras publicaciones internacionales observacionales.®

Restan estudios clinicos aleatorizados que evallen la terapia antitrombotica en pacientes
con IAM reciente y su efecto en la prevenciéon en de la formacién de trombo en el VI y ACV.

Segun las guias de prevencion secundaria de ACV de la AHA, la anticoagulacion esté indicada
con una evidencia IC en aquellos pacientes con ACV o ataque isquémico transitorio (AIT) e IAM
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complicado con trombo en el VI durante 3 meses. La evidencia es menor en pacientes con
aquinesia o disquinesia anterior pero sin trombo en el VI demostrado, Ilb.®

No esta estipulado el tiempo de anticoagulacién, el riesgo de formacion y embolizacién es
mayor a los 15 dias del evento y luego va disminuyendo hasta alcanzar los 3 meses, tiempo
en el cual el trombo se organiza y adhiere a las paredes del ventriculo. De presentar un trombo
persistente que se confirma bajo métodos de imagen, se podra mantener anticoagulacion.®

Hasta el momento no se han realizado estudios que demuestren la seguridad y eficacia de
los nuevos anticoagulantes orales.

Cardiomiopatia

La incidencia de ACV en pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada de cualquier
etiologia va desde 1 a 3,9% segun distintas publicaciones internacionales.® Esta incidencia
es aun mayor en ciertos casos como pacientes con: ACV o ataque cerebro vascular isquémico
transitorio previo, fraccién de eyeccion (FEVI) disminuida, Ventriculo izquierdo no compactado y
cardiomiopatia peri parto.® La cardiomiopatia restrictiva confiere un riesgo para ACV isquémico,
pero el mismo es menor a la cardiomiopatia dilatada.®

Es por lo antedicho que existen publicaciones internacionales donde se evalla la terapia
antitrombaética en pacientes con Insuficiencia cardiaca con FEVI disminuida, en los cuales
uno de los objetivos es valorar la tasa de embolizacidon en pacientes bajo antiagregacion,
anticoagulacion o ambos y ninguno ha demostrado diferencias significativas entre los grupos
con distintos tratamientos o ausencia de los mismos.(8-10) Sin embargo el estudio (WARCEF)
Warfarina versus AAS en pacientes con fraccion de eyeccion disminuida (< de 35%) y en ritmo
sinusal publicado en el 2012 con un total de 2306 pacientes y un seguimiento de mas de 6 anos
(3.5+1.8) tiene como objetivo contestar la pregunta de que es mejor si warfarina en dosis que
lleven el INR entre 2 y 3.5 vs AAS en dosis de 325 mg dia en la prevencion de eventos primario
compuesto - stroke isquemico- hemorragia intracerebral o muerte.- El uso de warfarina se
asocié a una menor incidencia de AVC, pero los pacientes tratados con warfarina tenian mas
riesgo de sangrado mayor. (11) Las guias de la AHA de prevencion secundaria de AIT o ACY,
basandose en este estudio y en un meta analisis donde se incluyeron 3681 pacientes enrolados
en 4 estudios randomizados en donde el resultado no difiere con el estudio anteriormente citado
concluye que en pacientes con ACV isquemico o AIT y cardiomiopatia dilatada con FEVI<35%
o cardiomiopatia restrictiva la efectividad de la anticoagulacién o antiagregaciéon permanece
incierta y la eleccién debe ser individualizada (Clase llb, evidencia B)(5,12)

Tema de debate en la actualidad es la anticoagulacion en pacientes portadores de Ventriculo
Izquierdo no compactado, las evidencias al respecto se extraen de estudios retrospectivos y de
opiniones de expertos donde esta recomendado anticoagular sila FEVI es menor a 40%. (13)

La anticoagulaciéon en estos pacientes esta indicada si presentan trombo en el VI en la
auricula izquierda o historia de embolizacion arterial, Evidencia IC.®

En la miocardiopatia no existen aun evidencias del uso de los nuevos anticoagulantes orales.

Foramen oval permeable (FOP)

No todos los estudios de casos y controles realizados para valorar asociacion entre el FOP
y ACV isquémico arriban a la conclusion de que estas patologias estan fuertemente asociadas.
El foremen oval permeable es mas comun en pacientes con ACV isquemico criptogenetico
que en la poblacion general y la asociacion de FOP con aneurisma del septo interatrial parece
aumentar los riesgos.

Es mas frecuente por lo anterior en pacientes con ACV isquemico menores a 55 afios
(.4, Restan estudios clinicos aleatorizados que comparen la superioridad de la warfarina
a la agregaciéon con AAS en evaluar recurrencia. Por lo anterior falta evidencia para valorar
superioridad de la anticoagulacién a la antiagregacion en estos pacientes.

Si se reconoce una trombosis venosa profunda a nivel de pelvis o0 miembros inferiores de
forma concomitante, la anticoagulacién esta aceptada. @
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Reemplazo valvular

Los pacientes con valvulas mecénicas presentan riesgo tromboembdlico elevado, los
mismos se pueden reducir anticoagulando al paciente con antagonistas de la Vitamina K. © El
rango de INR deseado depende de la posiciéon de la valvula, el tipo de valvula y si el paciente
presento eventos tromboembdlicos previos. Las valvulas bioprotésicas se asocian a menor
riesgo tromboembdlico que las valvulas mecanicas.® Las indicaciones de anticoagulacion, el

INR deseado y su evidencia se exponen en la tabla adjunta.

Situacion clinica

Valvula adrtica mecanica
AIT o ACV (previo al implante de la valvula)

Terapéutica

Warfarina INR 2-3
1B

Valvula mitral mecénica
AIT o ACV previo (previo al implante de la valvula)

Warfarina INR 2.5-3.5
IC

Valvula adrtica o mitral mecanica
AIT o ACV (previo al implante de la valvula) y
Bajo riesgo de sangrado

Agregar 75 - 100mg de AAS/dia al tratamiento
con anticoagulantes (antivitamina K)

1B

Vélvula mecénica

AIT o ACV posterior al implante valvular y a pesar
de terapia antirombética adecuada

Aumentar a 325mg de AAS
o

Aumentar la dosis de antivitamina K para
lograr el rango de INR

lla

Valvula bioprotésica
AIT o ACV(previo al implante de la valvula)

Warfarina x 3-6 meses post reemplazo
Luego AAS 75-100mg/dia
IC

Valvula bioprotésica

AIT o ACV posterior al implante valvular y
a pesar del uso de terapia antitrombétca
(antiplaquetarios) adecuada

Agregar Warfarina INR 2-3 a la terapia
antiplaquetaria

llb

ACV: Ataque cerebrovascular, AlT: Ataque isquémico transitorio

Tabla 1. Indicacion de anticoagulacion en reemplazo valvular
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Figura 1: TAC craneo inicial
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Accidente cerebro vascular y fibrilacion auricular:
prevencion secundaria

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente, tiene lugar en
un 1-2% de la poblacion general, aumentando su prevalencia e incidencia en la edad adulta.”

Ademas de las repercusiones cardiovasculares de la FA, ya conocidas, esta arritmia aumenta
5 veces el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) siendo 1 de cada 5 ACV atribuible a esta
arritmia.

El objetivo de esta revision a través de historias clinicas comentadas es el abordaje dela
anticoagulacién en pacientes con ACV isquémico, que se presenten con FA ya conocida, es
decir, el abordaje de la profilaxis secundaria en FA y ACV.

La revision se basara en las guias de practica clinicas publicadas en la American Heart
Association /American Stroke Association ( AHA/ASA) y en la American College of Chest
Physicians (CHEST)("?

Historia Clinica
73anos. SF. Autovalida para actividades basicas de la vida diaria

HTA, dislipémica, hipotiroidea. Fibrilacion auricular crénica. Sin anticoagulacién. En
tratamiento con AAS.

MC: Pérdida de fuerzas del hemicuerpo derecho

EA: Al despertar (hora 8) familiares notan disminucion de fuerzas del hemicuerpo derecho y
desviacion de la mirada a la izquierda.

Ingresa a Emergencia de Hospital de Clinicas hora 16.

Con planteo de ACV se solicita Tomografia de craneo (TAC): Evidencia de signos precoces
de isquemia de arteria cerebral media. (Figura 1)

Resto de la paraclinica normal

¢Reinstala AAS? ¢{Cuando? ;A qué dosis?

Si, se deberia reinstalar AAS a dosis de 325 mg v.o lo més precozmente posible luego de
descartar un ACV hemorragico en la tomografia. (Recomendacion | nivel de evidencia A, AHA/
ASA y CHEST.)

En las recomendaciones de las guias AHA/ASA se afirma que: “La administracion oral de
aspirina (dosis inicial de 325 mg) entre 24 y 48 horas después del accidente cerebrovascular
es recomendada para el tratamiento de la mayoria de los pacientes. Esta recomendacion
estd basada en 2 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) : CAST (Chinese Acute Stroke Trial)®
y el International Stroke Trial Collaborative Group (IST)“. En el ISTse demostré una significativa
tendencia en la reduccién de la muerte o la discapacidad cuando el tratamiento con la aspirina
se inici6 dentro de las 48 horas del ACV.
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En tanto en las recomendaciones de la CHEST se afirma: “En pacientes con ACV isquémico
agudo o ataque isquémico transitorio, se recomienda la terapia temprana (dentro de 48 h) con
aspirina a una dosis de 160 a 325 mg.

¢lInicia anticoagulacion?;Con qué la inicia, cuando y con qué
dosis?

Si, se deberia iniciar anticoagulacion oral dentro de los primeros 14 dias del evento
neuroloégico. (Clase Il, nivel de evidencia B AHA/ASA).

El uso de la warfarina es una recomendacion Clase |, Nivel de Evidencia A de la AHA/ASA.
La eficacia de la warfarina (con INR en rango de 2-3) para la prevencién secundaria del ACV
se confirmd en el ensayo europeo de fibrilacion auricular, el European Atrial Fibrillation Trial.®
Este ensayo asigné al azar 669 pacientes con FA no valvular a tratamientos con warfarina (INR
objetivo 3,0), 300 mg de aspirina al dia, o placebo. Comparado con el placebo y la aspirina, la
warfarina es mas eficaz para la prevencién secundaria del ACV en pacientes con FA. Se destaca
ademas que el uso de warfarina ha demostrado ser relativamente seguro, con una tasa anual de
hemorragia mayor de 1,3% en los pacientes que recibieron warfarina en comparacion con el 1%
de los pacientes que recibieron placebo o aspirina.

Aportando mas evidencia al respecto, un meta-andlisis publicado en 2007 de Hart y
colaboradores®, en donde se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados desde 1996- 2007 que
estudiaron el beneficio de los agentes antitrombdéticos (warfarina, aspirina) en la prevencién
primaria y secundaria en pacientes con FA no valvular, dio como resultado una reduccion global
de ACV del 60% (prevencién primaria y secundaria) con uso de warfarina y una reduccion del
8,4% en la recurrencia de ACV con uso de warfarina. Este meta-andlisis refuerza la idea de la
superioridad de la warfarina sobre aspirina en la prevencion del ACV en pacientes con FA no
valvular.

Ambas guias- CHEST y AHA/ASA - recomiendan el inicio de la anticoagulacion entre la
primera y segunda semana post evento, (antes de los primeros 14 dias). El inicio puede ser
mas precoz si el infarto tiene bajo riesgo de complicaciones hemorragicas (pequefios infartos,
sin transformacién hemorragica en neuroimagen), por el contrario se debe diferir el inicio del
mismo, mas alla de 14 dias, si existe resigo de complicaciones hemorragicas: infarto extenso,
HTA incontrolable, transformacion hemorragica de inicio, riesgo de sangrado.

Con respecto a los “nuevos anticoagulantes”, el inhibidor directo de la trombina: Dabigatran
y los inhibidores del factor Xa: Apixaban y Rivaroxaban, ambas guias ( AHA/ASA y CHEST),
recomiendan su uso en la prevencion secundaria del ACV con diferentes niveles de evidencias
basados en mutiles ECA.

Farmaco Nivel de recomendacion

Dabicatran Clase |, nivel de evidencia B ( AHA)
9 Clase 2 nivel B (CHEST)

Apixaban Clase | Nivel de evidencia A ( AHA)

Ribaroxaban Clase I, Nivel de evidencia B ( AHA)

Tabla 2. Nuevos anticoagulantes en prevencion secundaria

Estos datos estan basados en grandes estudios randomizados aleatorizados de los Ultimos
afios que tenian como objetivo primario el comparar la tasa de recurrencia del ACV al usar
warfarina vs alguno de los nuevos anticoagulantes orales. Estos estudios son: el RE-LY" que
demostré no inferioridad del uso de Dabigatran a dosis de 110 mg cada 12 h y superioidad
a dosis de 150 mga cada 12 horas , el ROCKET AF® que demostrd la no inferioridad del
Rivaroxaban y el ARISTOTLE® que demostrd la superioridad del Apixaban. Destacamos que
todos estos ECA incluyeron pacientes con ACV previo.

A modo de conclusién sobre esta pregunta y basados en la evidencia disponible: la eleccion
del agente antitrombdtico en la prevencion secundaria debe ser individualizada, teniendo en
cuenta numeroso factores que influyen en nuestra decision: costo, accesibilidad, tolerabilidad,
preferencia del paciente, potencial de interacciones medicamentosas, caracteristicas clinicas
de cada paciente (funcién renal, alteracién hepaticas, etc.)



Figura 2: TAC craneo a las
48 hs
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Si inicia anticoagulacion: ;Suspende el AAS?
Si, en esta paciente tendria indicado la suspension del AAS
Este hecho estd fundamentado en ambas guias y quiza es el punto que estd mas en debate.

En la nueva recomendacion de la AHA se explicita que: “La combinacién de la anticoagulacion
oral (es decir, la warfarina o uno de los agentes mas nuevos) con antiagregantes no se
recomienda para todos los pacientes después ictus isquémico o AIT, pero es razonable en
pacientes con enfermedad coronaria clinicamente aparente, particularmente en aquellos con
sindromes coronarios agudos o colocacion de stent (Clase llb; Nivel de evidencia C)”.

En cuanto a las guias de la CHEST, estas concluyen que para pacientes con FA y enfermedad
coronaria estable, (definida como la ausencia de enfermedad coronaria por mas de un afo) se
recomienda la anticoagulaciéon solo con warfarina (Grado 2 nivel de evidencia C).

Para aquellos pacientes con enfermedad arterial coronaria, la guia CHEST, basada en
multiples ECA (10-13), subdivide a estos pacientes de acuerdo al riego emboligeno segun es
escore CHASD2-VASc en : pacientes con FA y bajo riesgo embolico (CHADS < 2) e IAM con
colocacién de stent recomienda doble terapia: anticoagulacion y antiagregacion con aspirina o
clopidogrel (Grado 2 Nivel de Evidencia C).

Pacientes con FA y alto riesgo embolico (CHASD2 >2) e IAM con colocacion de stent
recomienda triple terapia: anticoagulacion, aspirina y clopidogrel durante tres a seis meses si se
coloca un stent liberador de drogas y durante el primer mes si un estén convencional. (Grado
2 Nivel de evidencia C).

Alas 48 hs se le solicita TAC craneo de control , la cual evidencia: Isquemia aguda configurada
parietal izquierda en territorio de arterial cerebral media, con transformacién hemorragica
gangliobasal que determina discreto efecto de masa, con compresién de surcos y ventriculo
lateral homolateral (Figura 2) Valorada por neurocirugia no se plantea sancion quirdrgica

Ante esta nueva situacion:

¢Cuando inicia la anticoagulacién?

Debido a la transformacién hemorragica que evidencia la nueva TAC craneo, se diferiria el
inicio de la anticoagulacion a luego de 14 dias. Ya fue analizada en la pregunta 4 la evidencia
que sustenta esta opcion.

Existe otra alternativa no farmacolégica para pacientes que por
diversas razones no pueden recibir tratamiento antitrombético?

Si, la oclusién percutanea de la orejuela izquierda.

Esta medida consiste en el cierre percutaneo de la orejuela izquierda, ya que ese lugar es
en donde mas de acumularian los trombos que luego podrian embolizar. Para la guia de la AHA/
ASA, esta en una indicacién clase llb nivel de evidencia B, la cual se sustenta en un ECA (14)
de no inferioridad que aleatorizé a aproximadamente a 700 pacientes con FA no valvular a
someterse al cierre de la orejuela izquierda con el dispositivo Watchman o a recibir warfarina ,
con una probabilidad de no inferioridad de la intervencién ( cierre de la orejuela izquierda) mayor
al 99%.
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Conclusiones

A modo de conclusion y para resumir la extensa evidencia existente queremos trasmitir
algunos conceptos finales:

- La anticoagulacion en prevencién secundaria es una herramienta efectiva, estando
recomendada en las diferentes guias de practica clinica que abordan el tema.

- Existes diferentes farmacos aprobados para tal fin, debiendo ser la eleccion del mismo
individualizada tomando en cuenta diferentes factores.

- Elinicio de la misma, salvo contraindicaciones debe ser los mas precozmente posible,
antes de los 14 dias posteriores al evento.

- La terapia combinada ( anticoagulacién/antiagregacién) tiene indicacién precisa,
reservada para pacientes con cardiopatia isquémica asociada, en los cudles se realizaron
procedimientos invasivos intracoronarios ( Stent)

- Existen otras alternativas no farmacoldgicas aprobadas para pacientes que no pueden
recibir antitrombéticos, como el cierre percutaneo de la orejuela izquierda.
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MODULO 2:

Anticoagulacion en el paciente con

sindrome antifosfolipido
Coordinador Prof. Adj. Dr. Gerardo Pérez

Sindrome antifosfolipidico - generalidades

Introduccioén

Elsindrome antifosfolipidico (SAF) es un desorden anivel del sistemainmune, caracterizado por
la produccién de autoanticuerpos (anticuerpos antifosfolipidicos) y una serie de manifestaciones
clinicas que pueden ir desde la preeclamsia a la tromboembolia venosa, pasando por trombosis
arteriales y de pequeiios vasos."

