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Presentacion

El doctor J. Fontcuberta discute el tema de la patogénesis de la trombosis sobre la base de que hemostasia
y trombosis son procesos localizados. El microambiente en los senos de las véalvulas venosas incluye éx-
tasis, hipoxia y liberacién de factor tisular. Moléculas antitrombdticas como trombomodulina y el recep-
tor endotelial de la proteina C (REPC) presentan una amplia variacién interindividual. En la inflamacién el
FT, a través de trombina, media la expresién de receptores de proteasas activados (PAR 1y 2). La via de la
proteina C desempefia un papel fundamental antiinflamatorio y anticoagulante. Unidos a estos procesos
se encuentran la angiogénesis y el crecimiento tumoral. En todos ellos, la implicacién del FT ligado a mi-
croparticulas parece depender de la fosforilizacién de serina en posicién 253 en la region citoplasmatica
del FT. Por ultimo, analiza la implicacién de variantes genéticas (SNP’s) en multiples genes con moderado
peso sobre la enfermedad. Los estudios GWAS han permitido encontrar genes de vias metabdlicas hasta
ahora desconocidas en su relacién con el riesgo de trombosis.

El doctor P. Asadurian aborda el tratamiento antitrombdtico del stent coronario. Discute la importancia
de las interacciones farmacoldgicas de Clopidogrel y la resistencia del polimorfismo CYP2C19*2 que afec-
ta al 95% de pacientes que no responden. Analiza las nuevas Tienopiridinas, Plasugrel, oral, con mayor
eficacia y rapidez de accién, del que no se conocen resistencias. Ticagrelor, oral, con menos hemorragias.
Cangrelor, intravenoso, que hasta ahora no ha demostrado mayor eficacia. Un metaandlisis concluye que
Plasugrel tiene menos trombosis del stent mientras que Ticagrelor tiene menos complicaciones hemorra-
gicas. Por ultimo, discute la trombosis del stent liberador de drogas (DES) y del metalico. Los DES redu-
cen la reestenosis a expensas de reducir la endotelizacién del stent, con mayor riesgo trombético respecto
al stent metélico. La terapia dual en stent DES debe mantenerse al menos un afio. En candidatos a angio-
plastia de urgencia no se recomienda el uso de DES por alto riesgo trombdtico.

En la tercera ponencia el doctor Mateo nos aporta informacién acerca de las “vias compartidas” entre la
trombosis arterial y venosa. Tradicionalmente, las trombosis venosas y las arteriales se consideraban dos
entidades diferenciadas con vias fisiopatoldgicas y terapéuticas diferentes. Sin embargo, en los tGltimos
afios se ha puesto en evidencia que las trombosis arteriales y las venosas comparten bastantes puntos en
comun, que hacen reflexionar sobre la fisiopatologia de ambos procesos. En este sentido, el ponente hace
una puesta al dia de la asociacién epidemioldgica entre trombosis arteriales y venosas, de los factores de
riesgo trombdticos comunes, tanto congénitos como adquiridos, y del papel de la inflamacién en ambas
entidades. Este dltimo puede tener implicaciones terapéuticas, ya que existen estudios que demuestran
que el tratamiento con estatinas protegen del riesgo de trombosis venosa y arterial, probablemente a tra-
vés de su mecanismo antiinflamatorio, por lo que es posible que en los préximos afos estos aspectos en
comun influyan en las estrategias terapéuticas del paciente con trombosis, en general.

Continuando con otra enfermedad cardiovascular, en este simposio El doctor Gonzalez Porras abor-
da el papel del hematélogo en el ictus isquémico y hemorragico. Destaca que en el manejo y tratamien-
to del ictus agudo es necesario una cadena asistencial multidisciplinar y describe en qué “escenarios clini-
cos” deberia estar involucrado el hematdlogo. En este sentido habla del papel de la trombofilia en el ictus
isquémico, siendo este un tema muy controvertido. Por otro lado, analiza el empleo de los farmacos anti-
trombdticos y antifibrinoliticos en el tratamiento de la fase aguda de esta entidad, haciendo referencia a la
utilidad de los nuevos anticoagulantes orales. Asimismo, analiza el abordaje terapéutico de la hemorragia
cerebral en pacientes con coagulopatias congénitas y adquiridas. Finalmente, hace referencia a la implan-
tacién de vias clinicas en el ictus, con el objeto de mejorar la atencién del paciente, resefando los puntos
de intervencién del hematélogo. En una entidad tan heterogénea en su fisiopatologia como es el ictus, ello
ayudaria, a crear un marco adecuado para la investigacién y desarrollo de ensayos clinicos.
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Introduccion

Uno de los mayores avances en la patogénesis de la
trombosis es el concepto de que la hemostasia y la
trombosis son procesos localizados. La activacién de
la coagulacién y el desarrollo del trombo se produ-
cen en una zona endotelial deteriorada donde se ex-
pone el coldgeno de la matriz subendotelial y donde
se expresa un receptor: el factor tisular (FT), que ini-
cia la activacién de la coagulacién al unirse al factor
VII activado.

La exposicién del coldgeno subendotelial implica
que las plaquetas se unan a esta matriz subendotelial,
se activen, se degranulen y se agreguen formando el
primer tapén hemostatico. Simultdneamente la coagu-
lacién se activa en el punto de la lesién endotelial, por
exposicién del factor tisular, y el resultado de ello es la
formacién de la fibrina, en este punto de lesién vascu-
lar, y la estabilizacién del trombo plaquetar inicial.

El antiguo concepto de la activacién de la coagula-
cién en forma de cascada por incremento de la con-
centracién de distintos enzimas, con dos vias de inicia-
cidn, la extrinseca y la intrinseca, en la actualidad est4
desechado. El mayor conocimiento del papel de cada
factor de la coagulacién y de las células implicadas en
este proceso nos ha conducido al concepto de coagu-
lacién basada en la interaccién celular.

Este modelo representa mas acertadamente la inte-
raccion de las distintos enzimas de la coagulacién con
las membranas de determinadas células (plaquetas, cé-
lulas endoteliales, monocitos, etc.) para generar trom-
bina y formar un trombo.

Enla presente revisién vamos a prestar especial aten-
cién al FT como receptor e iniciador de la coagulacion
y de otras vias metabdlicas como la inflamacién y la
proliferacién celular, la formacién de microparticulas
y FT y los avances de la gendmica en la busqueda de
nuevos genes implicados en trombosis.