Los primeros avances en el hallazgo de los anticuerpos antifosfolipidicos (aFL) se remontan
a 1906, donde Wassermann et al, descubrieron que anticuerpos de pacientes con sifilis
reaccionaban con antigenos de corazén bovinos, identificandose posteriormente la cardiolipina,
un fosfolipido mitocondrial. @ Es recién a finales del siglo XX, en 1983 donde el reumatoélogo
Graham Hughes agrupd, las que inmediatamente se transformarian en las caracteristicas de este
sindrome: abortos, trombosis y anticuerpos aFL. © Posteriormente en el mismo afio, se describe
la técnica de deteccién de anticuerpos anticardiolipina (aCL)¥, que junto al anticoagulante
lupico (AL) y el anti-b2 glicoproteina-l (b2GPI) forman actualmente el perfil inmunolégico de

anticuerpos aFL. (-9

¢Qué es el sindrome antifosfolipido?

El SAF es una enfermedad autoinmune sistémica, siendo la trombosis la principal
consecuencia de la enfermedad. Es caracterizado por la aparicién, a menudo reiterada, de
trombosis venosa y/o arterial y abortos, en presencia de los anticuerpos aFL, (AL, aCL y K2GPlI),
pudiéndose asociar en muchos casos, trombocitopenia moderada.

Dentro de los anticuerpos aFL se reconocen diferentes niveles de riesgo, es asi que el AL
presenta mayor asociacién con trombosis arteriales y venosas asi como con complicaciones
obstétricas.® Los anticuerpos aCL presentan mayor riesgo asociado cuanto mayor es el nimero
de determinaciones positivas. Por ultimo el perfil autoinmune al que se le adjudica mayor riesgo
es el que combina varios aFL positivos, denominado por algunos autores como SAF triple
positivo por la presencia de los tres anticuerpos (AL + aCL + K2GPI).?"

¢, Como se realiza el diagnostico?

En 1999 se realiz6 el documento de consenso que propuso los criterios clasificatorios
preliminares del SAF, los criterios de Sapporo. Desde ese entonces, los criterios se han ido
modificando hasta lograr la Ultima clasificacion diagnéstica en el afio 2006, en Sydney, Australia.

Uno de los criterios clinicos centrales del diagndstico es la trombosis vascular, dado por uno
0 mas episodios de trombosis arterial o venosa o trombosis de pequefios vasos de cualquier
érgano o tejido, confirmado por doppler o histopatologia, excluyendo la vasculitis.

Un segundo criterio es la morbilidad gestacional, que se puede presentar de distintas formas.
El presentar una o mas muertes de fetos morfolégicamente normales después de la semana
gestacional 10, confirmado con ecografia o mediante el examen del feto; tener uno o mas
nacimientos prematuros de un feto morfolégicamente normal antes de la semana gestacional
34 debido a la eclampsia, preeclamsia o causas de insuficiencia placentaria; y poseer tres o
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mas abortos espontaneos antes de la 10° semana gestacional, sin anormalidades hormonales
ni anatdbmicas maternas ni paternas, con causas cromosémicas maternas excluidas.®

Dentro de los criterios de laboratorio se debe buscar anticuerpos AL en el plasma; anticuerpos
aCL (IgG o IgM), considerandose a titulo moderado > 40 y alto > 80, detectados mediante
técnica de enzimoinmunoandlisis de adsorcién (ELISA); anti K2GPI (IgG o IgM), detectados por
ELISA estandar. Todos ellos en dos 0 mas ocasiones en un intervalo minimo de 12 semanas.

Para realizar el diagndstico definitivo se necesita la presencia de al menos un criterio clinico
y un criterio de laboratorio.™

¢Que son los “criterios no diagnédsticos” de SAF?

Hay ciertos hallazgos clinicos y de laboratorio que si bien son sumamente frecuentes, no se
encuentran incluidos dentro de los criterios diagndsticos de SAF, denominandose asi “criterios no
diagnosticos”. Se consideréque la adopcion deestos fendmenos, como criteriosindependientes
paraSAFpodria disminuir la especificidad del diagnéstico. ©

Estos incluyen: valvulopatia, livedo reticularis, trombocitopenia, nefropatia, manifestaciones
neuroldgicas, aCL IgA, anti-b2GPl IgA, anticuerpos antifosfatidilserina, anticuerpos
antifosfatidiletanolamina, anticuerpos contra la protrombina, y anticuerpos contra el complejo
protrombina fosfatidilserina (EPA / PT).

Quedan algunas interrogantes de como clasificar algunas situaciones clinicas, como por
ejemplo aquellos pacientes con anticuerpos aFL y manifestaciones clinicas que no son criterios
diagnésticos de SAF; los casos poco frecuentes que cumplen los criterios clinicos, pero dan
positivo sélo a los anticuerpos que forman los no criterios de SAF. Dado que no se pueden
utilizar criterios alternativos para SAF, se debe reconocer los escenarios en los que los criterios
no diagnésticos estan involucrados para considerar el diagnéstico individual de los pacientes. ©

¢Cuales son sus manifestaciones clinicas?

Si bien, las trombosis venosas profundas, los accidentes cerebrovasculares (ACV-AIT) y
los abortos fetales son las manifestaciones clinicas mas frecuentes, podemos encontrar una
variada gama de alteraciones sistémicas en estos pacientes. La trombosis puede afectar a un
solo vaso o presentar multiples oclusiones vasculares que pueden ser simultaneas o separadas
en el tiempo. La variacién de los intervalos temporales va desde dias, semanas, meses o incluso
afios.

EISAFpuede manifestarse como pacientes “portadores” de aFL asintomaticos; SAF “clasicos”
con trombosis recurrente; SAF que afectanmujeres sana con pérdidarecurrente del embarazo;
pacientes con presencia de aFL con manifestacionesnotrombéticas(trombocitopenia, anemia
hemoliticaolivedo reticularis). Un bajo porcentaje puede presentarse como SAF catastrofico,
una presentacion clinica de alta mortalidad caracterizada por trombosis microvascular y fallo
multiorganicorapido.™

Trombocitopenia

La trombocitopenia inmune es una manifestacién que obliga a la toma de decisiones tanto
diagnosticas como terapéuticas. Una vez descartadas lascausas mascomunes, se recomienda
la busqueda de los anticuerpos aFL, incluso en ausencia de otras caracteristicas deSAF.En
general, la trombocitopenia relacionada con los anticuerpos aFL esleve o moderada, siendo su
riesgo dehemorragia minimo a pesar de recuentosmuy bajos. La literatura indica que el riesgo
de trombosisaumenta enestos pacientes.(9,10)

Manifestaciones cutaneas

La presencia de livedo reticularis es mas prevalente en pacientes con SAF asociado a LES,
y en mujeres. Existen estudios que correlacionan las manifestaciones cutaneas con la presencia
de aCL y trombosis arterial.

Otras manifestaciones cutaneas incluyen: Ulceras, generalmente dolorosas (por depdsito
de fibrina), lesiones pseudovasculiticas, gangrena digital, flebitis superficial y hemorragia
subungueal.
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Sistema nervioso central

El SAF presenta gran predileccién por el sistema nervioso central, manifestandose no solo
como afectacién isquemia, sino también, con patologias neurolégicas no isquémicas como
corea, epilepsia, cefaleas, distonias y mielitis transversa. (11)

La obstruccion silente de los pequefios vasos cerebrales, puede desarrollar demencia
vascular. El SAF puede afectar el psiquismo manifestandose mediante depresion y psicosis. (11)

Rinon

La afectacion renal del SAF se presenta con la triada de hipertension, proteinuria e insuficiencia
renal. La patogenia de la afeccion renal es producida por microangiopatia trombética (trombos
a nivel glomerular) y/o isquemia/infarto cortical crénico (arterioesclerosis, fibrosis intersticial,
atrofia tubular), entre otras. (12)

¢Qué es el SAF primario / secundario?

El SAF puede ser encontrado en pacientes que no tienen evidencia clinica ni de laboratorio de
otra condicion definible (SAF primario) o puede asociarse con otras enfermedades, principalmente
el lupus eritematoso sistémico (LES), otras enfermedades autoinmunes, infecciones, drogas, y
tumores malignos.

Las personas conniveleselevados deanticuerpos aFLsin evidenciaclinica oseroldgica
deenfermedad autoinmunese considera que tienen SAF primario (50%). En cambio el
denominado SAF secundario esta asociado con otras enfermedades autoinmunes, siendo el
lupus eritematoso sistémico el que se asocia mas frecuentemente (20-35%).

¢Cuando se plantea SAF seronegativo?

El término SAF seronegativo (SAF-SN) se ha acufadopara incluir a aquellos pacientes que
presentan manifestaciones clinicassugestivasdeSAF,siendo la busqueda de anticuerpos aCL,
AL y anti-¥2-GP1 persistentemente negativa.

No obstante deben de tenerse en cuenta distintas situaciones en las que puede existir una
seronegatividad transitoria para SAF, dada por la determinacién de SAF realizada durante o
inmediatamente después del evento trombético, pudiendo ser negativa debido a un “consumo”
de estos aFL, asi como la toma de determinados farmacos (corticoides o inmunosupresores).

En el diagndstico de SAF la positividad de los anticuerpos aFL (aCL, anti-X2-GP1 y LA)
es obligatoria, al ser negativos se adjudica el diagndstico de SAF-SN. Estos pacientes se
beneficiarian en la busqueda de anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos o los cofactores
de proteinas, tales como protrombina, fosfatidiletanolamina, anexina V y complejo vimentina /
cardiolipina. Sin embargo, su principal desventaja es que no hay una estandarizacion para tales
ensayos.

Existen varios estudios que comparan pacientes con SAF y SAF-SN en los que no se observa
diferencias en la tasa de eventos vasculares, es decir, las caracteristicas clinicas fueron similares
independientemente de la presencia de aFL. (13)

Se ha hallado una sensibilidad diagnéstica del 23.5% de pacientes con SAF-SN, dado por la
determinacion de anticuerpos anti B2Gpl IgA e IgG e IgM, aPE y aPS/aPT.

¢ Qué es el SAF catastréfico?

La variante méas fulminante y rapida del SAF es el SAF catastrofico (SAFC) o sindrome
de Asherson, el cual presenta una mortalidad cercana al 50%. Esta particular presentacion,
tiene caracteristicas clinicas y criterios de clasificacion especificos que incluyen: a) evidencia
de afeccién de 3 o mas drganos o tejidos; b) evolucion clinica en una semana o menos; ¢)
confirmacion histopatolégica de trombosis de pequefio vaso, y d) presencia de aFL. Si se cumplen
los 4 criterios, el paciente se clasifica como SAFC definitivo. Existen otras combinaciones de
3 criterios o criterios incompletos (2 érganos afectos en lugar de 3, ausencia de confirmacién
histolégica, presentacion clinica en mas de una semana) que dejan el SAFC en el ambito de lo
probable. ©.
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Valoracion del riesgo trombdtico del sindrome
antifosfolipidico

El riesgo de trombosis en los pacientes con sindrome antifosfolipidico (SAF) depende de la
combinacién de varios factores clinicos e inmunolégicos.

Es asi que la positividad para los diferentes anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), sus titulos
y su persistencia en el tiempo, la coexistencia con enfermedades autoinmunes como el Lupus
y la presencia de factores de riesgo para trombosis determinan diferentes categorias de riesgo
como se ilustra en la tabla 3.

Alto Riesgo Alto riesgo
e AL positivo e Presencia de LES
e Triple positividad (AL + aCL+aB2GPI ) e Coexistencia con factores de riesgo
e Titulos intermedios- altos persistentes de aCL cardiovasculares

e Trombosis arterial previa

e Trombosis recurrente (arterial,
venoso o ambas) bajo tratamiento
anticoagulante

Bajo Riesgo Bajo Riesgo

Titulos bajos o no persistentes de aCL o aB2GPI Trombosis venosa Unica previa.

AL: inhibido Lupico. aCL: anticuerpos Anticardiolipina. aB2GPI: anticuerpos anti-beta2 glicoproteina-I.
LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

Tabla 3. Riesgo trombético en el Sindrome Antifosfolipidico (modificado de (1))

Anticuerpos Antifosfolipidicos

Entre los diferentes AAF, la presencia del Anticoagulante Lupico (AL) se asocia a mayor
riesgo trombdtico. Esto quedd demostrado en un estudio realizado por Urbanus et al donde
se valoré la presencia de los diferentes AAF en 175 mujeres jévenes que habian presentado
ataque cerebro vascular (ACV) , 205 mujeres con infarto de miocardio y 628 controles
sanos. Al analizar los datos, se observo la presencia de AL en 17 % de los pacientes que
presentaron ACV isquémico, 6 % en los que presentaron infarto y 4 % en el grupo control. La
alta frecuencia de AL en los diferentes grupos llevé a los autores del estudio a concluir, que
la presencia de AL es un factor de riesgo mayor para trombosis y que su presencia aumenta
por 48 el riesgo de ACV y por 11 el de infarto de miocardio @.

Asi mismo se observé que la presencia de anti B2 glicoproteina | (aB2 GPI) duplicé el riesgo
de ACV pero no de infarto de miocardio. @

La triple positividad (Anticuerpos Anticardiolipina (aCL), aB2GLI, AL) para los AAF, mostré
ser el factor de mayor riesgo trombético, presentando riesgo de trombosis tanto venosa
como arterial. ® En el estudio realizado con 160 pacientes con triple positividad se observo
una incidencia acumulativa de trombosis de 12 % luego de 1 afio que asciende a 26 % a
los 5 afios y a 44,2 % a 10 afos. En este grupo de pacientes se observé una alta tasa de
recurrencia, observandose recurrencia de trombosis venosa en un 60 % y de arterial en un
67 % ©.

El riesgo de trombosis de pacientes con aCL aislados es debatido. Existe evidencia que a
poya que la presencia de titulos elevados y persistentes de aCL se asocia a mayor riesgo de

trombosis. Esto quedo bien demostrado en pacientes con LES (4,
Coexistencia con Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Los pacientes con LES presentan mayor riesgo de trombosis en comparacion a la poblacion
general. Este riesgo aumenta aliin mas en combinacién con los diferentes AAF (4, Mas aun
la presencia de Livedo reticularis, trombocitopenia y engrosamiento valvular en un paciente
con LES podria estar relacionado con trombosis, pero esta asociacion es mas incierta.
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Factores de riesgo clasicos para trombosis

En los pacientes con AAF es importante despistar la presencia de otros factores de riesgo
como el tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia y el uso de anticonceptivos orales
(ACO). Esta coexistencia de varios factores esta bien establecida que aumenta notoriamente
el riesgo trombético. -4

Lainteraccién entre AAF, el tabaquismo y el uso de ACO quedé bien establecida en el estudio
de Urbanus @ donde el riesgo de ACV en pacientes con AL fue del doble en las pacientes

fumadoras que en las no fumadoras y de 7 veces mas en las consumidoras de ACO.

Valoracion del riesgo tromboético en el Sindrome
Antifosfolipidico Seronegativo

Como se describié previamente, la presencia de caracteristicas clinicas que hagan pensar un
Sindrome Antifosfolipidico pero con AAF persistentemente negativos se conoce como Sindrome

Antifosfolipidico Seronegativo (SAF-SN) ©.

José Luis Rodriguez et al ® estudiaron las caracteristicas clinicas de 157 pacientes con SAF
que presentaron trombosis y/o morbilidad obstétrica, 87 con SAF “clasico” o seropositivo y 67
con SAF-SN.

Al analizar los resultados, se observd que no existieron diferencias clinicas entre los dos
grupos en cuanto a la frecuencia de trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, ACV,
accidente isquémico transitorio y de morbilidad obstétrica como aborto precoz, parto pre
término y pre eclampsia.

No existieron tampoco diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de la recurrencia
de la trombosis y la misma se debié en un 90 %, a la suspension del tratamiento anticoagulante
o a un INR inferior al fijado como objetivo en los pacientes que recibian warfarina. ©

A la luz de estos resultados, se plantea que el manejo clinico de los pacientes con SAF-SN
y la valoracién del riesgo trombético no difieren al del SAF clasico.

Score GAPSS

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes scores o tablas de riesgo a fin de crear
un instrumento sencillo que pudiera ser utilizado para predecir el riesgo trombético en cada
paciente.

El score GAPPS es uno de ellos. El mismo es una herramienta de reciente desarrollo utilizada
para la cuantificacion del riesgo trombético en el SAF, valorando el riesgo de trombosis o de
pérdida de embarazo.

Toma en cuenta factores de riesgo cardiovascular clasicos (hipertensién, dislipemia, diabetes,
tabaquismo), el perfil de AAF mediante el estudio de 5 tipos de anticuerpos antifosfolipidicos y el
perfil de autoanticuerpos (ANA, ENA y anti DNA). ©

Con la combinacién de todos ellos se elabora un score obteniéndose un puntaje. A mayor
puntaje del score GAPSS mayor riesgo de trombosis o de pérdida de embarazo.

El mismo fue validado tanto para SAF primario como para SAF secundario, siendo este score
una herramienta muy Util para la estratificacion del riesgo tromboético en SAF. @

Asi mismo se observé que los pacientes con trombosis recurrente obtuvieron mayores
puntajes del GAPSS ©

Si bien su uso en nuestro medio no esta muy extendido, creemos que su aplicacién seria de
gran utilidad en la practica clinica diaria.

Tratamiento del sindrome antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una trombofilia adquirida, que consiste en lapresenciaen
sangre de titulos elevados (niveles medios o altos) y persistentes de anticuerpos antifosfolipidos
(acAF): anticoagulante lupico (AL); anticardiolipinay antibeta2glicoproteina 1, en combinacioén con
eventos trombéticos ya sea arterial o venoso y/o morbimortalidad obstétrica. ® El tratamiento de
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la trombosis en el SAF es controvertido, este esta basado fundamentalmente en anticoagulacion
oral (ACO) a largo plazo y cualquiera de las estrategias elegibles se enfrentaria potencialmente
al riesgo de cobertura antitrombética insuficiente o excesiva exposicion a efectos secundarios
importantes. Por otra parte, también hay una necesidad potencial de tromboprofilaxis primaria
en individuos con acAF que aun no han sufrido ninguna trombosis. ¢

El tratamiento se realiza en base al perfil de riego que presenta el paciente

Alto Riesgo Alto riesgo

* AL positivo ¢ Presencia de LES

¢ Triple positividad (AL + aCL+aB2GPI) ¢ Coexistencia con factores de riesgo
e Titulos intermedios- altos persistentes de aCL cardiovasculares

¢ Trombosis arterial previa

e Trombosis recurrente (arterial, venoso o
ambas) bajo tratamiento anticoagulante

Bajo Riesgo Bajo Riesgo

Titulos bajos o no persistentes de aCL o aB2GPI Trombosis venosa unica previa.

AL: inhibido Lupico. aCL: anticuerpos Anticardiolipina. aB2GPI: anticuerpos anti-beta2
glicoproteina-I. LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

Tabla 4. Riesgo trombético en el Sindrome Antifosfolipidico (modificado de (1))

Prevencion primaria:

Portadores de acAF sin LES. Se recomienda control estricto de los factores de riesgo
cardiovascular en todos los individuos portadores de acAF, con un perfil de acAF de alto riesgo,
independientemente de la presencia de trombosis previa. Si bien no hay ningin estudio que
valore el efecto del control de los factores de riesgo cardiovascular en el riesgo de trombosis en
individuos con acAF, pero dada su asociacion de estos factores con eventos vasculares en la
poblacién general, la recomendaciéon de un manejo adecuado de la hipertensién, la obesidad,
la dislipemia, la cesaciéndel consumo de tabaco y la terapia con estrogeno se justifica en estos
pacientes. Se recomienda que estos pacientes reciban tromboprofilaxis con dosis habituales
de heparina de bajo peso molecular (HBPM) en situaciones de alto riesgo, como cirugia,
inmovilizacién prolongada y el puerperio. Recomendaciéon 1C @ El riesgo de trombosis en
individuos sanos con acAF como hallazgo incidental parece bajo; aunque se cree que individuos
sin LES con acAF con perfil de alto riesgo y sin trombosis previa, y que asocian otros factores
de riesgo cardiovascular, se encuentran en riesgo de sufrir eventos vasculares en la evolucién,
por lo tanto se beneficiarian de recibir tromboprofilaxis a largo plazo con dosis bajas de AAS.
Recomendacion 2C. En contraposicién con lo antes dicho, el ensayo clinico APLASA, realizado
en una poblacion mixta de personas con y sin enfermedad del tejido conectivo, no encontré
diferencias entre el placebo y dosis bajas de AAS. Con base en esta evidencia, la tromboprofilaxis
universal con AAS no se puede recomendar para todos los portadores asintomaticos de acAF. @

Portadores de acAF y LES: es bien sabido que la concomitancia de LES y acAF aumenta el
riesgo de trombosis, observandose las mas altas tasas de eventos trombaéticos en este subgrupo
de pacientes. Se ha demostrado que el SAF en pacientes con LES aumenta el dafio irreversible
de dérgano blanco y disminuye la supervivencia, por lo tanto se sugiere la deteccion de acAF en
estos pacientes debido a su importancia prondstica y en vistas a indicacion de tromboprofilaxis
primaria. Por lo antes dicho se recomienda que los pacientes con LES y AL positivo o ACL
persistente a titulos altos o medios reciban tromboprofilaxis primaria con hidroxicloroquina
(recomendacion 1B) y dosis bajas de AAS (2B recomendacién). “Varios estudios apoyan el
uso de antimalaricos como la hidroxicloroquina en pacientes con LES y SAF debido a sus
propiedades antitrombaticas, disminuye el dafio y aumentan la sobrevida con poca toxicidad

asociada.

Prevencion secundaria:

Se recomienda que los pacientes con cualquier trombosis arterial o venosa y acAF que no
cumplen los criterios para SAF deban manejarse de la misma manera que los pacientes acAF
negativos con eventos tromboticos similares. Recomendacion 1C. Una revision sistematica
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avala esta recomendacion basada en que las tasas de trombosis en este subgrupo de pacientes
son similares a los de la poblacién general.

Pacientes con SAF definido y primer evento trombético venoso:

Se recomienda que los pacientes con SAF definido y un primer evento trombdético venoso
reciban tratamiento anticoagulante oral con Warfarina con INR objetivo entre 2-3. Recomendacion
1B. Para los pacientes con SAF definido que se presentan con tromboembolismo venoso no
recurrente, la anticoagulacion estandar con INR objetivo entre 2,0-3,0 es eficaz en la prevencién
de nuevos eventos, mientras que la anticoagulacion de mayor intensidad no se ha demostrado

reduzca la tasa de recidivas en dos ensayos controlados aleatorios.

Pacientes con SAF definido y primer evento trombético arterial.

Los pacientes con SAF definido y trombosis arterial deben ser tratados con Warfarina INR
objetivo > 3.0 o INR entre 2-3 y tratamiento antiagregante concomitante. No existe consenso en
cuanto al tratamiento en este subgrupo de pacientes.

Una revision sistematica ha llegado a la conclusién, con base en estudios observacionales,
que los pacientes que cumplian los criterios para SAF con trombosis arterial o eventos
trombdticos recurrentes se encuentran en un alto riesgo de recurrencia cuando son tratados con
anticoagulacion oral a un objetivo de INR 2.0-3.0, mientras que la tasa de trombosis recurrente
fue baja cuando el INR se encontraba entre 3-4, y la mortalidad debida a hemorragia fue mucho
menos frecuentes que las muertes debidas a trombosis recurrente.

Varios estudios observacionales publicados después de 2007 apoyan estas conclusiones.
La mayoria de los estudios publicados coinciden en que los pacientes con trombosis recurrente
tenian como antecedente una trombosis arterial previa, siendo este antecedente un fuerte
predictor de recurrencia arterial, y en todos ellos el INR era menor de 3.0 al momento de la
trombosis. La estimacion del riesgo de sangrado debe ser individualizada en cada paciente
antes de indicar terapia anticoagulante de alta intensidad (INR>3) o combinada (Anticoagulacién
con INR 2-3 y dosis bajas de AAS). El riesgo de los principales sangrados aumentan con el
aumento del INR; Sin embargo, la relaciéon no es lineal ™ con un fuerte incremento en el INR>
4.0-5.0. La terapia con AAS concomitante duplica el riesgo de sangrado en pacientes tratados
con anticoagulantes orales. Una dosis de AAS de 100 mg / dia es mas seguro que dosis mas
altas. Edad mas de 75 afos, antecedente de hemorragia severa, polifarmacia, la educacién
insuficiente sobre el tratamiento anticoagulante, la malignidad y la presencia de leucoaraiosis
todos se han relacionado con una mayor frecuencia de hemorragias.® Por otra parte no hay
consenso en cuanto a la mejor terapia en pacientes con SAF y accidente cerebrovascular.
Algunos autores estan de acuerdo en que la terapia mas intensa, como la anticoagulacién oral
con Warfarina INR superior a 3,0 o terapia combinada INR 2.0- 3.0, y dosis bajas de aspirina
debe indicarse. Por otro lado otros autores creen que otras opciones, terapia antiagregante
en monoterapia o Warfarina INR 2.0-3.0 son alternativas igualmente vélidas. “"Pacientes sin
LES con un primer ACV no cardioembdlico, con perfil de acAF de bajo riesgo y la presencia
de factores desencadenantes reversibles, podrian ser considerados candidatos a tratamiento
antiagregante.

Escenario clinico Recomendaciones

* Paciente con SAF y un primer evento venoso e Warfarina con rango 2-3

* Paciente con SAF y trombosis arterial e Warfarina con rango de INR >3 o la
combinacion de AAS 100 mg/dia mas
warfarina con rango de INR 2-3

e Paciente no LES con primer evento de stroke ¢ Antiagregantes plaquetarios
arterial, perfil serolégico de acAF de bajo riesgo y
factores predisponentes reversibles

* Paciente con trombosis venosa o arterial que no ¢ Manejo igual que la poblaciéon gral con
cumple los criterios de laboratorio para SAF trombosis venosa o arterial

SAF: Sindrome antifosfolipidico, acAF: Anticuerpos antifodfolipidicos, LES: Lupus Eritematoso
Sistémico ,INR: International Normalized Ratio

Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con acAF y trombosis (modificado
de (1))
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Duracion del tratamiento

Se recomienda la terapia antitrombdtica indefinida en pacientes con SAF y trombosis
arterial o venosa. Recomendacion 1C. La presencia de acAF aumenta al doble el riesgo
para la enfermedad tromboembdlica recurrente. Como se mencioné anteriormente, este
riesgo es mayor en los pacientes con AL positivo y es particularmente alta en los pacientes
con “triple positividad”. En los casos de primer evento venoso, perfil acAF de bajo riesgo y
un factor precipitante conocido transitorio, la anticoagulacién podria limitarse a 3-6 meses.
La gravedad del cuadro clinico depende del perfil de acAF, y de la coexistencia de otros
factores de riesgo cardiovascular, lo que conlleva una amplia variedad clinica lo que dificulta
la unificacion de recomendaciones terapéuticas. Por lo antes dicho se requiere de estudios
controlados que tengan en cuenta los diferentes subtipos clinicos y la contribucion relativa de
las diferentes variables. Las recomendaciones actuales se basan en un pequefio numero de
ensayos clinicos de estudios observacionales, muchos de los cuales son retrospectivos. Los
farmacos antitromboticos clasicos, principalmente antagonistas de vitamina K y AAS, siguen
siendo la piedra angular del tratamiento del SAF. La estratificacion del riesgo trombético es Util
para ajustar la intensidad del tratamiento en funcién del riesgo potencial y la gravedad de las
manifestaciones clinicas. En consecuencia, los pacientes con un perfil mas severo deben recibir
un tratamiento mas intensivo.

A continuacién se presenta la tabla con recomendaciones en cuanto a la duracion del
tratamiento.

Factor de riesgo reversible

Perfil de Riesgo Si NO
Bajo 3 a 6 meses Indefinido
Alto Indefinido Indefinido

Tabla 6. Duracion de la anticoagulacion en los pacientes con SAF y trombosis venosa
de acuerdo al perfil de riesgo individual y la presencia de factores de riesgo reversible.
(Modificado de (1))

SAF refractario

Se define como SAF refractario si los pacientes desarrollan trombosis recurrente mientras
reciben tratamiento anticoagulante estando en rango terapéutico (INR objetivo). Actualmente,
no existen estudios que evallen especificamente el tratamiento 6ptimo de estos casos
refractarios. En pacientes con trombosis venosa recurrente a pesar de mantener un rango de
INR de 2.0 a 3.0, aumentar el rango objetivo de INR de 3.0 a 4.0 se podria considerar si el
riesgo de hemorragia es aceptable. En los raros casos de pacientes con trombosis recurrente a
pesar de mantener un rango de INR de 3-4, opciones alternativas deben ser consideradas. La
adicion de hidroxicloroquina a la Warfarina es obligatoria en pacientes con SAF secundario a
LES debido a sus propiedades antitromboticas y su impacto en la supervivencia. Sin embargo,
si la hidroxicloroquina seria eficaz en pacientes sin LES con SAF sigue siendo una cuestién
sin resolver. El efecto pleiotrépico de las estatinas puede apoyar su uso en combinacion
con Warfarina o AAS, especialmente en presencia de factores de riesgo cardiovasculares
coexistentes. Los nuevos anticoagulantes como los dirigidos contra el factor Xa o inhibidores
del factor lla pueden ser una alternativa para los pacientes en los que la Warfarina se considera
ineficaz o insegura. 4"

Nuevos anticoagulantes

Los nuevos anticoagulantes tienen algunos beneficios en comparacion con la warfarina, en
cuanto a dosis fija con efectos previsibles, no modificacién de su concentraciéon en sangre en
relacién con los alimentos o la ingesta de alcohol, no requerimiento de monitorio de laboratorio,
y el menor nimero de interacciones farmacolégicas, lo que deviene en mejor calidad de vida para
los pacientes. Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, y Dabigatran en base a ECA han demostrado
eficacia y seguridad comparable a warfarina en el tratamiento de la enfermedad tromboembodlica
venosa. En estos estudios un pequefio porcentaje de pacientes tenian acAF pero no fueron
claramente documentados, por lo tanto los resultados no pudieron ser extrapolados.

Rivaroxaban fue seleccionado para el protocolo del ensayo RAPS. El objetivo principal
es demostrar, en pacientes con SAF trombdtico con o sin LES, que la intensidad de la
anticoagulacién alcanzada con Rivaroxaban no es inferior a la de la warfarina. Los objetivos
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secundarios son para comparar las tasas de trombosis y hemorragias recurrentes, y la calidad
de vida en pacientes con Rivaroxaban.

RAPS es un ensayo de fase Il / lll de no inferioridad prospectivo, aleatorizado y controlado
en pacientes con SAF trombaticos, con o sin LES, que actualmente reciben tratamiento con
warfarina. ©®
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MODULO 3:

Anticoagulacion en pacientes con
enfermedad renal cronica que No
requieren tratamiento sustitutivo de la
funacion renal

Coordinador: Prof. Adj. Ricardo Silvarifo

Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es un importante problema de salud publica que puede
afectar en sus diferentes estadios a un grupo préximo al 10 % de la poblacion®. Supone una
elevada morbilidad y mortalidad, asi como un importante consumo de recursos al sistema
de salud. El desarrollo de estrategias para diagnosticar precozmente la ERC, enlentecer su
progresion, y realizar una adecuada y oportuna sustitucion de la funcion renal, ha permitido
que la sobrevida y calidad de vida de los pacientes afectados sea superior a la registrada en
décadas previas®. Este aumento en la sobrevida, asociado a la morbilidad cardiovascular
incrementada que tienen los pacientes con ERC determina que la necesidad de anticoagulacion
y tromboprofilaxis se presente con frecuencia en la practica clinica.

El objetivo del presentearticulo es esquematizar algunos aspectos de relevancia clinica
que deben ser considerados al definir la indicacion de anticoagulacion o tromboprofilaxis
en pacientes con ERC. No se abordaran los aspectos vinculados a la anticoagulacién en el
contexto de la hemodialisis u otras técnicas de depuracion extracorpérea por ser éstas de

manejo exclusivamente nefrolégico.

El filtrado glomerular como factor limitante: ; Medir filtrado o
estimarlo por formula?

Sin lugar a dudas el factor limitante a la hora de tomar decisiones terapéuticas en el paciente
con enfermedad renal, es conocer el filtrado glomerular. La medicién exacta de la funcién renal
a través de la medida del filtrado glomerular (FG), ha sido y continta siendo un desafio de la
nefrologia clinica. El valor de creatinina plasmatica (Cr(p)) se ha utilizado tradicionalmente para
estimar el FG y en funcion de ello definir la presencia de enfermedad renal y su estadio. Si
bien es una prueba simple, presenta importantes variaciones interindividuales y depende de
multiplicidad de factores entre los que cuentan: edad, género, etnia y masa muscular entre
otros. En la figura 3 se esquematizan algunos factores que influyen en el valor de creatinina
plasmatica de forma independiente al FG. Asi, ante situaciones de atrofia muscular extrema,
caquexia, enfermedad hepatica, e incremento en la secrecién tubular, el valor de Cr(p) puede
estar disminuido independientemente de la situacion del FG. Lo opuesto sucede en individuos
con aumento de la masa magra, hemoconcentracion y consumo de farmacos que disminuyen
la secrecién tubular de creatinina®. Estas limitaciones, hicieron necesario buscar métodos mas
eficaces para estimar el FG.
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Figura 3: Factores que

inciden en el valor de creatinina
plasmatica de manera
independiente al filtrado
glomerular.

La creatinina se sintetiza en el
higado (2) a partir de la creatina
de origen muscular (1). Una vez
en el plasma (3) es eliminada
principalmente por filtracion
glomerular (5) y secrecion tubular
(4). La concentracién de creatinina
plasmatica (6) depende entonces de
factores vinculados a su produccion
(masa muscular, indemnidad
hepatica), factores vinculados a
su distribucion como contraccién
y expansion plasmatica (lineas
punteadas), y factores vinculados
a su eliminacion, principalmente
filtracion glomerular y secreciéon
tubular.

El aclaramiento de inulina es un método mas exacto para estimar el filtrado. La inulina cumple
con las caracteristicas 6ptimas, dado que es una sustancia que no se une a proteinas, se filtra
facilmente en el glomérulo, no es secretada a nivel tubular y es fisiolégicamente inerte. Sin
embargo su medicion en la practica clinica es muy engorrosa y presenta limitaciones vinculadas
a su alto coste, entre otros, para el uso rutinario. El aclaramiento de creatinina es la metodologia
mas utilizada en la practica clinica, si bien presenta también algunas limitaciones principalmente
vinculadas a situaciones en que hay modificaciones de la secrecion tubular como la ERC, permite
una aproximacion bastante adecuada al FG real. Con el objetivo de simplificar y universalizar la
definicion de ERC asi como estadificar de forma operativa a los pacientes que la padecen, surgen
a iniciativa de la National Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), las
férmulas de estimacion del FG basadas en los valores de creatinina sérica®. La primera férmula
utilizada fue Cockroft-Gault, creada en 1976. Considera variables, como edad, peso, talla y
creatinina®. En la poblacién estudiada para su validacion se involucraron mayoritariamente
hombres hospitalizados con algun grado de ERC y solo nueve pacientes mujeres. Es una
férmula tiene trayectoria, y la Food and Drug Administration (FDA) la aprueba para estimar
el FG a la hora de utilizar mdultiples farmacos que requieren ajustes al mismo. Presenta sin
embargo algunas limitantes, tales como sobreestimar el FG en pacientes con valores elevados
de creatinina y requerir para su calculo el peso y la talla, variables no siempre de facil acceso
para los laboratorios que realizan las mediciones®. La férmula derivada del estudio Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) surge de un ensayo multicéntrico que involucro 1628 pacientes
mayores de 18 aflos con algun grado de enfermedad renal, en quienes se estaba estudiando la
influencia del control estricto de presion arterial y dietas restrictas en proteinas, en la progresion
de la enfermedad renal®. En mudltiples trabajos, presentd resultados comparables al gold
standard. Incluye cuatro variables (edad, sexo, creatinina sérica y raza), modificando la ecuacién
segun sean pacientes de raza blanca o afrodescendientes. Fue validada en poblaciones de
pacientes con nefropatia diabética, americanos y africanos con nefropatia por otras causas y en
receptores de trasplante renal. No fue validada en menores de 18 afios, mujeres embarazadas,
mayores de 70 afos y grupos raciales diferentes a los americanos y africanos. Tampoco se
validé en pacientes con pesos extremos (obesidad o desnutricion). De los diferentes ensayos de
validacion surge que en FG mayores a 60 ml/min/1,73m presenta una tendencia a subestimar el
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FG, lo que determina en oportunidades derivaciones innecesarias al nefrélogo, subtratamiento
con algunos farmacos y privacion de estudios diagnésticos®. El grupo CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) validé en 2009 una nueva ecuacion para estimar el FG,
desarrollada a partir de una poblacion de 8.254 individuos que incluye como variables creatinina
sérica, edad, sexo y raza, con distintas versiones en funcién de la etnia, el sexo y el valor de
creatinina. Los resultados de esta ecuacién, segun los autores, son mas exactos y precisog
que los de la ecuacion MDRD, en especial para valores de FG mayores de 60 ml/min/1,73 m
en un grupo de 3.896 individuos®. Posiblemente una falencia relevante de esta formula es la
escasa representacion de pacientes afiosos en su validacion(10). En las guias KDIGO 2012 se
recomienda la férmula CKD-EPI de eleccién para la estimacion del FG®.