Factor tisular como receptor e iniciador de la
coagulacion y de otras vias metabélicas

En condiciones normales, el FT no se expresa en la
membrana de la célula endotelial indemne. Para que el
sistema de la coagulacién se active es preciso que se le-
sione el endotelio vascular, y esta lesién endotelial in-

duce a la expresion del FT a la luz vascular. Recientes
estudios han demostrado que el FT que se expresa ya
estd unido al factor VII (FVII). Es decir, la lesién endo-
telial implica la expresion del complejo FT-FVI], el cual
se activa e inicia todo el proceso de la coagulacién.

En animales de experimentacién, la deficiencia con-
génita de FT o su inhibicién implica graves hemorra-
gias en drganos vitales, tales como el cerebro y el cora-
z6n, incompatibles con la vida. Esto explica que la via
de generacién de trombina es fundamental para man-
tener la hemostasia en érganos vitales.

Desde el descubrimiento del FT y su posterior carac-
terizacidon se ha pensado que existe una “forma circu-
lante de pequenas trazas de FI”, y desde hace algunos
afios se ha demostrado que el FT forma parte de las lla-
madas microparticulas (MP). Las MP son fragmentos de
células, generalmente fragmentos de membrana, de-
rivados de una gran variedad de células activadas y/o
apoptoicas. En el caso de las MP que contienen TF se
cree que la mayor parte provienen de los monocitos y
de células endoteliales activadas. Las MP que contie-
nen FT circulantes probablemente juegan un papel im-
portante en las trombosis venosas en estados de hiper-
coagulabilidad y en trombosis relacionadas con cancer
y otras situaciones clinicas'.

En la patogénesis de la trombosis venosa no relacio-
nada con cirugia juega un papel muy importante el mi-
croambiente que se produce en los sinus de las valvu-
las venosas de los vasos venosos de las extremidades
inferiores. En estas zonas de las vélvulas venosas se
producen fenémenos locales de estasis, hipoxia, infla-
macién y liberacién de FT via exposicién de P-selec-
tinas y adhesién de monocitos con exposicién y libe-
racion de MP con FT. En estas zonas de las valvulas
venosas también se han puesto en evidencia molécu-
las con actividad antitrombética como la trombomo-
dulina (TM) y el receptor endotelial de la proteina C
(REPC). No obstante, la expresién de estas proteinas
presenta una importante variacién interindividual y es
posible que la hipoxia o la inflamacién producida en
estas zonas ocasione una desregulacién de estas pro-
teinas anticoagulantes, dando lugar a un estado de hi-
percoagulabilidad local y al inicio de la trombosis ve-
nosa? (Figura 1).

Asipues, en la patogénesis de la trombosis venosa la
activacion de la coagulacién es la primera causa desen-
cadenante de la trombosis, precediendo a la activacién
de las plaquetas y a la agregacién de las mismas. Esto
explica que el tratamiento anticoagulante sea la prime-
ra herramienta eficaz en el tratamiento y prevencién
de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV).

La patogénesis de la trombosis arterial es diferente:
en este caso, la ruptura de la placa ateroesclerética da
lugar a la exposicién de lipidos, fragmentos de colage-
noy FT con alto poder trombogénico. En la fase inicial
de este proceso, las plaquetas rapidamente se acumu-
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radicales de oxigeno y mediadores de la in-
flamacién. Cuando en estos modelos de inhi-
be el FT la lesion por isquemia-reperfusién se
reduce, disminuye la expresién de mediado-
res de la inflamacion, disminuye la acumula-
cién de neutrdfilos y se reduce el tamafo del
infarto”.

Probablemente también por la via de acti-
var a las PAR-2 el FT incrementa los media-
dores de la inflamacién, ya que en modelos
animales de isquemia-reperfusién se ha vis-
to que la no expresién de PAR-2 en estos ani-
males da lugar a infartos mas pequefios y a
una reduccién de los mediadores de la infla-
macioén.

Segin diferentes modelos animales, la via

Figura 1. Participacion de las valvulas venosas en la patogénesis de la

trombosis venosa.

del FT incrementa la inflamacién por vias di-
ferentes. Asi la via FT-trombina-PAR-1 pare-
ce ser esencial en el incremento de la inflama-

lan en la placa fisurada, se activan, cambian de forma,
se adhieren y se agregan a la zona lesionada de la pla-
ca arteroesclerética. En este punto también se activa
la coagulacién, por exposicién de la FT en zona alte-
rada de la placa, dando lugar a una gran generacién de
trombina y fibrina en esta zona lesionada. La fibrina
formada da consistencia y rigidez al trombo plaquetar
inicialmente formado. Este trombo crece hacia la luz
del vaso, ocasiona mayor activacién, adhesién y agre-
gacién de plaquetas y da lugar al llamado sindrome coro-
nario agudo (SCA), que puede evolucionar a un infarto
de miocardio (IAM) con ST elevado (cuando se oclu-
ye completamente la luz de una arteria coronaria) o a
una angina inestable o a un infarto de miocardio sin
ST elevado (cuando el crecimiento del trombo no llega
a ocluir completamente la luz del vaso).

Papel del factor tisular y la proteina C activada
en la inflamacion

En distintos modelos animales de sepsis y de isque-
mia-reperfusién se ha demostrado que el FT tiene una
importante actividad proinflamatoria. En modelos ani-
males de sepsis donde se inhibe al FT se ha demostra-
do una disminucién importante de citocinas proinfla-
matorias como la IL-6 y IL-8°.

También, en modelos animales de sepsis por endo-
toxinas, se ha demostrado que la via por la que el FT
incrementa la inflamacién estd mediada por la expre-
sién de receptores de proteasas activados (PAR-1) acti-
vados por trombina generada por la via del FT.

En modelos animales de isquemia-reperfusién, el FT
también incrementa la inflamacién: en estos modelos
los neutrdfilos juegan un papel importante liberando
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cién en un modelo de isquemia-reperfusion

de rifién de ratén. En este modelo parece que
la PAR-2 no jugaria ningtin papel esencial ya que la no
expresion de PAR-2 en este modelo no modifica los re-
sultados®.

En el sindrome antifosfolipidico, la activacién del
complemento y la generacién de Cda inducen la ex-
presién de FT en neutréfilos. En un experimento en
ratas prefiadas a las que se les administra anticuerpos
antifosfolipidos, éstos inducen la expresién de FT en
neutréfilos y por via PAR-2 dando lugar a un incre-
mento de la inflamacién y a pérdidas fetales®.

La trombosis y la inflamacién son dos procesos pato-
fisiolégicos que engloban a mediadores de la inflama-
cién, activacién de las células endoteliales, expresion
de FT en monocitos y MP circulantes portadoras de FT
derivadas de la activacién de las plaquetas y de las cé-
lulas endoteliales (Figura 2).

La inflamacién puede desencadenar una activacién
de la coagulacién en respuesta a multiples estimulos
como, por ejemplo, expresién de FT en células endo-
teliales, expresion de FT en monocitos, exposicién de
cargas negativas en fosfolipidos de la membrana, re-
clutando y activando a las plaquetas y produciendo
una disminucién de la actividad reguladora de siste-
mas reguladores fisioldgicos (via proteina C, antitrom-
bina-sulfato de heparén, etc.). La via de la proteina C
estd intimamente ligada a la respuesta inflamatoria.
Las endotoxinas viricas o bacterianas, el factor de ne-
crosis tumoral o (TNF-o) y la interleucina 1B (IL-1B)
pueden inhibir la expresién de trombomodulina (TM)
y del receptor endotelial de la proteina C (REPC) en
las células endoteliales. En la mayoria de pacientes con
sepsis hay una deficiencia adquirida de proteina C que
se asocia a la morbimortalidad de estos pacientes.

En otro sentido, los concentrados de proteina C ac-
tivada (PCA) tienen una accién antiinflamatoria im-
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El FT es esencial para la activacion del
VEGE y de esta manera participa muy acti-
vamente en la angiogénesis tumoral; tanto es
asi que el inhibidor de la via de activacién del
FT (TEPI) liberado por la accién de heparinas
de bajo peso molecular (tinzaparina) tiene un
efecto inhibidor en la formacién del tubo en-
dotelial por inhibicién del FT.

En modelos animales se ha visto que la in-
hibicién farmacoldgica del complejo FT-FVIIa
reduce el crecimiento de tumores en ratas.
Una posible explicacién de este fenémeno
podria ser que el FT, en la superficie de las cé-

Figura 2. Vias procoagulantes y de senalizacion del factor tisular.

lulas tumorales, se uniera al factor Vlla y este
complejo activara las PAR-2. Diversos expe-

portante disminuyendo las citocinas proinflamatorias
como el TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-8, reduciendo la activa-
cién de la inflamacién porla via del FT en los leucocitos
y estimulando la accién antiinflamatoria de la IL-10".
Ademas la PCA reduce la apoptosis de las células en-
doteliales y ayuda a mantener las funciones de barre-
ra de las células endoteliales. La PCA recombinante se
ha ensayado en pacientes con sepsis grave y ha dado
lugar a una moderada disminucién de la mortalidad,
pero con un incremento importante de las complica-
ciones hemorrdgicas debido, probablemente, a que la
PCA recombinante mantiene las dos actividades mas
importantes: la anticoagulante y la antiinflamatoria. En
la actualidad se estd trabajando en moléculas de PCA
que mantengan la actividad antiinflamatoria y pierdan
la actividad anticoagulante.

Cada vez se tienen mds evidencias de que el sistema
de la PCA, de una forma protectora, modula una gran
variedad de procesos en distintas enfermedades, como
la nefropatia diabética, el ictus, las metastasis tumora-
les, la esclerosis multiple, la isquemia-reperfusion co-
ronaria y el dafio renal. Todos estos efectos han sido
atribuidos al efecto citoprotector de la PCA.

Factor tisular y proliferacion celular

EL FT se expresa en células tumorales y juega un papel
importante en las metastasis por activacién de la cas-
cada de la coagulacién y la generacién de trombina.

Desde hace afios se sabe que el FT incrementa el cre-
cimiento de tumores y la angiogénesis. La angiogéne-
sis es un proceso complejo que engloba: proliferacién
de células endoteliales, migracién y destruccion de la
matriz extracelular y formacién de nuevos capilares.
En todo este proceso de la angiogénensis el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) juega un papel
esencial, siendo fundamental en la formacién del tubo
endotelial.

rimetos en tumores de mama en ratas avalan

la hipétesis de que la inhibicién farmacolé-
gica del complejo TF-FVIla reduce el crecimiento del
tumor. No se conoce el mecanismo exacto de por qué
la via FT-FVIIa-PAR-2 incrementa el crecimiento de los
tumores, pero es posible que esta via incremente la su-
pervivencia de las células tumorales y/o incremente la
angiogénesis®.

Microparticulas y factor tisular

Las microparticulas (IMP) presentes en la sangre deri-
van de una gran variedad de tipos celulares: plaque-
tas, monocitos, células endoteliales, células tumorales
y otras.

Las MP son estructuras vesiculares de la membra-
na de las células de un didmetro de 100 a 1000 nm,
que son vertidas a la circulacién general por un proce-
so proteolitico del citoesqueleto celular en el contexto
de una activacién celular o debidas a una apoptosis.

Todas las MP tienen una actividad procoagulante,
ya que provienen de las membranas celulares donde
se ensamblan la mayoria de enzimas de la cascada de
coagulacién. Esta actividad procoagulante de las MP se
ve incrementada con la presencia en su interior de fos-
folipidos anidnicos, especialmente la fosfatidilserina,
y sobre todo por la presencia de FT. También pueden
contener RNAs y otros contenidos del citosol celular’.

Las MP pueden estar presentes en la sangre de per-
sonas sanas, pero en estos casos el nimero de MP
positivas para fosfatidilserina y FT es indetectable o ex-
traordinariamente bajo. Por el contrario, las MP se de-
tectan de forma cuantificable, sobre todo las derivadas
de monocitos, en una gran variedad de enfermedades.
En cénceres, estas MP positivas para fosfatidilserina
y TF derivadas de células tumorales pueden servir de
biomarcadores para identificar pacientes con alto ries-
go tromboembdlico.

También se han identificado MP positivas para fos-
fatidilserina en enfermedades cardiovasculares, en
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preeclampsia, en vasculitis inflamatorias, en el sin-
drome antifosfolipidico, en fallo renal crénico y en
otras entidades.

No se conoce el mecanismo que regula la incorpora-
cién y liberacién de FT en las MP derivadas de distin-
tas estirpes celulares. Recientemente, un estudio’® ha
demostrado que la regulacién y liberacién del FT en
los MP depende de la fosforilizacién de residuos seri-
na de la parte citoplasmatica del FT. Como es sabido,
el dominio citoplasmatico del FT no es necesario para
su actividad procoagulante ni para el proceso de endo-
criptacién de la molécula.