De lo analizado se desprende que el uso de las férmulas para estimar el FG previo a la
toma de decisiones en lo que refiere a indicar anticoagulacion y/o tromboprofilaxis es una
herramienta adecuada. Al momento de optar por una féormula, la evidencia actual sugiere que
el uso de CKD-EPI parece ser lo mas apropiado. En aquellas situaciones en que los valores de
creatinina plasmatica pueden estar influidos de forma significativa por variables extras al FG
, en situaciones en que las férmulas de estimacién del FG han mostrado falencias (etareas,
étnicas, raciales, FG extremos) o en escenarios en que las férmulas de estimacién del FG no
se han validado (edades extremas, vegetarianos estrictos, comorbilidades graves) puede estar
indicada la solicitud de un clearence de creatinina medido.

El rindn en la farmacocinética de la anticoagulacién

En la cascada de la coagulacion existe una fase inicial, otra de amplificacion y la ultima de
propagacion (figura 4). Los anticoagulantes actuan en diferentes etapas de esta cascada. Se
analiza a continuacion la farmacocinética de los anticoagulantes empleados mas frecuentemente
en la practica clinica.

Warfarina. Es un fa&rmaco que inhibe la accion de la vitamina K, impidiendo la formacion
de factores activos de la coagulacion Il, VI, IX y X (vitamina K dependientes) en el higado.
Hay una inhibicién de la gamma carboxilacion de las proteinas precursoras mediada por la
vitamina K. La accién completa de la warfarina ocurre cuando se inhibe la totalidad de factores
k-dependientes, proceso que ocurre con diferente velocidad para cada factor. No tiene un
efecto trombolitico directo, por lo que sélo puede limitar la extension de los trombos existentes.
Se administra por via oral y se absorbe rapida y completamente. Alcanza sus concentraciones
plasméaticas maximas en 1-9 horas luego de la administracién. El volumen de distribucion se
aproxima al espacio albuminar y mas del 97% de farmaco total se une a las proteinas, siendo
activo soélo el farmaco libre. La eliminacion es casi exclusivamente por metabolismo hepatico a
través del sistema citocromo P450. Debe realizarse un control estricto de rango por control del
ratio internacional normalizado (INR), debiendo alcanzar el rango objetivo segun la indicacién
para la que se utiliza. Tiene como ventaja el contar con un antidoto (vitamina K), que puede ser
administrada por via intramuscular, intravenosa u oral(11)(12).

Dabigatran. Es un potente inhibidor directo competitivo y reversible de la trombina (factor
lla), que impide la conversién de fibrindgeno a fibrina y asi la formacion de trombos. Guarda
relaciéon entre su concentraciéon plasmatica y el grado de efecto anticoagulante.Se administra
por via oral como profarmaco (etexilato de dabigatran). Presenta una baja biodisponibilidad
(6.5%) y una vida media de 11 horas. Su eliminacion es renal mayoritariamente (80%), por lo
que requiere ajustes en funcion del peso corporal y el filtrado glomerular.Debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada y esta contraindicado en pacientes
con FG < a 30 ml/min. No existen tests de monitorizacién rutinaria de su accién, y no existe
antidoto(13)(14)(15).

Rivaroxaban. Es un inhibidor directo, selectivo, competitivo y dosis dependiente del
factor X activado, indispensable para la activacion del factor Il de la coagulacion. Modifica el
tiempo de protrombina.Se administra por via oral con una biodisponibilidad de 80 a 100%,
independientemente de las condiciones de ayuno. Alcanza concentraciones maximas a las 2-3
horas. No requiere ajustes de dosis por peso corporal ni edad. Tiene una vida media entre 7 a 11
horas. Se excreta por via renal (66%) y biliar (28%). Presenta riesgo de hemorragia, por lo que
se debe tener precaucion en la insuficiencia renal moderada a grave y en insuficiencia hepatica
moderada. Actualmente se pueden determinar sus niveles mediante medicion de anti-Factor
Xa cuantitativo calibrado, método no utilizado aun como control de rutina. Esta en desarrollo
su antidoto, un agente procoagulante especifico, el complejo de protrombina (CCP)(13)(14)(15).

Heparina sédica. Es un mucopolisacéarido (glucosaminoglicano) sulfatado, formado
por cadenas con un peso molecular medio. Inhibe la trombina, potenciando la antitrombina
(inhibidor fisiolégico), que actua fundamentalmente sobre la trombina (lla) y el factor Xa. Impide
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la activacion de los factores V y VIl inducida por trombina. De este modo impide la formacion de
fibrina por activacion del fibrindgeno por la trombina. Tiene una gran variabilidad en la respuesta
anticoagulante. Alarga el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), estableciéndose
usualmente como objetivo de anticoagulaciéon un alargamiento de entre 1,5 y 2,5 veces los
valores normales.Se administra por via intravenosa o intraarterial con una biodisponibilidad
del 100%, mostrando su actividad anticoagulante de manera inmediata. La unién a proteinas
plasmaticas es alta, por lo que puede desplazar a otros farmacos de su unién a proteinas,
potenciando su accién. Tiene una vida media variable y dosis dependiente, que va desde 30
minutos a 2,5 horas. Es de eliminacion renal, generalmente en forma de metabolitos(15).

Enoxaparina. Es una heparina de bajo peso molecular, con elevada actividad anti-Xa y débil
actividad anti-lla o antitrombinica. Presenta actividad antitrombatica por actividad sobre el factor
antitrombina Il (ATIIl). Esta actividad es dependiente de otros factores de coagulacion: factor
Vlla, liberacion reducida del factor de von Willebrand (vWF). Existe un riesgo de trombocitopenia
inducida por heparina, que puede presentarse entre el dia 5 y el 21 de inicio del tratamiento,
por lo que debe hacerse un recuento de plaquetas antes del inicio y regularmente durante el
tratamiento, considerandose este diagnostico frente a un descenso significativo (30 a 50 % del
valor inicial).

Se administra por via subcutanea, con una biodisponibilidad casi completa. Presenta
actividad anti-Xa y anti-lla. Tiene una concentracién plasmatica maxima en 3 a 5 horas de su
administracion, con una vida media de 4 horas cuando es por dosis Unica, y 7 horas cuando es
en dosis repetida. Su eliminacién es primariamente renal (en un 80%) y secundariamente biliar
(en un 20%). Existe relacion lineal entre el FG y la eliminacion renal(16)(17).

Fondaparinux. Es uninhibidor sintético y selectivo del factor X activado (Xa). La neutralizacion
del factor Xa interrumpe la cascada de coagulacion e inhibe la formacién de trombina y el
desarrollo de trombos. No inactiva la trombina (factor Il activado) y no posee efectos sobre
las plaguetas. No afecta los tests plasmaticos de coagulaciéon rutinarios, ni el tiempo de
sangrado ni la actividad fibrinolitica. Como ventaja, no produce reacciones cruzadas con sueros
de pacientes con trombocitopenia inducida por heparina.Fondaparinux es de administracion
subcutanea, con una biodisponibilidad de 100%. Alcanza su concentracién plasmatica maxima
a las 2 horas de su administracion. Se une solamente a la antitrombina lll, sin hacerlo con otras
proteinas plasmaticas. No inhibe el citocromo P450, por lo que no genera interaccion con otros
medicamentos como sucede con otros anticoagulantes. Su vida media de eliminacion es de 17
horas en jovenes y 21 horas en pacientes de edad avanzada. Se excreta 64-77 % por via renal.
Tiene una vida media residual de 29 horas en pacientes con insuficiencia renal moderada y de
72 horas en pacientes con insuficiencia renal grave (17,18).

Nadroparina. Es una heparina célcica de bajo peso molecular obtenida por despolimerizacion
de la heparina estandar. Presenta una elevada actividad anti-Xa y una baja actividad anti-lla.
Retarda la generacion de trombina y neutraliza la trombina ya formada. Tiene mayor actividad
fibrinolitica frente a la heparina estandar y menor interaccién con las plaquetas. No modifica los
tests comunes de la coagulacion. Tiene menor unién a las células endoteliales, lo que prolonga
su vida media y la actividad anti-Xa plasmatica. Se administra por via subcutanea, con una
biodisponibilidad practicamente completa (98%). Tiene excrecién principalmente por via renal.
Presenta un pico plasmatico maximo a las 3 horas de su administraciéon y una vida media
de eliminacion de 8-10 horas. La actividad anti-Xa persiste durante 18 horas después de la
administracion. En la insuficiencia renal requiere reduccion de dosis dado que la eliminacion de
la actividad anti-Xa es mas lenta(16,17).

En latabla 7 se esquematiza el porcentaje de excrecion renal de los diferentes anticoagulantes
y las precauciones a considerar en pacientes con ERC.

Excrecion renal Minima 66% 80% 80%
Precauciones en No requiere Contraindicado en Contraindicado en Requiere ajuste
pacientes con ajuste, si FG < 30 ml/min FG < 30 ml/min al FG
ERC control con

INR
ERC: enfermedad renal crénica. FG: filtrado glomerular. HBPM: heparina de bajo peso molecular

Tabla 7. Porcentaje de eliminacion renal de diferentes anticoagulantes y precauciones de
administracién en pacientes con ERC
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Riesgo trombético en pacientes con ERC: ;qué factores lo
determinan?

El riesgo de trombosis, usualmente esta incrementado en todos los estadios de la ERC.
En etapas tempranas y principalmente en quienes asocian factores de riesgo cardiovascular,
este riesgo se vincula a la microalbuminuria persistente que refleja en este grupo la severidad
del dafo endotelial(19).

Las trombosis arteriales ocurren con mayor frecuencia en arterias cerebrales, coronarias o
retinianas. Son en general consecuencia de ateromatosis difusa vinculada a la sumatoria de
factores de riesgo vascular (tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
obesidad), mas prevalentes en los pacientes con ERC que en la poblacién general(19).

Las trombosis venosas son también mas frecuentes en este grupo. El riesgo y la mortalidad
relacionada a tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes con ERC es mayor comparado
con pacientes sin ERC. Este riesgo aumenta de manera progresiva cuando el FG cae por debajo
de 75 mL/min/1.73 m2. Segun los datos de la literatura 35%-45% de pacientes FG reducido
experimentan un evento tromboembdlico venoso durante la hospitalizacién por cualquier
causa(20). Si bien en estos estudios predominan pacientes afiosos y con un score APACHE Il
elevado, esta prevalencia de eventos tromboembdlicos supera por mucho a la de la poblacién
general(21).

El sistema de la coagulacion esta profundamente modificado durante la ERC, estando
involucrados en esa modificacidon sus distintos componentes: cascada de la coagulacion,
plaquetas y endotelio vascular. Los cambios en la cascada de la coagulacién determinan un
incremento en los niveles de fibrindgeno, factor tisular (FT), factores Xlla y Vlla, factor VI,
complejo proteina C activado, complejo trombina-antitrombina, D-dimeros, fragmentos 1+2
protrombina. Asimismo generan una disminucién en la actividad de la antitrombina(22). Por
otra parte, la actividad plaquetaria esta incrementada a consecuencia de la reduccién en los
niveles de sustancias vasoactivas como el 6xido nitrico y el aumento en la produccion de
fosfatidilserina, p-selectina y receptor del fibrinbgeno PAC-1. Adicionalmente los cambios en el
endotelio contribuyen a la trombogénesis, ya que existe una pérdida real de sus propiedades
anti-trombogénicas consecuencia de la estimulacién de multiples citoquinas pro-inflamatorias
presentes desde estadios tempranos de la ERC(22). Trabajos recientes evidencian nuevos
factores procoagulantes como las microparticulas (MPs) resultantes de la activaciéon celular
durante procesos inflamatorios como lo es la ERC entre otros. Estas promueven la presentaciéon
de fosfatidil serina y FT. También estas microparticulas contienen micro-RNAs que regulan la
funcion plaquetaria, determinando hiperagregabilidad(22).

En el escenario del sindrome nefrotico (SN) el riesgo trombético esta incrementado.
Este riesgo es mayor para el desarrollo de trombosis venosas, siendo las mas prevalentes la
trombosis venosa profunda de miembros inferiores y la trombosis de las venas renales(21). Esto
es consecuencia del estado de hipercoagulabilidad secundario al desbalance entre sintesis de
factores protrombéticos (aumento de factores V, VI, fibrindgeno) y pérdida urinaria de factores
anti-trombéticos, principalmente la antitrombina-3, pero también factores IXy XI, y proteinas C y
S. Otros factores que incrementan el riesgo trombético en pacientes con SN son la hipovolemia
secundaria a disminucién del espacio intravascular, el reposo prolongado, la hipoalbuminemia
severa y dentro de las glomerulopatias mas prevalentes, la nefropatia membranosa(23).

Los pacientes con ERC en tratamiento sustitutivo de la funcion renal (TSFR) tienen
incrementado el riesgo trombdtico. La prevalencia de positividad para anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) estd incrementada en pacientes con ERC, sobre todo en aquellos bajo
TSFR mediante hemodidlisis. Se ha visto en este escenario mayor prevalencia de trombosis
recurrente del acceso vascular. Las modificaciones de la anatomia vascular, con hiperplasia
de la intima resultante de la lesion endotelial, sumada al estrés por flujo irregular y la
activacion plaquetaria, son factores de riesgo adicionales que contribuyen a la trombosis de
los accesos vasculares(19). Otros factores que influyen en el desarrollo de esta complicacién
son la hipoalbuminemia, administracion de eritropoyetina e infeccién por citomegalovirus. Hay
evidencia creciente de que los pacientes en TSFR bajo dialisis peritoneal tiene una prevalencia
discretamente aumentada de eventos trombéticos cuando se compara con los pacientes en
hemodialisis. Esto podria responder a una menor actividad del activador del plasminégeno
plasmatico, asociado a incremento de los niveles del inhibidor del activador del plasminégeno-1
(PAI-1) desencadenado por las soluciones de dialisis peritoneal. Adicionalmente la formacién
de fibrina en el epitelio peritoneal puede determinar un riesgo trombaético aumentado. Niveles
elevados de fragmentos de protrombina presentes con mayor frecuencia en el plasma de estos
pacientes podrian favorecer la activacion de la cascada de la coagulacion coagulacién(19)
(22). En el trasplante renal los problemas trombdéticos no son infrecuentes. La activacién de
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la coagulacion ocurre en el postoperatorio inmediato con niveles aumentados del complejo
trombina-antitrombina en contraposicion con niveles bajos de antitrombina, proteina C y
trombomodulina. El riesgo trombdético es mayor en el primer mes luego del transplante, y son
factores de riesgo para su desarrollo edades extremas del donante, periodo previo y prolongado
de dialisis peritoneal, retrasplante, tiempo prolongado de isquemia, hipotension mantenida

durante el procedimiento y el antecedente de trombosis venosa previa(19)(22).

Riesgo hemorragico en pacientes con ERC: ;Qué factores lo
determinan?

La casi totalidad de etapas que forman parte del proceso normal de hemostasis estan
afectadas en pacientes con ERC(adhesion, activacion y agregacion palquetaria, formacion y
lisis del coagulo)(19). La la causa del incremento de sangrados es usualmente multifactorial
(uremia, anemia y disminucion del hematocrito, administracién de antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes, exposicion a procedimientos invasivos). Esto determina que mas del 50% de
los pacientes presenten complicaciones hemorragicas en algin momento de su enfermedad.
Estas complicaciones van desde sangrados leves (equimosis, pequefios hematomas
superficiales), hasta sangrados mayores que pueden poner en riesgo la vida (hemorragias
digestivas, retroperitoneales, intracraneales y genitales)(19). El sangrado digestivo es la
complicacién hemorragica mas frecuente, consecuencia usualmente de gastritis, Ulcera péptica
o telangiectasias gastrointestinales. El sangrado intracraneano, si bien infrecuente, tiene una
prevalencia aumentada (cinco veces mayor que la poblacion general) en pacientes con ERC.
Este riesgo se duplica (diez veces mayor que la poblacién general) en pacientes bajo TSFR
mediante hemodialisis crénica(24).

Multiples factores incrementan el riesgo hemorragico en el escenario de la ERC.Las
toxinas urémicas(Guanidinosuccina y Metilguanidina) provocan severa disfuncion plaquetaria.
Esta responde entre otros mecanismos a alteracion de las glicoproteinas Glib/lIlla, liberacion de
serotonina desde los granulos plaquetarios, y liberacién de acido araquidénico y prostaglandinas.
Estas modificaciones estan usualmente mediadas por el incremento en la produccién de oxido
nitrico. La severidad de la uremiay el tiempo de evolucién de la misma, son ususalmente factores
que se vinculan a incremento del riesgo hemorragico. El TSFR mediante hemodidlisis o dialisis
peritoneal se ha mostrado efectivo en disminuir el riesgo hemorragico (19,25).La anemia es otro
factor que contribuye al riesgo hemorragico.Lo hace a través del aumento en la produccién de
oxido nitrico vascular, lo que inhibe la activacion plaquetaria de forma similar a como fue descrito
en la situacion de uremia. Por otra parte la anemia moderada determina menor probabilidad
de interaccion de lasplaquetas con el endotelio vascular.Las plaquetas que usualmente se
disponen en la periferia del vaso sanguineo favoreciendo la interaccion con la pared vascular,
ocupan una posicién central en el vaso en las situaciones en que el hematocrito se encuentra
disminuido. Esto ultimo determina menor interaccién con el endotelio y por esa via altera la
normal Hemostasis (26). La correccion de la anemia se postula como un factor que disminuye el
riesgo de sangrado. La administracion de antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes es un
factor que en el escenario de la ERC incrementa el riesgo hemorragico(19).