En células endoteliales de arteria coronaria, en célu-
las endoteliales de la microvasculatura de la dermis y
en microparticulas liberadas y estimuladas por el pép-
tido agonista PAR-2, se ha expresado el FT normal y
un FT mutado, en el dominio citoplasmaético, en la se-
rina 253 por alanina y la serina 258 por aspartico.

En este estudio se ha monitorizado la liberacién de
FT antigeno y actividad; la fosforilizacién de los dos
residuos serina y la liberacién de MP también se han
monitorizado durante 150 minutos.

En los resultados, el FT de las MP se fosforilizd en la
serina 253 pero no en la serina 258. La sustitucién de
aspartico en serina 253 dio lugar a una rapida libera-
cién de FT antigeno pero no de actividad. Sin embar-
go, la sustitucién de alanina en serina 253 o aspartico
en serina 258 no vino acompafnada de una liberacién
de FT.

La sustitucién de alanina en serina 258 prolongé la
liberacion de FT, después de haber sido estimuladas
las células con el péptido agonista PAR-2.

La liberacién de FT coincidié con la fosfolirizacion
de la serina 253 y fue seguida de una desfosforiliza-
cién a los 120 minutos y de una fosforilizacién de la
serina 258.

La conclusion de este estudio es que la fosforiliza-
cién de la serina 253 induce la incorporacién y libera-
cién de FT en las MP. Sin embargo, la fosforilizacién
de la serina 258 actta regulando la incorporacién de
FT dentro de las MP liberadas a través de la desfosfori-
lizacién de serina 258.

Mutaciones en este dominio intracitoplasmatico del
FT que afecten a estas serinas y a su fosforilizacién
pueden dar lugar a la no incorporacién de FT en las MP
que se formen de células endoteliales o de monocitos.

Avances de la genomica en la buisqueda
de nuevos genes implicados en trombosis

Probablemente la predisposicién genética a la trombo-
sis arterial, expresada como SCA-IAM, y a la trombo-
sis venosa expresada como ETV, sea la misma o muy
parecida, aunque la expresién clinica y su etiopatoge-
nia sean distintas.
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Estas enfermedades son el prototipo de las llamadas
“enfermedades complejas” en las que factores ambien-
tales, estilos de vida y multiples factores genéticos in-
teractian entre si hasta determinar el fenotipo SCA-
IAM o ETV.

Estas enfermedades se desarrollan por el efecto adi-
tivo de mdaltiples variantes genéticas (SNP) en mdalti-
ples genes, con moderado peso sobre la enfermedad
pero con reales consecuencias funcionales, que inter-
accionan entre si (gen-gen) y con el medio ambiente,
dando lugar a la expresién fenotipica de la enferme-
dad.

En la década pasada las variantes genéticas de estas
enfermedades se estudiaban buscando polimorfismos
funcionales en los llamados genes candidatos de diferen-
tes vias metabdlicas, como por ejemplo el sistema de
la coagulacién sanguinea.

Se han descrito cientos de polimorfismos en estos
genes candidatos, pero la mayoria de ellos no han po-
dido ser replicados en estudios extensos de casos y
controles. Sélo polimorfismos en el gen de la apolipo-
proteina E, la mutacién factor V Leiden y la de la pro-
trombina G2021A han sido confirmados en mdltiples
estudios con pacientes afectados de ETV y en algunos
casos en pacientes con trombosis arterial.

En los dltimos afios, la completa secuenciacién del
genoma humano, el conocimiento de que los SNP es-
tan organizados en haplotipos o “bloques” que defi-
nen determinadas regiones del genoma (proyecto Hap-
Map) y el desarrollo de nuevas tecnologias con un
gran poder para detectar millones de SNP han renova-
do las esperanzas de conocer mejor las bases genéticas
de muchas enfermedades complejas, entre ellas SCA-
[AMy ETV.

Los recientes estudios de andlisis global del genoma
mediante SNP (GWAS) usando microchips capaces de
escanear todo el genoma humano y el establecimiento
de asociaciones con fenotipos complejos, como SCA-
IAM y ETV, han permitido encontrar genes o zonas
gendmicas (o locus), hasta ahora desconocidos, relacio-
nadas con el riesgo a desarrollar trombosis. A menudo
estos genes pertenecen a vias metabdlicas hasta aho-
ra desconocidas que conectan con el riesgo de trom-
bosis.

La complejidad de los calculos estadisticos que re-
quieren los estudios de GWAS han hecho cambiar
los criterios de significacién de la ‘p’ hasta valores de
1x10® o menos para poder dar un valor positivo de
asociacién a una p. Ademads, para conceder valor a es-
tas asociaciones, es preciso replicar los resultados en
distintas poblaciones con miles de pacientes y de con-
troles.

En el &mbito de la trombosis arterial SCA-IAM se
han encontrado unos 12 locus en el genoma huma-
no asociados a esta patologia mediante estudios de
GWAS.
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Uno de los locus mejor conocidos es el encontrado
en el cromosoma 9p21.3; la variante rs1333049 (C/G)
se ha replicado en diferentes poblaciones de varias et-
nias, a excepcién de africanos americanos, y segin un
reciente metaandlisis que incluye mds de 40.000 indi-
viduos esta variante incrementa aproximadamente 1,6
veces el riesgo de SCA-IAM. No se conoce con exac-
titud el papel de esta variante en la patofisiologia de la
SCA-IAM™: no estd asociada a los factores de riesgo
tipicos para enfermedad arterial coronaria, por lo que
se considera que confiere un riesgo independiente. Sin
embargo, este locus tiene una asociacién significativa
e independiente con otros fenotipos vasculares, como
aneurismas de aorta abdominal y aneurismas intracra-
neales.

En diversos estudios esta variante alélica se ha aso-
ciado a una severa ateroesclerosis en pacientes jéve-
nes.

Se sospecha que este locus puede estar relacionado
con la patofisiologia de la ateroesclerosis a través de
nuevas vias metabdlicas relacionadas con la remode-
lacién de la pared vascular.