¢Requieren modificaciones los scores de riesgo trombédtico y
hemorragico en los pacientes con ERC?

Multiples scores se han disefiado para evaluar el riesgo tromboembdlico asi como el riesgo
de sangrado. En la mayor parte de los estudios dirigidos a validar estos scores no fueron
incluidos pacientes con ERC. Dado que la ERC es por si misma una condicion que incrementa
el riesgo tromboembdlico en algunos escenarios y el riesgo hemorragico en otros, la aplicacion
de estos scores no siempre se ajusta a la situacién del paciente individual.

Dentro de los scores para predecir el riesgo tromboembdlico, la escala CHADS2VASC
fue disefiada para estimar el riesgo de cardioembolia en pacientes con fibrilaciéon auricular
(FA). Asigna puntaje por cada uno de los siguientes items: insuficiencia cardiaca (C) 1 punto,
hipertension arterial (H) 1 punto, edad >75 afios (A) 1 punto, diabetes mellitus (D) 1 punto,
accidente cerebrovascular (S) 2 puntos, y enfermedad vascular demostrada (VASC) 1 punto. El
aumento progresivo en el puntaje alcanzado se vincula a incremento de la tasa de accidente
cerebrovascular (ACV) de origen cardioembdlico que va desde 2 % hasta 18,6% (27). En
pacientes con fibrilacion auricular en el escenario de ERC, el riesgo de ACV sin considerar
los otros aspectos incluidos en el score CHADS2VASC es globalmente préximo al 24%(28).
Esta observacion, entre otras, ha puesto en duda la utilidad del score sin modificaciones en
esta poblacion, ya que en funcién de lo expuesto subestima el riesgo de ACV cardioembdlico.
Piccini y colabradores (29) proponen una modificacién del score CHADS2VASC, adicionando
la presencia de ERC como una variable mas en la prediccién de ACV. Es por ello que asignan
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2 puntos adicionales a la presencia de ERC (R2) cuando el clearence de creatinina (estimado
0 medido) es inferior a 60 ml/min. Este agregado al score se realiz6 inicialmente a partir de la
identificacion de predictores de ACV y embolia sistémica en pacientes con FA no valvular en
contexto del estudio ROCKET-AF (30). Posteriormente se validé en una poblacion externa del
estudio ATRIA (31) . En ambos trabajos el clearence de creatinina resulté ser un factor de riesgo
potente para el desarrollo de ACV o embolia sistémica, seguido del antecedente de ACV o
AIT previo. El riesgo de ACV o cardioembolia aumenté 12% por cada reduccion de 10ml/min
del FG. Recientemente se publicé un metanalisis que resume los estudios mas trascendentes
dirigidos a aclarar la relacion entre la presencia de enfermedad renal y el riesgo de eventos
tromboembadlicos en pacientes con FA no valvular (32). Se incluyeron18 estudios que enrolaron
mas de 500.000 pacientes con FA y 41.179 eventos cardioembdlicos demostrados. Los que
tenian un FG < 60 ml/min/1.73m2 presentaron mayor riesgo de eventos cardioembodlicos, en
comparacion con aquellos con FG =60 ml/min/1.73m2 (RR 1,62, IC del 95% 1,401,87). Dado
que los pacientes con ERC usualmente tienen comorbilidades significativas, un grupo no
despreciable de pacientes presenta un score CHA2DSSVASC elevado antes de adicionarse la
enfermedad renal como un aspecto mas a considerar. Es por ello que la presencia de ERC como
factor de riesgo podria ser mas trascendente a la hora de tomar decisiones en los pacientes
con un score CHA2DSSVASC entre 0 y 1. En un estudio de cohorte prospectivo que incluyé
617 pacientes con FA no valvular se comparo6 el riesgo cardioembolico que tenian los pacientes
con score 0 y 1 dividiéndolos en funcién de la presencia o ausencia de ERC. Este riesgo fue
significativamente mayor en aquellos con que presentaban un FG <60 ml/min/1.73m2 (p<0.001)
(33). En otro escenario diferente, multiples scores se han disefiado para evaluar el riesgo
tromboembodlico en la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). En los score de PADUA (34),
CAPRINI (35) y CAPRINI modificado (36) la enfermedad renal no es considerada para la toma
de decisiones sobre el inicio de tromboprofilaxis. A la luz de los datos de la literatura (17,19,26)
es posible que sea necesario considerar la ERC para la toma de decisiones en el paciente
individual, mas alla del simple ajuste de dosis vinculado a la caida del FG.

Entre los scores disefiados para predecir el riesgo hemorragico la inclusién de pacientes
con ERC en la validacion de los mismos fue marginal. Si bien el riesgo tromboembdlico esta
incrementado, en algunos escenarios de la ERC el riesgo de sangrado también lo esta, como
fue anteriormente discutido. Las guias Europeas y Canadienses recomiendan el score HAS-
BLED(37,38) como predictor de riesgo hemorragico. Este estima un riesgo de sangrado
desde 1 % hasta 12,5 % en funcién de la presencia de factores que incrementan o decrece el
mismo. Esta escala incorpora la enfermedad renal como variable, pero hace referencia a esta
como la presencia de un valor de creatinina plasmética mayor o igual a 2.6 mg/dl, necesidad
de hemodiélisis o presencia de transplante renal. Dadas las limitaciones que tiene el valor de
creatinina plasmatica para estimar el FG (ver el apartado El filtrado glomerular como factor
limitante: ¢Medir filtrado o estimarlo por férmula?)considerar la presencia de ausencia de ERC
en funcion de ello parece un falencia relevante. De ello deriva, entre otras consecuencias, que en
pacientes con ERC moderada la misma no se incluya como variable en la estimacion del riesgo
hemorragico. Basado en este aspecto Suzuki y colaboradores (39) proponen una modificacién a
esta escala con la hipétesis de que la enfermedad renal moderada (FG 60-30 mil/min/1.73m2)
puede ser un factor de riesgo para sangrado y que incluirla como variable mejoraria la capacidad
de prediccién de los modelos de estratificacion de riesgo. En este estudio prospectivo, 231
pacientes con FA no valvular fueron divididos en tres grupos de acuerdo al FG estimado (leve
> 60 mil/min/1.73m2/ moderado 60-30 mil/min/1.73m2/ severo < 30 mil/min/1.73m2). Los
pacientes fueron seguidos por una media de 7.1 afos. Ocurrieron 44 episodios hemorragicos.
En el grupo con descenso moderado del FG el riesgo hemorragico fue tres veces mayor que en
grupo con descenso leve del FG leve (HZ 3.8 IC 95 % 1.7-8.7). Concluyen que la modificacion en
la definicién de enfermedad renal en la escala HAS BLED mejoraria notablemente la capacidad

predictiva del riesgo de hemorragia.

Aspectos practicos de la tromboprofilaxis y anticoagulacion en
la ERC

Una vez recorridos diferentes aspectos de la ERC nos proponemos puntualizar aspectos
practicos para el médico clinico que debe definir el inicio de trombopofilaxis o anticoagulacion
en un paciente con ERC. Al igual que en otras areas, la inclusidon de pacientes con ERC en
los ensayos clinicos controlados (ECAs) dirigidos a valorar eficacia o efectos adversos de la
anticoagulacién ha sido marginal o nula. Casi sin excepcién los pacientes con ERC en estadios
4 o 5 se han excluido de la mayor parte de trabajos. De este hecho deriva que gran parte de
la informacion deriva de estudios observacionales o de opinién de expertos, lo cual disminuye
significativamente el nivel de evidencia.

Warfarina. En una reciente revision(40) se plantea lo poco establecida que esta la relacién
riesgo/beneficio de la anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K (AVK) en pacientes
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con ERC, especialmente en aquellos pacientes en estadios avanzados. Los AVK determinan un
incremento significativo del riesgo hemorragico en ERC estadio 3, situacion en que la tasa de
hemorragia mayor se duplica con respecto a la presentada por la poblacién general. En funcién
de ello se plantea la duda de si la ecuacién riesgo-beneficio resulta eficaz en la prevencién de
ACV o embolias en pacientes con ERC avanzada (41,42). En pacientes con FA y ERC estadio 3,
los AVK reducen la tasa de ACV/embolia de forma efectiva. Este efecto esta claramente asociado
con la obtencién de valores adecuados de anticoagulacién y tiempo de permanencia en rango
terapéutico. En pacientes con ERC estadio 4 o superior no hay datos que sostengan su eficacia
de forma concluyente. Mas aun, estudios observaciones recientes evidencian que pacientes con
ERC en estadios terminales presentan mayor riesgo de ictus hemorragico e isquémico cuando
se hallan bajo tratamiento con AVK. Esta paradoja podria explicarse, al menos en parte, por el
desarrollo acelerado de calcificacion vascular y calcifilaxis en pacientes en estadios terminales
de ERC bajo tratamiento cronico con AVK(43). Adicionalmente la warfarina ha demostrado
contribuir en pacientes con ERC previa, al dafio estructural renal y deterioro funcional. Esto
ocurre en mayor grado, cuanto mas elevados permanecen en el tiempo los valores de INR (44).
En la misma linea, en el escenario del TSFR, los ACV son usualmente de causa multifactorial,
por lo que el peso aislado de la FA como causa del ACV posiblemente sea menor. Este conjunto
de datos pone en duda la utilidad (en términos de riesgo-beneficio) de la anticoagulacion en
pacientes con ERC avanzada (estadio 4) y aquellos en dialisis cronica (estadio 5 D). Existen sin
embargo en este Ultimo grupo situaciones de alto riesgo embolico (trombo auricular, valvulas
cardiacas protésicas, ACV previos), en que se recomienda sopesar de forma individualizada el
riesgo (45).

La evidencia disponible sugiere que los pacientes con ERC en hemodidlisis anticoagulados
con warfarina, tienen un riesgo hemorragico considerablemente mayor que la poblacién
general. La evidencia es mas limitada cuando se compara contra la poblacion general el grupo
de pacientes con ERC en estadios 3 y 4(46,47,43).Un estudio observacional retrospectivo de
cohorte, dirigido a determinar la vinculacién entre el descenso del FG y el riesgo de sangrado,
incluyd 12403 pacientes mayores de 65 afios con enfermedad renal cronica y fibrilacion auricular
que iniciaban tratamiento con warfarina(48). Se valoro el vinculo entre FG y sangrado (admisién
hospitalaria/visita a emergencia por sangrado mayor: intracraneano, gastrointestinal u otro), asi
como el vinculo entre duracién del tratamiento y sangrado. Se observé dos periodos de tiempo,
los primeros 30 dias luego del inicio de warfarina y luego del primer mes de iniciada. Se excluyo
pacientes con ERC estadio 5, en dialisis o transplantados. En los primeros 30 dias de iniciada
la warfarina las tasas de incidencia de sangrado mayor fueron mayores en todos los estadios
de la ERC en comparacién con el estadio 1, siendo 10 veces més frecuente en el estadio 5
(P=0.002). Para el grupo que mantuvo la anticoagulacion luego del primer mes, los resultados
fueron similares, con menor diferencia entre estadio, haciéndose significativa la diferencia para
los estadios 4 y 5 (P= 0.049 y 0.031 respectivamente).El riesgo incrementado de hemorragia
para pacientes con ERC vy fibrilaciéon auricular que comienzaron tratamiento con warfarina se
reflejé en el nUmero necesario a tratar para dafar (NNTD), siendo 22 en los primeros 30 dias de
tratamiento y 206 pasado el primer mes(48).

Hay escasa evidencia referente a la dosis de warfarina con la que es seguro iniciar la
anticoagulacion. Menos evidencia hay en referencia al esquema de ajuste ajuste de dosis de
warfarina para lograr un rango de INR estable en pacientes con ERC. Si bien la warfarina presenta
metabolizaciéon hepatica a través del sistema del citocromo P450, existe una apreciacién
creciente que el deterioro de la funcion renal puede reducir también el aclaramiento no renal, y
asi alterar la biodisponibilidad y respuesta a drogas metabolizadas a nivel hepatico(49).Estudios
en animales con ERC extrema mostraron significativa regulacion en menos (40-85%) de varias
enzimas y transportadores del sistema citocromo P450 (CYP450), con influencia por tanto en
la respuesta a drogas con aclaramiento primariamente no renal(50,51).Correlaciones in-vitro
en humanos con ERC también demostraron un descenso sustancial en el aclaramiento no
renal y un aumento del area bajo la curva de drogas con metabolismo hepatico. En pacientes
con ERC severa, 25% de los farmacos eliminados primariamente por mecanismo no renal,
tienen un aumento en las concentraciones plasmaticas del farmaco, duplicando el &rea bajo la
curva, por lo que requeriran reducciones en las dosis (49,52). Un estudio transversal dirigido a
evaluar los requerimientos de dosis de warfarina en pacientes con ERC, incluy6 980 pacientes
anticoagulados de forma crénica(53). La poblacion se dividié en 3 grupos segun el FG estimado:
sin ERC/ERC leve (FG mayor a 60 ml/min/1.73m2), ERC moderada (30-59 ml/min/1.73m2) y
ERC severa (menor a 30 ml/min/1.73m2). Se midio la dosis de warfarina administrada (mg/dia),
utilizando regresién lineal luego de ajuste de factores clinicos, genéticos y demograficos.Los
requerimientos de warfarina para mantener el INR objetivo, fueron significativamente menores
en pacientes con ERC moderada y severa en comparacion con aquellos sin enfermedad renal o
ERC leve (P menor a 0.001). Los pacientes con ERC moderada y severa requirieron 9.5% y 19%
menos de dosis de warfarina respectivamente en comparacion con los pacientes sin ERC o con
ERC leve (FG mayores a 60 ml/min/1.73 m2)(53). En funcién de los aspectos analizados, algunas
consignas pueden ser consideradas al indicar warfarina en pacientes con ERC:
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1) En estadios 1y 2 ajustar segun INR de igual forma que en la poblacién general.

2) En estadio 3 se sugiere comenzar con menores dosis que en la poblaciéon general y
realizar controles de forma mas frecuente, principalmente en los 30 primeros dias de
iniciada la anticoagulacién, momento en que se evidencia riesgo incrementado de
sangrado mayor .

3) En el estadios 4 y 5, la anticoagulacién oral aumenta el riesgo de ACV embdlico y
hemorragico con riesgo de calcifilaxis. En funcion de ello se sugiere no administrar
warfarina a excepcion de aquellas situaciones de alto riesgo embodico (trombo auricular,
prétesis valvulares, ACV previos, etc).

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM). La dosis apropiada de HBPM en el paciente
con ERC estadio 4 y 5 es incierta. Pacientes con FG menor a 30 ml/min/1.73m2 han sido
generalmente excluidos de los ECAs dirigidos a evaluar eficacia y seguridad de las HBPM.
El aclaramiento descendido de las HBPM en ERC estadio 4 y 5 se ha asociado con riesgo
incrementado de sangrado. Lim y colaboradores(54) compararon el riesgo de sangrado mayor
y los niveles de factor anti-Xa en pacientes con insuficiencia renal severa que recibian HBPM.
En 12 estudios que involucraron 4971 pacientes bajo tratamiento con HBPM, el Odd Ratio
(OR) para sangrado mayor fue 2.25 (IC 95% 1.19-4.27) en pacientes con FG menor a 30 ml/
min en comparaciéon con aquellos con FG mayores a 30 ml/min/1.73m2. Enoxaparina a dosis
terapéuticas, se asocié con un aumento en la tasa de sangrado mayor en pacientes con FG
menor o igual a 30 ml/min/1.73m2 (8.3% vs 2.4%; OR 3.88: IC 98% 0.09-3.78), pero esto no se
observé cuando la dosis de enoxaparina se redujo empiricamente (0.9% vs 1.9%; OR:0.58; IC
95%, 0.09-3.78). En base a estos hallazgos se ha sugerido la reduccion empirica de la dosis de
enoxaparina a 50% de la dosis habitual en pacientes con FG menor a 30 ml/min/1.73m2(16,55).
No se pueden realizar recomendaciones especificas para otro tipo de HBPM (nadroparina,
dalteparina, tinzaparina) por limitacion en los datos.Las guias publicadas la American College
of Chest Physicians recomiendan la monitorizacién del efecto antitrombaético de las HBPM con
dosificacion del nivel de actividad anti-Xa para determinadas situaciones especiales, dentro de
las que se incluyen los pacientes con ERC(55). Esto se basa en que existe una correlacién lineal
demostrada entre el filtrado glomerular y los niveles de la actividad anti-Xa (P menor a 0.0005)
luego de multiples dosis terapéuticas de enoxaparina, con niveles de Anti-Xa significativamente
aumentados en pacientes con FG menores a 30 ml/min(56). Cuando se realiza tromboprofilaxis,
la acumulacién luego de multiples dosis, aunque de forma menos frecuente, parece también
ocurrir. Es por ello que se recomienda reducir la dosis de enoxaparina profilactica a 30 mg/
dia(56). Al igual que para las dosis terapéuticas, no se pueden realizar recomendaciones de
dosis profilacticas con otros tipos de HBPM en el contexto de ERC.La determinacion de la
actividad anti-Xa debe realizarse luego de haber recibido al menos 4 dosis, y la extraccién debe
ser efectuada 4 horas después de administrada la Ultima dosis(55). El ajuste de dosis se realizara
de acuerdo al nivel de actividad anti-Xa objetivo, que dependera de la frecuencia de dosis y del
tipo de HBPM. A modo de ejemplo, en caso de estar recibiendo tratamiento con enoxaparina o
nadroparina 2 veces al dia, el rango objetivo del nivel anti-Xa buscado sera entre 0.6 y 1 Ul/ml. Si
el paciente recibe una dosis Unica diaria de enoxaparina de forma terapéutica, el nivel buscado
dela actividad anti-Xa es el que se encuentra por encima de 1 Ul/mI(55). En funcion de los
aspectos analizados, algunas consignas pueden ser consideradas al indicar HBPM terapéutica
en pacientes con ERC:

- En pacientes con FG mayor a 30 ml/min/1.73m2 la HBPM es segura a las mismas dosis
que se indica poblacién general (1mg/kg/12 hs),

- En pacientes con FG menor a 30 ml/min/1.73m2 fuera de didlisis se recomienda una
reduccion de la dosis a 1 mg/kg/dia, con monitorizacién del nivel de actividad Anti-Xa.

Nuevos anticoagulantes orales (NACOs). Los nuevos anticoagulantes orales que tienen
como blanco la trombina (dabigatran) o el factor Xa (rivaroxaban y apixaban) han sido aprobados
por diversas agencias de medicamentos tanto para el tratamiento como la prevencion de la
enfermedad tromboembdlica venosa, asi como también para la prevencion del ACV en la
fibrilacion auricular. Sin embargo, su aplicacién en la practica clinica se ha enlentecido respecto
a las expectativas generadas con su auge. Esto responde a multiples factores dentro de los
que se encuentra la incertidumbre de las dosis apropiadas en poblaciones particulares como
los pacientes con ERC, la imposibilidad de monitorizacion con controles de laboratorio simples
y accesibles, y el costo elevado de los mismos(57).La eliminacién renal como droga activa de
dabigatran, rivaroxaban y apixaban es de 80, 33% y 25% respectivamente. Esto determina la
escencialidad de de conocer el FG del paciente previo a su prescripcion(57).La totalidad de
ensayos clinicos realizados con dabigatran y rivaroxaban excluyeron pacientes con FG menor
a 30 ml/min/1.73m2. El ensayo ARISTOTLE para apixaban excluyé pacientes con FG menor
a 25 ml/min/1.73m2(57).Sardar y colaboradores realizan una revisién sistematica de ECAs
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sobre nuevos anticoagulantes orales en pacientes con insuficiencia renal(58). Se incluy6é 10
ECAs desarrollados entre 2001-2014 con 40693 pacientes con ERC incluidos. El FG se estimo
mediante formula Cockroft-Gault y se tomo como referencia un FG 50-70 ml/min/1.73m2
para definir ERC leve y un FG entre 30-49 ml/min/1.73m2 para definir ERC moderada. Los
pacientes con ERC severa (FG menor a 30 ml/min/1.73m2) fueron excluidos. Del total de
pacientes, 28971 presentaba ERC leve y 11722 ERC moderada. Se tomé como “punto final”
de seguridad la presencia de sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante.
Como “punto final” eficacia se considerd la presencia de ACV, embolia arterial sistémica,
o ETEV.En pacientes con ERC leve las tasas de sangrado mayor y no mayor clinicamente
relevantes con los NACOs fueron significativamente menores en relacién a las halladas con los
anticoagulantes convencionales (4.8% vs 5.5% con OR 0.81 IC 95% 0.72-0.90) con numero
necesario a tratar (NNT) de 143. En referencia a la eficacia en este mismo grupo, en pacientes
con FA las tasas de ACV fueron significativamente menores con NACOs en relacion a los
anticoagulantes convencionales (2.9% vs 3.8% con OR 0.70 IC 95% 0.54-0.92) NNT 105.En el
grupo de pacientes con ERC moderada, no hubo diferencias en las tasas de sangrado mayor
y sangrado no mayor clinicamente relevante entre los que recibian NACOs vs nticoagulantes
convencionales (6.8% vs 7.6% OR 0.82 IC 95% 0.59-1.14). En lo que respecta a la eficacia para
este grupo, el riesgo de ACV o embolia sistémica fue significativamente menor en pacientes
tratados con NACOs versus anticoagulantes convencionales (3.0% vs 3.2% OR 0.97 IC 95%
0.42-2.21). Los autores concluyen que en pacientes con ERC leve, NACOs presentan mejor
perfil de seguridad y eficacia que los anticoagulantes convencionales (AVK, HBPM), mientras
que en pacientes con ERC moderada los NACOs presentan igual perfil de seguridad y eficacia
que los anticoagulantes convencionales(58). En funcion de los aspectos analizados, algunas
consignas pueden ser consideradas al indicar NACOs en pacientes con ERC:

1) En pacientes con ERC estadios 1y 2 pueden indicarse con seguridad, sin necesidad de
ajuste de dosis: dabigatran a dosis de 150 mg/12 hs y rivaroxaban 20 mg/dia.

2) En pacientes con ERC estadio 3 los NACOs se pueden utilizar pero requieren ajuste de
dosis: dabigatran 110 mg/12 hs y rivaroxaban 15 mg/dia.

3) En pacientes con ERC estadio 4 la indicacién resulta controvertida. La FDA aprueba
el uso de dabigatran a dosis de 75 mg/12 hs y rivaroxaban a dosis de 15 mg/dia. La
Sociedad Americana de Hematologia desaconseja su uso en este grupo de pacientes
ya que considera que su eficacia y seguridad no han sido ain determinadas en esta
poblacién. Adicionalmente la ausencia de antidoto especifico para revertir efectos
anticoagulantes en este grupo de pacientes con mayor riesgo de sangrado demostrado,
desalienta su indicacion en este escenario.

4) En pacientes con ERC estadio 5 su uso se contraindica.

5) Enlatabla8se esquematizan los fiiarmacos y dosis recomendados para la anticoagulacién
en pacientes con ERC.

Warfarina HBPM NACOs
ERCe-1ye-2 dosis habitual 1 mg/kg/12 hs dabigatran 150 mg/12
hs

rivaroxaban 20 mg/dia

ERCe-3 < dosis 1mg/kg/12 hs dabigatran 110 mg/12

control mas frecuente hs
rivaroxaban 15 mg/dia

ERCe-4 desaconsejado (excepto alto riesgo | 1 mg/kg/dia desaconsejado
embodlico)

ERCe-5 desaconsejado (excepto alto riesgo | desaconsejado contraindicado
embolico)

ERC: enfermedad renal crénica. e-: estadio de la ERC. HBPM: heparina de bajo peso molecular.
NACOs: nuevos anticoagulantes orales.

Tabla 8 . Farmacos y dosis recomendados para anticoagulacion en pacientes con ERC
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MODULO 4:

Anticoagulacion en el paciente
oncologico:
De la evidencia a la practica.

Coordinadoras: Prof. Adj. Dra. Isabel Fernandez y Cecilia Cancela,
Prof. Agda. Dra. Laura Llambi

Importancia del tema

Desde hace varias décadas se reconoce a la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
como una de las complicaciones mas frecuentes e importantes en los pacientes con cancer y
se estima que entre un 20 y un 30% de todos los episodios de ETEV estan asociados al cancer.
El mismo supone ademas, un factor de riesgo independiente siendo la incidencia hasta 7 veces
mayor en los pacientes con cancer activo comparado con la poblacién general.(-?

En los ultimos afos se ha observado un importante aumento de esta complicacién, dado
la mejora de los métodos diagndsticos, la aplicacidn de nuevos tratamientos y la mayor
supervivencia de los pacientes con cancer."

Si se compara a la poblaciéon oncoldgica sin ETEV, en el mismo estadio tumoral y que
reciben el mismo tratamiento oncoespecifico, con aquellos con ETEV establecida se observa
un aumento en la morbimortalidad ensombreciendo el pronéstico y reduciendo la esperanza de
vida; constituyendo la segunda causa de muerte en esta poblacion.®4

En cuanto a los métodos diagndsticos a aplicar para el diagndstico de ETEV son los mismos
que los utilizados en el paciente no oncoldgico.

Luego de diagnosticada la ETEV requiere tratamiento anticoagulante durante largo tiempo,
esto produce un potencial impacto en la calidad de vida de los pacientes junto con retrasos en
el tratamiento quimioterapico y consumo de recursos sanitarios y presenta hasta un 12% de
riesgo anual de complicaciones hemorragicas y mas de un 20% de riesgo anual de recurrencia
incluso bajo tratamiento.®

Definicion

Se considera al tromboembolismo pulmonar (TEP) y a la trombosis venosa profunda (TVP)
como dos presentaciones clinicas de una misma enfermedad la ETEV y por tanto comparten los
mismos factores predisponentes. ©

El TEP consiste en el enclavamiento de un embolo en las arterias pulmonares desde alguna
parte del territorio venoso, siendo en la mayoria de los casos desde una TVP de extremidades
inferiores.”

Los objetivos del tratamiento son mejorar los sintomas, prevenir complicaciones locales,
embolias a distancia y disminuir la recurrencia. El tratamiento se basa en la anticoagulacion lo
mas precoz posible tras la confirmacion diagndstica o si hay alta sospecha clinica. A continuacion

se desarrollara las opciones terapéuticas.®
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Tratamiento enfermedad tromboembdlica establecida
El tratamiento de la ETEV se subdivide como esquema general en dos grandes fases:

1) Fase aguda que comprende los primeros 5 a 10 dias tras el diagndstico y cuyos
principales objetivos son: mejorar los sintomas, evitar la progresién del trombo y prevenir
la embolia pulmonar mortal.

2) Fase de tratamiento a largo plazo o profilaxis secundaria cuya duracion es de al menos
3-6 meses y sus objetivos son: prevenir la recurrencia y disminuir las complicaciones a
largo plazo como ser el sindrome postrombotico y la hipertensiéon pulmonar.®

Fase aguda

Al igual que en el paciente no oncolégico el tratamiento inicial va a depender de la
estabilidad hemodinamica del paciente y de la presencia o no de contraindicaciones para el
tratamiento fibrinolitico o anticoagulante. La gran mayoria de los pacientes van a alcanzar los
objetivos terapéuticos de esta fase con el tratamiento anticoagulante. En aquellos pacientes
con inestabilidad hemodinamica se podra usar tratamiento trombolitico o en caso de estar
contraindicado se optaran por medidas mecanicas como filtro vena cava o fragmentacién
mecanica del trombo.*?

Heparinas

Tras el diagnéstico de ETEV y de no presentar contraindicaciones la recomendacion es
el inicio precoz de anticoagulacién con heparina. En cuanto al tipo de heparina a utilizar, un
reciente metaandlisis reciente ha evaluado la eficacia de distintos tratamientos en poblacién con
cancer y no ha hallado diferencias en la tasa de recidivas entre heparina no fraccionada (HNF) y
heparina de bajo peso molecular (HBPM). Por otro lado, se observé una disminucién en la tasa
de mortalidad con HBPM y una tendencia significativa a disminuir la recidiva de las ETEV.®

Por tanto el tratamiento en la fase aguda, debe realizarse preferentemente con HBPM
ajustada al peso corporal del paciente y con un Clearance de creatinina mayor a 30 ml/min (nivel
de evidencia 1+, grado de recomendacion A).(1,8,9)

Tratamiento trombolitico:

Hasta la fecha existe poca evidencia con respecto al tratamiento trombolitico en los
pacientes con cancer. Un estudio retrospectivo recoge datos sobre 311 pacientes tratados
con activador tisular del plasmindégeno uroquinasa, de los cuales 57 tenian cancer, de las
conclusiones se destaca como sugerencia final que los pacientes con cancer deberian recibir
anticoagulacion eficaz en la parte superior del rango terapéutico luego de la trombolisis.(10)
Tampoco hay estudios prospectivos al respecto; por lo que la recomendacién actual es que los
tromboliticos se pueden usar en casos especificos, como embolia pulmonar agudo con shock y
embolia pulmonar aguda con disfuncion del Ventriculo derecho que emperora bajo tratamiento
anticoagulante o trombosis iliofemoral masiva con riesgo de gangrena de la extremidad.(nivel
de evidencia 2+, grado de recomendacién C).("

Filtro vena cava (FVC)

Al igual que para el uso de tromboliticos existe escasa evidencia sobre el uso de FVC en
pacientes oncoloégicos. El estudio PREPIC(en cuya poblacion estudiada menos del 20% fueron
pacientes oncoldgico) concluye que el tratamiento con anticoagulacion mas FVC disminuiria
el riesgo de TEP aunque con incremento del riesgo de TVP y sin cambios en la sobrevida.(11)

Hasta el momento el empleo de FVC no esta recomendado y solamente estarian justificados
cuando la anticoagulacion esta contraindicada (Tabla 9) o ante una tromboembolia recurrente
en pacientes correctamente anticoagulados (nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C).
Ante la decisién de implantar un FVC es preferible la colocacién de un filtro temporal (nivel de
evidencia 4, grado de recomendacién D).(1,11)

Hemorragia aguda no controlable (mas de 2 volumenes en 24 hs.)

Hipertension maligna

Hemorragia intracraneana activa
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Hemorragia crénica significativa

Lesion cerebral o espinal con alto riesgo de sangrar

Ulcera gastroduodenal activa

Pericarditis

Trombocitopenia de < 50.000 plaquetas/ o coagulopatia grave

Cirugia o procedimiento invasivo

Tabla 9. Contraindicaciones de la anticoagulacién en pacientes con cancer y enfermedad
tromboembdlica venosa Modificada de: Lyman Gh, et al. ©

Fase tratamiento a largo plazo

Hay 4 estudios multicéntricos, aleatorizados, que han comparado la efectividad del
tratamiento a largo plazo con HBPM frente a antagonistas de la vitamina K (AVK). Los resultados
muestran que en pacientes con cancer, el tratamiento con HBPM es mas efectivo que con los
AVK, hecho que han corroborado meta-analisis posteriores. Pero sin diferencias significativas en
la supervivencia ni en complicaciones hemorragicas. (12-15)

El tratamiento de eleccién a largo plazo de ETEV en pacientes oncolégicos se basa en HBPM,
siendo los AVK la opcién solamente cuando no se dispone de HBPM o estén formalmente
contraindicadas (nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién A).

Se recomienda realizar HBPM a dosis plenas (nivel de evidencia 1-, grado de recomendacion
B); pudiendo a partir del mes de tratamiento reducir la dosis un 25% (nivel de evidencia 2+,
grado de recomendacion C).

En cuanto al tipo de HBPM, existen diferencia entre biodisponibilidad, vida media y peso
molecular. A pesar de estas diferencias farmacocinéticas y farmacoldgicas entre las distintas
HBPM, hasta el momento no hay evidencia procedente de ensayos clinico que demuestre
diferencia significativa entre ellas. @

Duracion del Tratamiento

Si bien la duracion éptima del tratamiento en los pacientes con cancer no esta totalmente
definida; los estudios establecen una duracién de entre 3 y 6 meses, pero no hay datos mas
alla de los 6 meses ni tampoco ningun estudio ha comparado si existe diferencia entre 3y 6
meses. ®

Se recomienda mantener el tratamiento 6 meses, luego de este periodo el consenso de
expertos recogido de distintas guias recomiendan: continuar la anticoagulacién mientras se
mantengan los factores de alto riesgo (cancer metastasicos y/o en tratamiento con quimioterapia),
pero siempre individualizando el beneficio/riesgo, valorando la probabilidad de hemorragia, la
aceptacion del paciente y haciendo una periddica reevaluacion de la indicacion.(16)

Nuevos anticoagulantes orales o anticoagulantes directos

Actualmente se han desarrollado inhibidores directos de la trombina (Dabigatran) o del factor
X activado (Rivaroxaban, Apixaban) en el tratamiento de la ETEV. Sin embargo, en los estudios
realizados que comparan el tratamiento habitual (heparina’/heparina-AVK) con los inhibidores
directos (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, RE-COVER, AMPLIFY), si bien incluyen pacientes
oncolégicos, su representacién varia de 4.55% a 6,8% del total de la poblacién. (17)

Estos farmacos podrian tener una absorcién impredecible y complicaciones gastrointestinales
en los pacientes con cancer, especialmente en aquellos con mucositis. Ademas, el metabolismo
y la eliminacién podrian estar alterados por el empeoramiento de la funciéon hepatica o renal y
no se conocen las interacciones farmacoldgicas con los quimioterapicos antineoplasicos. (18)

Por lo tanto hasta el momento el tratamiento de eleccién a largo plazo es con HBPM, siendo
aln escasa la evidencia para su recomendacion
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MODULO 5:

Anticoagulacion en el paciente con

enfermedad hepatica

Coordinadores: Prof. Adj. Dr. Marcelo Valverde, Prof. Agda. Dra. Laura
Llambi

Introduccion

La hemostasia es un proceso dinamico, que surge de la compleja interrelacién de numerosos
factores vasculares, celulares y humorales. Desde un punto de vista practico la podemos dividir
en hemostasia primaria y hemostasia secundaria, o bien en cuatro fases bien identificadas:

1) Inicio y formacion del coagulo plaquetario

2) Inicio de la cascada de la coagulacion

3) Finalizacion del proceso de coagulacion por mecanismos de control antitrombético

4) Remocién del coagulo por la fibrindlisis

En individuos sanos la hemostasia es un proceso altamente regulado a través de cantidades
adecuadas de factores de la coagulacién, proteinas reguladoras y un normal funcionamiento
plaquetario. Esto lleva a la formacién del coagulo plaquetario en forma autolimitada, con una
activacion de la cascada de la coagulacion y una activacion en tiempo y forma del proceso
fibrinolitico. En cambio los pacientes con enfermedad hepatica, y particularmente los pacientes

con cirrosis, tienen un disbalance entre factores procoagulantes y anticoagulantes, lo cual lleva
a una disfuncion de la cascada hemostatica1-5.