La mayoria de SNP en 9p21.3 altamente asociados
a SCA-IAM estan en zonas intergénicas, en zonas en
el mapa génico donde no hay una secuencia génica
descrita. Debido a esto se han explorado genes veci-
nos a esta zona, concretamente 3 genes, 2 que codifi-
can para inhibidores de cinasas dependientes de cicli-
na tipo 2A y 2B y un gen, el MTAP, que codifica para
la fosforilasa 5’-metiltioadenosina. Los dos inhibido-
res de ciclina-cinasas estdn relacionados con el ciclo
celular y a través del factor de crecimiento f transfor-
mador (TGE-B) se han implicado en la patogénesis de
la ateroesclerosis'?. El MTAP también esta relaciona-
do y expresado en el sistema cardiovascular.

Recientes estudios han demostrado que este locus
estd relacionado con zonas extensas no codificantes
de RNA, denominadas ANRIL, estas probablemen-
te, al igual que los micro-RNAs, pueden ser poten-
tes reguladores de la expresién de genes. Estas zo-
nas ANRIL pueden regular la expresién de genes a
través de metilacién de DNA, remodelando la cro-
matina, silenciando genes, por interferencias de RNA
y por otros mecanismos’®. Recientemente se ha des-
crito que estas zonas ANRIL, en cultivos de células
musculares de aorta, impiden la expresién de diver-
sos genes entre ellos el CDKN2B™.

Aparte del 9p21.3, se han descrito otros 11 locus
asociados con el riesgo de padecer SCA-IAMP®.

En el &mbito de la ETV, estudios recientes han des-
crito un minimo de 10 SNP asociados a trombosis ve-
nosas, en pacientes europeos. Estos SNP se han in-
tentado replicar en distintos estudios de casos y
controles con miles de participantes.

El primer estudio fue llevado a cabo por Bezemer,
que evalué 19.682 SNP en 10.887 genes, en tres es-

tudios de casos y controles de una forma escalona-
da. De este estudio, 3 SNP, situados en los cromoso-
mas 4, 1y 19 (concretamente, en el gen del citocromo
P4504V2 [CYP4V2], en el gen de la antitrombina
[SERPINC1] y en el gen de la glicoproteina VI de la
membrana plaquetar [GPé]), se asociaron a riesgo de
ETV.

En el cromosoma 4 en la regién genémica del gen
CYP4V2, codifica para una proteina no relacionada
con la coagulacién, pero el SNP (rs13146272) se ha-
lla en desequilibrio de ligamiento con 2 SNP del gen
del factor XI (F11) que estdn préximos a la regién del
gen CYP4V2. También en vecindad con esta zona se
halla el gen KLKB1 que codifica para la precalicreina.
Estos polimorfismos se ha pensado que podian estar
relacionados con el riesgo de ETV. Un reciente estu-
dio que ha evaluado variantes genéticas relacionadas
con ETV en individuos de raza blanca y negra ha de-
mostrado, mediante replicacién en una amplia serie
de pacientes y controles, que las variantes genéticas
en el gen [11 estan asociadas con ETV tanto en blan-
cos como en negros americanos V. Sin embargo, en
negros americanos estos resultados deben verificarse
en estudios mas extensos.

Este mismo estudio ha ratificado los resultados del
estudio de Bezemer, confirmando que los polimor-
fismos rs2227589 (en el gen SERPINCY), rs13146272
(enel gen CYP4V2)y el 1s1613662 (en el gen GP6) es-
tan asociados a riesgo de ETV.

Un estudio de GWAS con mas de 300.000 SNP
en una cohorte francesa de 453 pacientes con ETV
y 1.327 controles ha demostrado que un polimorfis-
mo en el gen del FV en desequilibrio de ligamiento
con el factor V Leiden y varios polimorfismos en el
locus ABO estan asociados a riesgo de ETV. El poli-
morfismo en el locus ABO confirma que las personas
del grupo 0 tienen menos riesgo de trombosis que las
pertenecientes a los grupos no 0. 8

Recientemente, Malarstig et al.”?, en un estudio en
el que cerca de 300.000 SNP se estudian del proyec-
to GAIT-1, se detectan 17 SNP con alta significacién
para la asociacién con los niveles de homocisteina.
Estos 17 SNP se han ensayado en el estudio Procar-
dis que incluye 1.238 IAM, y se ha concluido que
dos SNP, que codifican para dos genes no implicados
en el metabolismo de la homocisteina, estin asocia-
dos con los niveles de homocisteina en pacientes con
IAM.

Estos dos genes, el ZNF366, que codifica para pro-
teinas con radicales de zinc en el cromosoma 4, y
el PTPRD, que codifica para el receptor de tipo del-
ta de una proteintirosina-fosfatasa situado en el cro-
mosoma 9, son dos nuevos genes que podrian estar
implicados en la variacién plasmatica de los niveles
de homocisteina, por mecanismos hasta ahora des-
conocidos.
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VIAS COMPARTIDAS ENTRE
LA TROMBOSIS ARTERIAL
Y LA VENOSA

J. MATEO ARRANZ

Unidad de Hemostasia y Trombosis.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

De manera tradicional, las trombosis arteriales y las
trombosis venosas se han considerado de manera di-
ferenciada, tanto en su epidemiologia, factores de ries-
go, caracteristicas anatomopatolégicas, hipétesis fisio-
patoldgicas, historia natural, opciones de tratamiento
y de profilaxis. Aunque se siguen manteniendo dife-
rencias importantes, recientemente se han identificado
determinados aspectos comunes. Tanto la trombosis
arterial como la venosa son enfermedades complejas.
En la enfermedad compleja intervienen factores gené-
ticos y factores ambientales, y la interaccién entre los
factores genéticos y ambientales. Hay determinados
factores que son més caracteristicos de uno de los dos
tipos de trombosis, pero cada vez existen mas datos
sobre factores comunes entre ambas entidades.

Aspectos epidemiologicos comunes

En los tltimos afios se ha evidenciado la existencia de
una relacién epidemioldgica entre el tromboembo-
lismo venoso y la ateroesclerosis, que es el compo-
nente esencial de las trombosis arteriales, o aterotrom-
bosis. En un estudio se ha mostrado la relacién entre
tromboembolismo venoso idiopatico y lesiones atero-
matosas carotideas' y en otro se ha encontrado la pre-
sencia de calcificaciones coronarias en el mismo tipo
de pacientes?. En cambio, cuando en pacientes con
ateroesclerosis subclinica se ha evaluado la prevalen-
cia de tromboembolismo venoso, la relacién no ha
sido tan clara®. S que se ha encontrado una mayor fre-
cuencia de aterotrombosis en pacientes con trombo-
embolismo venoso. En un estudio poblacional danés
se encontrd que tras un episodio de trombosis veno-
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sa idiopatica o secundaria, en el primer afo se incre-
mentaba el riesgo de infarto de miocardio (RR = 1,60;
IC 95%: 1,35-1,91) y de ictus isquémico (RR =2,19;
IC 95%: 1,85-2,60), y tras una embolia de pulmén au-
mentaba el riesgo de infarto (RR = 2,60; IC 95%: 2,14-
3,14) y de ictus (RR = 2,96; IC 95%: 2,34-3,66). Este
riesgo se mantenia elevado al menos 20 afios tras la
trombosis*.

En un estudio poblacional realizado en Tromsg (No-
ruega), en 27.000 habitantes seguidos una media de
9,3 afos, con un seguimiento de 249.041 personas-
afio, se observaron 1,54 eventos anuales de trombo-
embolismo venoso cada 1.000 personas. En esta po-
blacién se calculé que la historia familiar de infarto
de miocardio era un factor de riesgo de tromboembo-
lismo venoso, teniendo en cuenta todos los tipos de
trombosis (HR = 1,30; IC 95%: 1,02-1,66), mas mar-
cado si se tenfan en cuenta sélo los episodios esponta-

neos (HR = 1,53; IC 95%: 1,06-2,20)".

Factores de riesgo adquiridos comunes

Se han descrito diversos factores de riesgo tanto para
la aterotrombosis como para el tromboembolismo ve-
noso (Tabla 1).

La edad avanzada es factor comtn evidente. Con la
edad, el riesgo aumenta de manera exponencial para
aterotrombosis y tromboembolismo venoso®. Sin em-
bargo, la edad puede representar un reflejo acumu-
lativo de otros muchos factores. Por ejemplo, con la
edad aumentan los niveles de factores procoagulan-
tes, como el factor VIII, y marcadores de inflamacién
como la proteina C-reactiva (PCR).

La obesidad es un problema cada vez mas preva-
lente, que se asocia a diabetes mellitus de tipo 2. Existe
una clara relacién entre obesidad y trombosis arterial.
Esta relacion se debe a la adicién de efectos adversos
sobre la pared arterial que favorecen el desarrollo de

Tabla 1. Factores de riesgo adquiridos comunes para las
trombosis arteriales y venosas

- Edad avanzada

- Obesidad

- Diabetes

* Sedentarismo

-Tabaquismo

Hipertension arterial

- Dislipemia

Céncer

- Embarazo, anticonceptivos hormonales y tratamiento hormonal sustitutivo

- Infecciones

ateroesclerosis, como la inflamacién crénica, la hiper-
coagulabilidad y la hipofibrindlisis (por incremento de
PAI-1). Los obesos tienen més incidencia de trombo-
sis venosa®®. En un metaandlisis que evalda los facto-
res de riesgo cardiovasculares y el tromboembolismo
venoso se calcula que los individuos con un BMI por
encima de 30 kg/m? muestran un riesgo de trombosis
venosa incrementado con OR = 2,33 (IC 95%: 1,68-
3,24)°. Ademads los pacientes obesos pueden asociar
con frecuencia alteraciones metabdlicas como la dia-
betes, dislipemias, hipomovilidad y trastornos reolé-
gicos.

Los diabéticos tienen un alto riesgo de presentar
aterotrombosis y presentan ateroesclerosis acelerada.
Recientemente se ha reconocido la asociacién entre
tromboembolismo venoso y diabetes’. Es un factor de
riesgo independiente tras ajustar por obesidad. En un
metaandlisis se ha comprobado esta asociacién (OR =
1,41; IC 95%: 1,21-1,77)%. En la diabetes hay cambios
en la hemostasia que causan un estado protrombético
implicado en ambos tipos de trombosis.

El sedentarismo y la falta de ejercicio son cada mds
prevalentes. La inmovilidad y el sedentarismo se aso-
cian a un estado de hipercoagulabilidad moderado®.
En el caso de las trombosis venosas, se suman los efec-
tos relacionados con un empeoramiento del retorno
venoso desde las extremidades inferiores.

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo mas
importantes en la aterotrombosis®. Incrementa de ma-
nera notable la progresién de la placa ateroesclerdtica
y produce hipercoagulabilidad, por lo que podria fa-
vorecer también el tromboembolismo venoso, aunque
algunos estudios no han mostrado asociacién®. En un
metaanalisis no se ha comprobado un exceso de riesgo
significativo (RR = 1,15; IC 95%: 0,92-1,44)%.

La hipertension arterial se asocia a obesidad y se-
dentarismo, pero es un factor de riesgo independien-
te de aterotrombosis. En el tromboembolismo veno-
so el papel no esta claro. En un metaanalisis reciente
se apunta la asociacién entre tromboembolismo veno-
so e hipertensién (RR = 1,55; IC 95%: 1,23-1,85)%. No
existen datos sobre el hecho de que el control de la hi-
pertensién disminuya el riesgo de tromboembolismo
venoso.

La dislipemia es un factor de riesgo establecido de
aterotrombosis. Hay una débil evidencia de que la hi-
percolesterolemia se asocie con tromboembolismo
venoso. En un metaanalisis se ha observado que en
individuos con el colesterol total elevado no existe re-
lacién con el riesgo de trombosis venosas, pero si con
los triglicéridos y con el colesterol HDLE. En el caso del
colesterol HDL, la relacién es inversa: los niveles altos
protegerian de tromboembolismo venoso®. En un es-
tudio de intervencién encaminado a disminuir las ci-
fras de colesterol, se ha mostrado una reduccién de
la incidencia de tromboembolismo venoso'. También
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en un estudio en el que se administraba rosuvastati-
na en una cohorte de individuos sanos se apreci6 una
disminucidn, respecto a placebo, de cardiopatia isqué-
mica, ictus y tromboembolismo venoso en individuos
con LDL elevadas''?.

El cancer es un factor de riesgo reconocido tanto
para la trombosis arterial como para la venosa. Se ha
observado tanto en tumores sélidos como en neopla-
sias hematoldgicas, en especial los sindromes mielo-
proliferativos. Ademads de que es un estado en el que
existe hipercoagulabilidad marcada, coexisten otros
factores de riesgo vascular como la quimioterapia, que
puede producir lesién endotelial, la hipomovilidad,
compresiones vasculares, catéteres, accesos venosos,
infecciones.