El problema de la hemostasia del cirrético

Varios factores contribuyen a las anomalias del proceso hemostatico en el paciente con
cirrosis:

A-Mayor riesgo hemorragico

El mayor riego de sangrados en el paciente cirrético es multifactorial:

- Trombocitopenia

- Alteraciones cualitativas de la funcién plaquetaria

- Inhibicién plaguetaria por éxido nitrico

- Anomalias del metabolismo del fibrinégeno

- Disminucion de los niveles del inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina (TAFI)
- Disminucién de la sintesis de factores de la coagulacion: Il, VI, IX, X, XI, Xl
B-Mayor riesgo trombético

Esta dado esencialmente por:

- Disminucién de los niveles de proteinas Cy S

- Disminucién de los niveles de AT (antitrombina)
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- Disminucién del plasminégeno
- Aumento de los niveles de factor VI

- Aumento de factor de Von Willebrand

El laboratorio en la coagulopatia del cirrético
Tiempo de Protrombina (TP)e INR:

El TP se ve afectado por los niveles de varios factores de sintesis hepatica, cuyos niveles
estan descendidos en la cirrosis6. Ademas del descenso en los factores procoagulantes, los
factores anticoagulantes, como la antitrombina, proteina C, proteina S, cuya sintesis es hepatica,
también se encuentran descendidos. En condiciones fisiolégicas los factores procoagulantes
se encuentran en exceso, y su deficiencia debe ser severa para generar complicaciones
hemorragicas?, y, al contrario, una moderada reduccion de los factores anticoagulantes puede
aminorar en forma significativa la capacidad antitrombaética del plasma8.

Por tal motivo, en un paciente con cirrosis hepética el descenso de los factores
procoagulantes parece rebalancear el déficit de factores anticoagulantes, cuyos valores séricos
no se miden habitualmente en la préctica clinica9. El paciente con cirrosis se encuentra en un
balance hemostatico entre factores pro y anticoagulantes, con un minimo riesgo hemorragico y
trombdtico, pero este balance puede alterarse por algunos eventos precipitantes10, 11.

Iguales consideraciones pueden realizarse para la utilidad del INR como predictor de riesgo
hemorragico en el cirrético. El efecto que sobre la sintesis en los factores dependientes de la
vitamina K tiene la cirrosis no es equiparable al producido por los dicumarinicos. En cualquier
valor de INR, los pacientes con cirrosis tienden a tener valores inferiores de factor VII12, factor
V, fibrinbgeno y antitrombina.

Por lo tanto, la evidencia es clara en que el tiempo de protrombina y el INR no son buenos
predictores de sangrado en el paciente cirrético.

Finalmente, también es cuestionable por las razones mencionadas la inclusion del INR en el
MELD score (Model for End Liver Disease), adaptado para la priorizacién de pacientes en lista
de trasplante hepatico13-15.

Aun quedan por dilucidar aspectos bioquimicos de la hemostasia del cirrético, y parece
necesaria la busqueda de nuevas herramientas diagnosticas para predecir con mayor certeza el
riesgo de sangrado en un paciente determinado.

Valores y funcion plaquetaria

El valor de plaquetas en sangre, es una medida cuantitativa de la actividad plaquetaria,
habitualmente disminuida en la cirrosis por razones multifactoriales: hiperesplenismo, depresion
medular, y variaciones en el metabolismo de la trombopoyetina. A diferencia del tiempo de
protrombina y el INR, determinados valores de plaquetas circulantes son de cierta utilidad para
valorar el riesgo hemorragico en la cirrosis, siendo conocido que se requieren valores de al
menos 50.000/mm3 para garantizar una adecuada produccion de trombina.

Sin embargo, en la cirrosis también existe una alteracion funcional plaquetaria, de causa
multifactorial, como un incremento en los niveles de VWF, variaciones en la composicién de la
membrana plaquetaria, y alteraciones funcionales en el contexto del sindrome hepatorrenal/
uremia.

Por lo tanto, aun no existen test de laboratorio de aplicabilidad clinica cotidiana para valorar
en forma integral el riesgo hemorragico en funcion de la actividad plaquetaria.

Fibrinégeno y factores de la coagulacién

- Factor VIll: Puede ayudar a diferenciar en determinadas situaciones entre la coagulacién
intravascular diseminada (CID) y la falla hepatica. La CID se caracteriza por una
disminuciéon marcada del mismo, mientras que en la falla hepatica existe un incremento
significativo de sus niveles.

- Factor V y VII: Son factores pronésticos en la falla hepatica aguda y a su vez pueden
ayudar a diferenciar entre deficiencia de Vitamina K y falla hepatica, con una reduccién
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proporcionada de ambos factores en la falla hepatica, mientras que una reduccién
desproporcionada del factor VIl apoya el déficit de vitamina K.

- Fibrinbgeno: Valores por debajo de 120 mg/d| se asocian con una deficiente formacién
del coagulo y resistencia a procoagulantes como el factor Vlla recombinante.

- El indice factor Vlll/proteina C puede ayudar a identificar pacientes con produccién de
trombina adecuada.

Productos de degradacion del fibrinégeno

Un incremento en la actividad fibrinolitica, la disminucion de los factores de la coagulacion
y la plaquetopenia pueden ser componentes de la hemostasia de un paciente con cirrosis o
de una CID coexistente. Este solapamiento de alteraciones analiticas puede volver dificultoso
diferenciar ambas entidades16.

En pacientes con cirrosis compensada los niveles de trombina, productos de degradacién de
la fibrina, D Dimeros, y fragmentos de protrombina son normales o cercanos a la normalidad, lo
cual hace mas probable diferenciar ambas entidades. Sin embargo, en la enfermedad hepatica
descompensada existe un aumento de estos factores, solapandose los hallazgos con la CID.
Siempre en correlacién a la clinica, los bajos niveles de factor VIl aumentan la sospecha de CID,
puesto que sus niveles se hallan aumentados en la cirrosis.

Anomalias del fibrinbgeno

La cirrosis es un estado de disfibrinogenemia adquirida, existiendo alteraciones cualitativas
que incrementan el tiempo de trombina17. Desafortunadamente el significado clinico de esta
anomalia no esta del todo dilucidado y no existen pruebas de laboratorio de aplicabilidad clinica

para su medicion18.

Trombosis Venosa Profunda y Embolia Pulmonar en la Cirrosis

La cirrosis hepatica conlleva un riesgo incrementado de complicaciones hemorragicas. Por
décadas existia la conviccion de que la trombocitopenia, el aumento del INR y del tiempo de
protrombina ejercian un “efecto protector” de sufrir complicaciones trombéticas no portales en
la cirrosis. Por lo tanto se creia que el cirrotico se encontraba fisiolégicamente “anticoagulado”.

Sin embargo, en los ultimos afios es creciente la evidencia del que la cirrosis es una entidad
con un riesgo incrementado también de sufrir complicaciones trombodticas4. La trombosis
venosa portal es un evento conocido, con una incidencia que alcanza hasta el 30% en la mayoria
de las series y un incremento a medida que la enfermedad hepatica es mas avanzada19,20.

La evidencia aumenta acerca de eventos tromboembdlicos no esplacnicos en el paciente
cirrético, como la TVP y el TEP21, 22. Ademas de estas complicaciones macrotrombéticas ya se
mencionaron las complicaciones microtrombéticas, sobre todo a nivel hepatico, contribuyendo
a la progresion de la cirrosis a través del fendmeno conocido como “extincién parenquimatosa”.
La enfermedad tromboembdlica no esplacnica en el paciente hospitalizado incrementa los costos
directos e indirectos en salud, y aumenta la morbimortalidad y creando desafios terapéuticos en
la practica cotidiana.

Aspectos epidemiolégicos

Un estudio poblacional con 625 pacientes comparé los factores de riesgo de pacientes
en pacientes con ETEV vs. pacientes sin ETEV23. Concluy6 que los pacientes incluidos en el
grupo “enfermedad hepatica grave” tenian un reduccién de 90% en el riesgo trombético. Sin
embargo, sélo 11 pacientes se incluian en este grupo, que ademas integraba pacientes con una
gran heterogeneidad nosolégica: hepatitis aguda, hepatitis crénica, cirrosis, etc. Por lo tanto,
este estudio no refleja el verdadero riesgo trombotico del paciente cirrético y hasta la fecha no
hay ensayos clinicos prospectivos randomizados que evallen la real incidencia de ETEV en el
cirrético.

La incidencia de ETEV ha variado en los distintos reportes, desde 0,5% a 8,1% segun las
distintas series. En uno de los primeros estudios, Northup et al24 encontraron una incidencia de
0,5% en una serie de aproximadamente 21 mil pacientes admitidos con diagnéstico de cirrosis.
Una revisién retrospectiva de mas de 2000 cirréticos25 hospitalizados encontrén una incidencia
de trombosis venosa no portal de 0,8%. En un estudio26, ajustando y comparando con
algunas variables (factores de riesgo conocidos de ETEV), como la enfermedad renal crénica,
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insuficiencia cardiaca o enfermedades neoplasicas, poblaciones comparables de pacientes
cirréticos vs. no cirréticos, se encontrd una incidencia algo menor y con importancia estadistica
de ETEV en cirréticos.

Un estudio de cohortes retrospectivo de Dabbagh et al28 demostré que valores elevados
de INR no tienen un efecto protector de ETEV, persistiendo el riesgo incluso para valores de
INR superiores a 2,2. Se encontré una tendencia no significativa a mayor ETEV para mayores
scores de Child Pugh. La serie de Walsh et al29 y otros estudios similares también demostraron
mayor estancia hospitalaria y mayor morbilidad en cirréticos con ETEV en comparacién con
cirréticos sin ETEV. Un estudio poblacional danés que incluyé casi 100000 pacientes30 encontré
un incidencia dos veces mayor de ETEV en cirréticos en comparacién con no cirréticos. La serie
poblacional de Wu et al31, que incluyé mas de 600 mil pacientes con cirrosis compensada
y descompensada utilizando la clasificacion de Baveno, mostré algunos datos de interés. La
morbimortalidad aumenté en relacién a la ETEV tanto para cirréticos compensados como
descompensados, y el riesgo de ETEV fue superior para la poblacion cirrética. Es destacable
que el peso de la cirrosis como factor de riesgo fue significativamente mayor en pacientes
jovenes, menores de 45 afios, en tanto que por encima de dicha edad el mayor riesgo de ETEV
estuvo proporcionado por comorbilidades propias de la edad avanzada: insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, enfermedades oncolégicas, etc. Otro estudio poblacional de interés mostro
un aumento significativo de ETEV en pacientes con cirrosis de etiologia no alcohdlica en
comparacion con la etiologia no alcohdlica32.

Resumiendo la evidencia analizada podria expresarse que la cirrosis hepatica, lejos de
constituir un estado patoldgico de “anticoagulacion”, y ser un factor protector para eventos
tromboembdlicas no portales, es un factor de riesgo comparable a otros factores de riesgo
mayores ya conocidos, con una incidencia variable que ronda el 1% en la mayoria de las
series. Confiere morbimortalidad per se y aumenta la estancia hospitalaria, y su peso como
factor de riesgo podria ser mas elocuente en los cirréticos menores de 45 afios y con etiologia
no alcohdlica. De todos modos seria de interés contar con ensayos clinicos randomizados
controlados, aln no disponibles, y conocer mas en profundidad el riesgo de ETEV no esplacnica

en funcién de la severidad de la enfermedad hepatica.

Factores de riesgo de ETEV en el paciente cirrético

Es de interés conocer la existencia de factores de riesgo especificos para ETEV en el
subgrupo de pacientes con cirrosis hepatica. En el estudio de casos controles de Northup et
al y en otro estudio de casos y controles la hipoalbuminemia resultd ser un factor de riesgo con
potencia estadistica para ETEV, sobre todo valores menores a 2 gr/dI33. Otros factores de riesgo
encontrados en otras series fueron la diabetes, la raza negra, la malnutricion, las comorbilidades,
el valor de bilirrubinemia, mayor conteo plaquetario, y mayores valores de KPTT33. Sin embargo,
estos ultimos estudios valoraron la presencia de trombosis venosa tanto portal como no portal.

De los factores de riesgo mencionados, la hipoalbuminemia es el mas significativo y
convincente, incrementando el riesgo hasta 5 veces de sufrir un evento tromboembdlico en
cirréticos para valores por debajo de 2 g/dl 33.

Profilaxis de ETEV en el paciente cirrético

Conociendo ahora que el paciente cirrotico lejos de estar protegido de sufrir un evento
trombdtico tiene al menos el mismo riesgo que la poblacion no cirrética, y un riesgo superior en
algunas series, surge entonces la interrogante terapéutica: jes seguro y eficaz realizar profilaxis
de ETEV y trombosis portal en el paciente cirrético? ; Qué farmacos son mas seguros y eficaces?
¢Qué dosis utilizar? Dada la escasez de estudios aleatorizados, randomizados, prospectivos,
se analizara la evidencia disponible, conociendo que, a diferencia de otras situaciones clinicas,
no existe un consenso o una guia universal para el paciente con cirrosis hepatica, muchas
veces excluidos de los protocolos de investigacion por la errdbnea creencia de un estado de
hipocoagulabilidad adquirido.

Seguridad

La indicacion de profilaxis de ETEV en la poblacion cirrética surge de la opinion de expertos
y de la extrapolacién de resultados obtenidos en estudios de pacientes médicos hospitalizados
sin cirrosis. Estos estudios, utilizando HNF o HBPM han mostrado su seguridad y eficacia para
prevenir la ETEV, pero excluyen a pacientes con cirrosis por su valor de INR y trombocitopenia,
con las consideraciones ya referidas. En esta poblacion de pacientes médicos no cirréticos, la
tasa de complicaciones hemorragicas, y particularmente sangrado gastrointestinal, es similar
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para pacientes con o sin tromboprofilaxis, con tasas de sangrado mayor y gastrointestinal
inferiores a 0,5%34.

Con el cambio paradigmatico de la hemostasia del paciente cirrético se han disefiado
varios estudios valorando la seguridad del uso de tromboprofilaxis en el cirrético. Mientras que
solamente un estudio retrospectivo demostré tasas significativamente mayores de sangrado con
el uso de dosis terapéuticas de HBPM, otros estudios mas recientes, que incluyen dos de disefio
retrospectivo35-39, mostraron tasas bajas, comparables a no cirréticos, de complicaciones
hemorragicas con la anticoagulacién con HBPM en casos de trombosis portal. Un reciente
estudio40, se disefid para valorar la tasa de complicaciones hemorragicas gastrointestinales
en pacientes con cirrosis con factores de riesgo trombético, utilizando heparinas de bajo peso
molecular. Un total de 235 pacientes fueron analizados, con un MELD promedio de 16, y no
se encontré6 una mayor tasa de sangrado gastrointestinal en comparacién con poblacién no
cirrética.

Sintetizando la evidencia actual, parece seguro utilizar heparina de bajo peso molecular o
heparina no fraccionada en pacientes con cirrosis hepatica con factores de riesgo trombdtico,
con criterio de tromboprofilaxis. La evidencia demuestra que no existe una mayor tasa de
complicaciones hemorragicas en esta poblacién.

Eficacia

Ha quedado claro que la utilizaciéon de heparinas con fines tromboprofilacticos en pacientes
con cirrosis no se asocia con un riego incrementado de complicaciones hemorragicas, pero
no se ha dilucidado la real eficacia de la tromboprofilaxis en estos pacientes para prevenir
eventos tromboembodlicas. Un metanalisis reciente abordo este punto de interés41. La revision
sistematica en bases de datos (MEDLINE, EMBASE), hall6 400 citaciones, terminando por
incluirse 7 estudios luego de respetar los criterios de inclusion y exclusion. Cinco estudios eran
cohortes retrospectivas, uno una cohorte prospectiva y uno de ellos un ensayo clinico. Los
resultados arrojaron que el uso de heparina de bajo peso molecular a dosis de tromboprofilaxis
no se asocid con un mayor riesgo de complicaciones hemorragicas en los pacientes con cirrosis,
pero no pudo demostrarse que disminuya el riesgo de complicaciones tromboembdlicas a pesar
de su seguridad, lo cual haria discutible su utilizacidn sistematica. De todas formas, se remarca
la gran heterogeneidad de los estudios analizados, con criterios de inclusidn-exclusién muy
disimiles, una poblacion extremadamente variable y objetivos poco comparables, jerarquizando
la necesidad de mayor evidencia que apoye esta afirmacion.

Anticoagulacién en el paciente con cirrosis con ETEV
Heparinas de bajo peso molecular

A pesar de que la evidencia es relativamente limitada, las heparinas de bajo peso molecular
tienen un excelente perfil de seguridad en los pacientes con cirrosis42-45. De todos modos hay
importantes incognitas en relacién a su uso en este grupo de pacientes.

En primer lugar, la acumulaciéon de las heparinas de bajo peso molecular a nivel plasmatico
depende de la funcion renal, siendo bien conocida la coexistencia de insuficiencia renal y cirrosis
y las limitaciones de la creatininemia como valor de normalidad en estos pacientes, por lo cual
quiza en muchas ocasiones se requiera un ajuste de dosis. Segundo, la actividad anticoagulante
de la heparina radica en potenciar el efecto de la antitrombina endégena, cuyos niveles se
encuentran reducidos en pacientes con cirrosis dado que su sintesis es hepatica. Finalmente, la
monitorizacion eventual de su efecto terapéutico o profilactico es controversial, dado los niveles
de factor Xa se encuentran fisiopatologicamente reducidos en cirréticos, y su medicion podria
sobreestimar el verdadero efecto antiXa de las HBPM. Otros métodos de mayor complejidad
posibles para evaluar la actividad de las HBPM son el test de generaciéon de trombina y la
tromboelastografia, de complejidad técnica y escasa aplicabilidad clinica a la fecha.

Por lo tanto, podria sintetizarse que la utilizacién de heparinas de bajo peso molecular en
el paciente cirrético con un evento tromboembdlico venoso es segura, si bien debe siempre
valorarse e individualizarse el riesgo hemorragico y su eficacia, mecanismo de accién y potencial
monitorizacién son aspectos aun sin dilucidar.

Similares consideraciones pueden realizarse en relacién al uso de heparina no fraccionada
o fondaparinux, destacando la dificultad en la monitorizacién de su efecto terapéutico a través
del KPTT, ya prolongado en el paciente cirrético, y las dificultades en establecer un KPTT como

objetivo terapéutico.
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Antagonistas de la vitamina K

La utilizacion de antagonistas de la vitamina K en pacientes con cirrosis es controversial.
Las razones son multiples: los objetivos de INR no estan claros, las limitaciones en el INR para
evaluar riesgo hemorragico en la cirrosis y la gran variabilidad intra e interindividual del INR
en pacientes con cirrosis. El INR ofrece una visidn sumamente parcial de la hemostasia del
cirrético, evaluando solamente parte de la actividad procoagulante, y, a pesar de incluirse en la
puntuacién MELD, no se ha validado para medir el grado de anticoagulacion con dicumarinicos
en este grupo de pacientes46-49.