En el embarazo existe un estado fisiolégico de hiper-
coagulabilidad y existe un aumento del riesgo trom-
bético vascular y arterial. Existen también fendmenos
compresivos que dificultan el retorno venoso.

Anticonceptivos orales y terapia hormonal sus-
titutiva: los tratamientos hormonales, tanto los anti-
conceptivos orales’® como la terapia hormonal sus-
titutiva', pueden favorecer el desarrollo de eventos
isquémicos arteriales y de trombosis venosas.

En las infecciones agudas y crénicas existe un pre-
dominio de factores protrombéticos y suele coexistir
la poco movilidad.

Factores biologicos (trombofilia)

Existen datos procedentes de estudios genéticos en fa-
milias con trombofilia que estiman que la heredabi-
lidad de la trombosis evaluada como fenotipo es del
61%, y los datos sugieren que podria haber compo-
nentes genéticos comunes entre las trombosis veno-
sas y arteriales®.

Se han identificado diferentes causas genéticas que
incrementan el riesgo de trombosis venosas. Existen
abundantes estudios que han evaluado el papel de es-
tos marcadores genéticos en patologia arterial con re-
sultados dispares, aunque existen algunos que han en-
contrado asociacién con aumento de riesgo en algunas
situaciones concretas.

Las mutaciones factor V Leiden y mutacién
G20210A del gen de la protrombina son, ambas, cau-
sa de reconocido riesgo de tromboembolismo veno-
so. En el estudio EPCOT se encontré que portadores
de trombofilia (déficit de antitrombina, proteina C o
S, o las mutaciones factor V Leiden o G20210A del
gen de la protrombina) mostraron aumento de ries-
go de infarto de miocardio e ictus'®. Asimismo, un
metaandlisis sobre el riesgo de enfermedad corona-
ria encontré que los portadores de factor V Leiden y
de la mutacién 20210A del gen de la protrombina te-
nian incremento de riesgo moderado de infarto de
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miocardio e ictus, aunque otros metaanalisis no lo
corroboran''¢. Parece que el factor V Leiden produ-
ce cierto riesgo, pero menor a su papel en trombo-
sis venosas.

En un metaanalisis se observé que la mutacién
20210A del gen de la protrombina se asociaba a trom-
bosis arteriales en pacientes menores de 50 afios, y
también a mas recidivas de infarto de miocardio des-
pués del primer episodio”. En el sindrome antifos-
folipidico se observan trombosis arterial y venosas.
Ambos tipos de trombosis son criterios diagnésticos
del sindrome?. Son igual de frecuentes en territorio
arterial y venoso. Las recurrencias suelen ser altas sin
tratamiento.

Existe un polimorfismo en el gen del factor XII (F12
C46T) del que cada vez hay mas datos que lo impli-
can con el riesgo de trombosis arterial y venosa. En
una cohorte de pacientes con trombosis venosa, se
encontré que los homocigotos para el alelo T mos-
traban un riesgo elevado de trombosis venosa (OR =
4,9, 1C 95%: 1,5-15,8), de infarto (OR = 4,8; IC 95%:
1,2-20,5) y de ictus isquémico (OR = 4,1; IC 95%:
1,1-15,9)*%. Existen datos en otras poblaciones que
también han hallado aumento de riesgo de trombo-
sis arterial y venosa en los homocigotos para el ale-
lo T, aunque en otras poblaciones no se ha encontra-
do relacién.

Los grupos sanguineos ABO se han implicado en
tromboembolismo venoso y arterial. Los grupos no
O presentan mayor riesgo de trombosis. Hay mas in-
formacién con el grupo A, en concreto con los porta-
dores del alelo A1%. Aunque estos grupos presentan
niveles de factor VIII y de factor von Willebrand au-
mentados, parece que el efecto puede ser indepen-
diente de estos factores.

Existen datos menos consistentes con otras trom-
bofilias. Los niveles elevados de factor VIII, los gru-
pos sanguineos diferentes del grupo 0, polimorfismos
del TAFI, el polimorfismo Val34Leu del factor XIII,
polimorfismos del gen de la trombomodulina, del re-
ceptor endotelial de la proteina C. Se ha evaluado su
asociacién, y en algunos casos se ha encontrado rela-
cién con trombosis arteriales y venosas.

Papel de la inflamacion

Cada vez aparecen mas evidencias de que tanto las
trombosis arteriales como el tromboembolismo veno-
SO comparten puntos comunes en cuanto a sus facto-
res de riesgo, congénitos y adquiridos, y en lo referen-
te a los posibles mecanismos fisiopatoldgicos. Es muy
probable que la inflamacién juegue un papel determi-
nante en ambas situaciones. Se conocen relaciones en-
tre la inflamacién y la hemostasia. La inflamacién se
asocia claramente a la enfermedad cardiovascular®.
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Figura 1. Efectos de la inflacion en la hemostasia.

En un trabajo se encontré que los polimorfismos que
incrementan los niveles de IL-6, también incremen-
tan el riesgo de enfermedad cardiovascular®. Por otra
parte, la inflamacién contribuye al tromboembolismo
venoso.

Los citocinas proinflamatorias (TNEF, IL-1) incremen-
tan el factor tisular, el fibrinégeno, y disminuyen el
potencial anticoagulante (Figura 1). Cada vez hay mas
evidencias de que la inflamacién desempefia un cla-
ro papel en todos los estadios de la aterotrombosis.
Las estatinas se consideran hoy en dia como farmacos
clave en el tratamiento de la aterotrombosis ya que
son capaces de corregir la dislipemia, pero también de
disminuir la inflamacién, disminuyen la progresién de
la placa de ateroma, la estabilizan y favorecen su re-
gresién. Los niveles de proteina C-reactiva predicen
el riesgo de eventos cardiovasculares, y los cambios
de estilos de vida que reducen el riesgo cardiovascular
disminuyen la PCR.

Los estudios JUPITER muestran que la reduccién de
PCR tras el tratamiento con rosuvastatina en pacientes
con cifras de LDL bajos disminuia los eventos isqué-
micos'. El tratamiento con rosuvastatina en pacientes
con PCR elevada y LDL normal disminuia la inciden-
cia de infarto un 54%, de ictus un 48% y la mortali-
dad un 20%.

También se aprecié una disminucién del riesgo de
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar
del 43%".