Por lo tanto, dados los objetivos terapéuticos inciertos, la imposibilidad de monitorizacién y
los potenciales riesgos hemorragicos mayores, no es aconsejable el uso de antagonistas de la
vitamina K en el paciente con cirrosis.

Anticoagulantes directos

Se hara mencién a dos de los farmacos incluidos en el grupo de los “nuevos anticoagulantes”:
Dabigatran y Rivaroxaban. Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, en tanto que
Dabigatran es inhibidor directo del factor lla. Ambos agentes, a diferencia de los antagonistas de
la vitamina K, son inhibidores de un Unico factor, y, a diferencia de las heparinas, tienen un efecto
independiente de la antitrombina. Potenciales ventajas del uso de estos nuevos farmacos son
su administracién oral, su no requerimiento de monitorizacién de laboratorio, su mayor rango
terapéutico, sus menores interacciones farmacolégicas y la ausencia de trombocitopenia como
potencial efecto adverso50. A pesar de estas presunciones, su utilizacion en los pacientes con
cirrosis no es aconsejable por razones que se expresaran a continuacion.

Existen muy pocas publicaciones sobre el uso de Rivaroxaban en pacientes con cirrosis,
debido a que estos pacientes son excluidos de la mayor parte de los ensayos clinicos. Existe
alarma sobre el uso de este farmaco en cirréticos Child B-C, dada la percepcion creciente de
un significativo aumento del riesgo hemorragico, fundamentalmente a expensas del sangrado
gastrointestinal51. A esto se agregan algunas consideraciones acerca del metabolismo del
Rivaroxaban, fundamentalmente renal y en menor medida hepatico. La coexistencia de injuria
renal y el riesgo de sindrome hepatorrenal en estos pacientes hacen desaconsejable su uso,
por el riesgo de sobreexposicion al farmaco. Finalmente, su larga vida media y la ausencia
de medidas que reviertan rapidamente su mecanismo de accion lo convierten en un farmaco
peligroso en caso de presentarse una complicacion hemorragica52.

También existe muy poca experiencia clinica en cuanto al uso de Dabigatran en pacientes con
cirrosis, pero a diferencia del Rivaroxaban, este no se encuentra explicitamente contraindicado en
la cirrosis, debido a su metabolismo casi exclusivamente renal53. Esto si lo hace desaconsejable
en pacientes cirréticos con insuficiencia renal severa, con un aumento significativo del riesgo
hemorragico54. Sin embargo, su prolongada vida media y su imposibilidad de antagonizar su
efecto en caso de hemorragia en curso lo hacen poco recomendable en pacientes con cirrosis,
a pesar de las ventajas potenciales en relacién al Rivaroxaban.

Resumiendo, a pesar de sus ventajas potenciales en relacion a su via de administracion,
rango terapéutico, monitorizacion y menos interacciones farmacoldgicas, el incremento en el
riesgo hemorragico gastrointestinal parece considerable, su prolongada vida media y ausencia
de antidoto los convierten en farmacos de riesgo y la comorbilidad renal puede ser un obstaculo

a su utilizacion.

Trombosis Venosa Portal

La trombosis venosa portal (PVT) es un evento critico y relativamente frecuente en la historia
natural de la cirrosis. La incidencia reportada en etapas compensadas de la cirrosis oscila entre
0,6% a 5%, en tanto que en la cirrosis descompensada, avanzada, se reportan incidencias de
hasta 40%55,56. La aparicién de PVT tiene un efecto clinico adverso, con un aumento de la
morbimortalidad vinculada las complicaciones por hipertensién portal y un incremento de la
mortalidad postrasplante57.

Su aparicion se asocia en forma inversa con el nivel de plaquetas, y otros factores de riesgo
conocidos son la descompensacion hepética, la infeccidon, sangrado digestivo, tratamiento
endoscopico y cirugia abdominal58. La etiopatogenia es multifactorial, con participacion de
factores locales y sistémicos59, 60. Dentro de los factores locales se incluyen cambios en
la citoarquitectura hepatica, incluyendo linfangitis y fibrosis periportal, con isquemia relativa
y disfuncién endotelial, asi como factores infecciosos locales derivados de la traslocacion
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bacteriana y sus productos. Factores sistémicos son el desbalance hemostatico hacia un status
procoagulante y la presencia de sindrome antifosfolipidico.

Tromboprofilaxis y PVT

Parece tentador por lo tanto, considerando las implicancias de la PVT y la seguridad de las
HBPM en el cirrético, realizar profilaxis en aquellos pacientes en mayor riesgo.

En este sentido Vila et al disefiaron un conocido ensayo clinico61 para evaluar la eficacia y
seguridad del uso de enoxaparina en la prevencién de PVT y sus consecuencias en un grupo
de cirrdticos. El objetivo primario fue la prevencién de PVT y los objetivos secundarios fueron
la prevenciéon de complicaciones relacionadas a la hipertensién portal, la sobrevida global y la
sobrevida libre de trasplante hepatico. Setenta pacientes ambulatorios (Child B7-C10) fueron
randomizados a recibir enoxaparina a dosis de profilaxis o placebo por 48 semanas. Al finalizar
el seguimiento, ninguno de los pacientes tratados desarrollé PVT, comparado con casi un
20% en el grupo control, con una diferencia estadisticamente significativa. De igual forma las
complicaciones vinculadas a hipertensién portal y la frecuencia de descompensaciones fueron
menos frecuentes en el brazo que recibidé enoxaparina con valor estadistico y la sobrevida global
y libre de trasplante fue estadisticamente superior en el grupo tratado. No hubo diferencias en la
tasa de complicaciones hemorragicas entre ambos grupos.

Este novedoso ensayo clinico demostré la seguridad y la eficacia del uso sistematico
de enoxaparina en prevenir la trombosis venosa portal y sus consecuencias en un grupo
seleccionado de pacientes cirréticos, conducta promisoria y tentadora por su impacto clinico.
Restan nuevos estudios para hacer una recomendacién sistematica al respecto y extrapolar
esta indicacién a poblaciones diferentes de pacientes cirréticos.

Anticoagulacién y trombosis venosa portal

La anticoagulacién como objetivo terapéutico en el paciente con trombosis venosa portal
tiene por finalidad prevenir la trombosis recurrente con sus implicancias, detener la extension
del trombo y promover la recanalizacién.

La indicacion de la anticoagulacion en el cirrético con PVT siempre debe ser individualizada
independientemente de su beneficio terapéutico, contrabalanceando con los riesgos,
fundamentalmente de sangrado gastrointestinal en un paciente determinado. En tal sentido de
no superar los riesgos al beneficio, la recomendacion formal es la anticoagulacion con heparinas
de bajo peso molecular, por su perfil de eficacia y seguridad. Se ha demostrado el beneficio en
reducir la retrombosis, la extensién lesional y promover la recanalizacion, con una reduccién de
las complicaciones secundarias al aumento de la hipertensién portal. Al disminuir la propagacion
del trombo también se reduce el compromiso de la vena mesentérica, reduciendo la probabilidad
de infarto intestino mesentérico, entidad de alta mortalidad.

La evidencia limitada que existe muestra que la recanalizacion portal espontanea es un hecho
infrecuente en la historia natural de la trombosis portal63,64. Sin embargo, la anticoagulacion
promueve la recanalizacidn en un porcentaje importante de pacientes cirréticos, que oscila entre
un 63% hasta un 93% de acuerdo a la serie, con recanalizacion completa hasta en un 45% de los
casos. La recomendacion es extender la anticoagulacién por 6 meses, no existiendo beneficio
en prolongar la anticoagulacién a mas largo plazo si no se ha producido la recanalizacién.
Excepciones serian la extensién a venas mesentéricas o un estado de hipertrombicidad
subyacente, situaciones en las cuales se justificaria prolongar la anticoagulacion.

Asimismo no se ha reportado un incremento significativo de complicaciones hemorragicas,
remarcando la trascendencia de individualizar la indicacién a cada caso concreto en funcién de
la ecuacién riesgo-beneficio.
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precedida del término completo, salvo si se trata de una unidad de medida comun. Conflicto
de interés: En todos los casos debera realizarse la declaracion de conflicto de interés.
Reproduccion de imagenes: En caso de tablas, graficas o imagenes ya publicadas se debera
contar con autorizacién expresa del autor para su reproduccion. En caso de estar publicadas
previamente en fuentes que adopten la licencia Creative Commons cc-by-nc alcanza con
detallar especificamente su autor y sitio de publicacion. Agradecimientos: Cuando considere
oportuno incluya en agradecimientos a aquellas personas o entidades que hayan colaborado
en la realizacion del trabajo, pero que no cumplan los criterios de autoria. También se incluira
en los agradecimientos el apoyo financiero y los medios materiales recibidos. Bibliografia: La
publicacién de bibliografia deben seguir las normas de Vancouver (ver ejemplos mas adelante).
Esta informacion debe estar en letra VERDANA 12, formato A4, espacio simple.

d) Graficos, imagenes y tablas. Deben venir separados del texto, cada uno por separado. Las
imagenes deben estar en formato JPG o GIF. De preferencia de hasta 580 pixeles (pxl.) de
ancho, maximo permitido 850 pixeles (pxl.) de ancho.

Responsabilidades éticas. Los trabajos que se envian para su evaluacion deben haberse elaborado
respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica (Declaraciéon de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial [www.wma.net/e/policy]) y con animales de laboratorio. Consentimiento
informado: si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no deben ser identificativos del
sujeto. En todos los casos, los autores deben haber obtenido el consentimiento informado escrito del
paciente que autorice su publicacién, reproduccién y divulgacion. Los autores son responsables de
obtener los oportunos permisos para reproducir material (texto, tablas o figuras) publicados previamente.
Estos permisos deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material

Bibliografia. Requisitos de uniformidad. Estilo Vancouver

Numerar consecutivamente las citas de acuerdo al orden en que se menciona por primera vez en el
texto. No mas de 40 citas bibliograficas. Las referencias se identificaran mediante numeros arabigos
entre paréntesis. Si son discontinuas separarlas con comas: (2,8,11,19) y las continuas con un guion (5-7)
Esta numeracion sera la que constara siempre en el articulo, vaya o no acompafada del nombre de los
autores.

Sera un elemento de evaluacion las referencias a Bibliografia Nacional.

» o«

Se recomienda no citar “abstracts” “resimenes”, observaciones no publicadas y “comunicaciones
pesonales”. El autor debe verificar las referencias con las publicaciones originales.

Las citas deben ser en el idioma original de la referencia, para idiomas de origen no latino citar en inglés
utilizando corchetes, seguido de la abreviatura de la lengua original.

Ejemplo: Chinese Society of Nuclear Medicine. [Current situation survey of national nuclear medicine of
China in 2010]. Chin. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2010, 30, 428-429. (In Chinese).

a) Articulo de revista:

Autor/es*. Titulo del articulo. Abreviatura™ internacional de la revista. afio; volumen (nimero*):
pagina inicial-final del articulo.

*Si los autores fueran mas de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la abreviatura
etal.

**Las abreviaturas internacionales de acuerdo al Index Medicus, pueden consultarse en Journals
Database de PubMed. Revistas en espafiol en BIREME Revistas Cientificas en Salud.

**Elnimeroyelmesesoptativosilarevistadisponedeunapaginaciéncontinuaalolargodelvolumen.
Incorporacién opcional de nimero de identificacion Unico de bases de datos en la referencia: La
mayoria de bases de datos o documentos electronicos incorpora un nimero de identificacién
univoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD;DOI), que pueden incorporarse
a la referencia bibliogréafica para su perfecta identificacion.

Ejemplos:
Autor individual:

Ruggiero C, Cherubini A, Ble A, Bos AJ, Maggio M, Dixit VD, et al. Uric acid and inflammatory
markers. Eur Heart J. 2006; 27: 1174-1181.
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Organizacion o equipo como autor:

Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC). Comentarios a la guia ESC 2015
sobre el tratamiento de los sindromes coronarios agudos en pacientes sin elevacion persistente
del segmento ST. Rev Esp Cardiol; 2015.68(12): 1061-67.

Autoria individual y corporativa:

Bidondo MP, Groisman B, Gili JA, Liascovich R, Barbero P, Pingray V. Grupo de Trabajo RENAC.
Estudio de prevalenciay letalidad neonatal en pacientes con anomalias congénitas seleccionadas
con datos del Registro Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina. Arch Argent Pediatr;
2015 113(4): 295-302.

Articulos sin autor:

State of aggregation. Nat Neurosci. 2011;14:399.

Articulo de revista en Internet:

Autor/es del articulo. Titulo del articulo. Nombre de la revista [en linea]* afio

[consultado: dd/mm/aaaa]™; volumen (numero): [Extension/péaginas]. Disponible en: direccién
electronica.

Ejemplo:

Pippo A, Legnani M, Mérola V, Higgie JR, Silvariio R. Empiema epidural espinal: clinica,
diagnodstico y tratamiento a propdsito de tres casos. Rev. Méd. Urug. [en linea]. 2015 [consultado:
16/04/2016] ; 31: 289-292. Disponible en:

http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-
03902015000400009&Ing=es.

Libros:

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afo.

La primera edicién no es necesario consignarla. La edicién siempre se pone en numeros arabigos
y abreviatura: 22 ed. Si la obra estuviera compuesta por mas de un volumen, debemos citarlo a
continuacion del titulo del libro Vol. 3.

Ejemplos:

Autor individual:

Valifio J. Nefrologia : una mirada desde la medicina interna. Montevideo: Cuadrado; 2012.
Autor corporativo:

Se consignan en forma desarrollada.

Organizacion Mundial de la Salud. Asbesto crisotilo. Ginebra: OMS; 2015.

Director(es), compilador(es) como autor:

Nigro S, Amorin D. compiladores. Conductas y trastornos alimentarios. Montevideo : Universidad
de la Republica. Comision Sectorial de Educaciéon Permanente; 2013. 271 p.

Parte o capitulo de un libro:

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor del libro. Titulo del libro.
Edicion. Lugar de publicacion: Editorial; afo. pagina inicial-final del capitulo.

Amorin, D. Aspectos preliminares para el abordaje psicolégico de los trastornos de los
comportamientos alimentarios. En: Nigro S, Amorin D. compiladores. Conductas y trastornos
alimentarios. Montevideo : Universidad de la Republica. Comisién Sectorial de Educacién
Permanente; 2013. p. 13-63.

Congresos, conferencias y reuniones:

Autor/es de la Comunicacion/Ponencia. Titulo de la Comunicacion/Ponencia. En: Titulo
oficial del Congreso. Lugar de Publicacion: Editorial; afio. pagina inicial-final de la
comunicacién/ponencia.

Ejemplo:

Misa Jalda R. Pancreatitis aguda: Relato oficial. Congreso Uruguayo de Cirugia, 61. Montevideo;
2010

Recursos electrénicos:

CD-ROM
Autor/es. Titulo [CD-ROM]. Edicion. Lugar: Editorial; afio.
Ejemplo:

Crestanello C anepa F, Perrier J, editores. El diagnostico contemporaneo en cirugia general :
principios y practica [CD-ROM]. Montevideo : Arena, 2005.
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e) Monografia:

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo [en linea]. Ediciéon. Lugar de publicacion: Editor;
afo [consultado: dd/mm/aaaa]. Disponible en: direccién electrénica.

Ejemplo:

Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors.Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory
Examinations [online]. 3rd edition. Boston: Butterworths; 1990.[16/04/2016]. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK201/

f)  Sitio web:

Autor/es. Titulo [sede Web]. Lugar de publicacién: Editor; Fecha de publicacion [fecha de
actualizacion; fecha de acceso]. Direccién electrénica.

Ejemplo:
Uruguay. Direccion Nacional de Salud. Ministerio de salud Publica [sede Web]. Montevideo: MSP;

2016 [actualizada el 18 de marzo de 2016; consultado 12/04/2016]. Disponible en: http://www.
msp.gub.uy/minisite/direcci%C3%B3n-general-de-salud

Parte de una péagina de un sitio o sede Web:
Titulo de la pagina [sede Web]. Lugar de publicacién: Editor; Fecha de publicacion [fecha

de actualizacién/revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccién [nimero de paginas o pantallas].
Disponible en: direccion electronica.

Ejemplo:
Sociedad de Medicina Interna del Uruguay. Montevideo: SMIU; 2013 [actualizada el 18/03/2016;
consultado 12/04/2016]. Historia. Disponible en: http://www.medicinainterna.org.uy/institucional/
historia/

g) Base de datos en Internet:

Institucion/Autor. Titulo [base de datos en Internet]*. Lugar de publicacion: Editor; Fecha
de creacion, [fecha de actualizacion; fecha de consulta]. Disponible en: direccion electrénica.

Ejemplo:
PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966- [fecha de
acceso 14/04/2016]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Publicacioén. Todos los articulos aceptados para su publicacion pasan a ser propiedad de la Revista
Uruguaya de Medicina Interna, quién adoptara la licencia atribucién no comercial de Creative Commons
(http://creative commons.org) también conocida por cc-by-nc. Esta licencia permite al usuario acceder,
distibuir y crear obras derivadas, siempre que de el crédito al autor. El autor no recibira regalias ni
ninguna otra compensacion en efectivo por esta cesion de derechos. La Revista Uruguaya de Medicina
Interna subira al portal SciELO el articulo ya pronto, siguiendo las normativas del mismo. El Comité
Editorial se reserva el derecho de decidir la fecha de publicacion.

Difusion y divulgacion. La Sociedad de Medicina Interna del Uruguay y la Revista Uruguaya de
Medicina Interna pueden divulgar los articulos en forma parcial o total por cualquier medio impreso o
electroénico, incluido internet.

Responsabilidad del contenido. El contenido de todos los articulos, opiniones o declaraciones
expresadas en la Revista, reflejan los puntos de vista de los autores, son de responsabilidad exclusiva
de los mismos y no representan la opinién oficial del Comité Editorial ni de la Directiva de la Sociedad de
Medicina Interna del Uruguay, a menos que se lo sefiale expresamente.
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