Estos estudios demuestran claramente que el trata-
miento con estatinas protege del riesgo de trombosis
venosa y arterial, probablemente mediante su efecto
antiinflamatorio, por lo que es muy posible que la in-
flamacién sea importante en la conexién epidemiold-
gica y clinica entre el tromboembolismo venoso y la
aterotrombosis. Esto hace pensar que la inflamacién
seria un elemento clave entre ambos tipos de trombo-
sis, y posiblemente elementos pertenecientes a las vias
implicadas en la inflamacién sean en el futuro posibles
dianas terapéuticas.
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TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO
EN ‘STENT’ CORONARIO
P. ASADURIAN

Profesor de Clinica Médica y Cardiologia.
Hospital Maciel. Montevideo (Uruguay)

Introduccion

La aterotrombosis es causa de accidente cerebrovascu-
lar (ACV) e infarto (IAM) y explica el 36 % de las muer-
tes en Estados Unidos'. La activacién y agregacion pla-
quetaria estd en la génesis de esta complicacién.

Terapia antiagregante: Son los farmacos mds im-
portantes en el manejo de sindrome coronario agudo
(SCA) y stents coronarios. Dentro de ellos nos referi-
remos al clopidogrel, prasugrel, ticagrelor y cangre-
lor. El 4cido acetilsalicilico (AAS) es tan importante
como ellos, pero su utilidad ya ha sido sobradamen-
te probada.

El clopidogrel nos genera dos interrogantes:

1. Los farmacos que utilizan la misma via de meta-
bolizacidn safectan a la biodisponibilidad de esta sus-
tancia¢

2. Los polimorfismos genéticos del CYP2C19 spue-
den producir resistencia¢

El clopidogrel es una tienopiridina que requie-
re una bioactivacién hepatica mediada por el CYP,
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(CYP2C19) para transformarse en metabolito activo,
luego de lo cual estd en condiciones de inhibir al re-
ceptor plaquetario P2Y12 (inhibicién irreversible de la
agregacién plaquetaria).

Interacciones farmacolégicas

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP), como
el omeprazol, asociados a clopidogrel, parecerian re-
ducir un 45% la concentracién del metabolito activo,
y un 47 % la agregabilidad plaquetaria®. El estudio JUR-
LINK, con 13.636 pacientes con IAM, registré 734 re-
ingresos. Los que recibian IBP tuvieron un RR de 1,27
(IC 95%: 1,03-1,57); en cambio, en los que recibian
pantoprazol el RR fue de 1,02 para nuevos eventos®.
La critica mayor a este trabajo es que el grupo de pa-
cientes con reinfarto tenia un riesgo cardiovascular
muy superior al del otro grupo.

El estudio TRITON-TIMI 38*, con 13.608 pacientes
(6.813 a prasugrel y 6.795 a clopidogrel), y en el que el
33% recibian IBE, no encontré diferencias entre ambos
grupos. La conclusién de los autores es que no hay con-
traindicacién para el uso concomitante de IBP. El estu-
dio COGENT (3.267 pacientes con SCA) tuvo como
objetivo evaluar la asociacién de omeprazol y clopido-
grel vs. placebo. No hubo diferencias en IAM, muerte,
ACV y revascularizacién miocdrdica entre ambos gru-
pos (RR =1,02; IC 95%: 0,7-1,5), con mayor sangra-
do para el grupo de clopidogrel como era esperable.’A
dia de hoy los estudios de interaccién farmacolégica
son dudosos, retrospectivos, de poblaciones no siem-
pre comparables, y no existen trabajos bien planea-
dos para este fin. De todos modos no se recomienda
la asociacién de clopidogrel y omeprazol hasta dispo-
ner de evidencia més contundente. Conceptualmen-
te, cuando debemos realizar profilaxis digestiva en
paciente medicado con clopidogrel es recomendable
evitarlo; en cambio, cuando el omeprazol sea estricta-
mente necesario no debe verse como una contraindi-
cacién absoluta. [gualmente, no es conveniente el uso
concomitante de clopidogrel con otros inhibidores de
CYP2C19, como fluoxetina, fluconazol, ticlopidina, ci-
profloxacina, cimetidina, carbamazepina, etc. La FDA
y la AEMPS informan sobre la interaccién de clopido-
grel mas omeprazol, pero le otorgan mayor relevancia
a las variantes genéticas.

Polimorfismos genéticos

El CYP2C19 es el responsable mds importante para
generar el metabolito activo del clopidogrel. La pre-
sencia de polimorfismos(CYP2C19) aumenta el riesgo
de eventos cardiovasculares de 5 a 7 veces®. La varian-
te CYP2C19*2 afecta el 95% de los pacientes poco o
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no respondedores, y hay formas homo y heterocigo-
tas. Las formas homocigotas del CYP2C19*2 se aso-
cian a disminucién de la concentracién de metabolitos
activos, biodisponibilidad, efecto antiagregante y peor
evolucién clinica, y explican entre el 12 y el 20% de
pérdida de funcién plaquetaria en pacientes con SCA
y angioplastia’. La distribucién varia con las etnias:
50% en chinos, 34% en afroamericanos, 25% en blan-
cos. Otros polimorfismos genéticos, CYP2C19*3, 4, 5
y 8, son de muy baja incidencia clinica, mientras que
CYP2C19*17 se asocia contrariamente a metaboliza-
dores ultrardpidos’. Un estudio con 2.485 pacientes
con stents portadores de CYP2C19*2 tuvieron mayor
ndimero de trombosis de stent a los 30 dias®. Una revi-
sién de diez estudios con un total de 11.959 pacientes
homo y heterocigotos para la forma CYP2C19*2 ob-
servé mas mortalidad y trombosis del sten?’. El estudio
FAST-MI, con 2.208 pacientes, demostr6 que la varian-
te homocigota tuvo mayor mortalidad, ACV y even-
tos cardiovasculares, pero no asi los heterocigotos!’.
Lo mismo demostré el estudio CHARISMA GENO-
MICS. E1830% de los pacientes que reciben clopidogrel
tienen variables genéticas del CYP2C19*2, pero sélo
el 3% es homocigota®. Existe una variabilidad inter-
individual al clopidogrel derivada de factores clinicos
y genéticos. Se consideran pacientes con mayor ries-
go clinico de resistencia al clopidogrel los diabéticos,
insuficiencia renal crénica, lesiones angiograficamen-
te complejas (lesién de 3 vasos, tronco de coronaria iz-
quierda o multifocales)’. El estudio PAPI concluye que
pacientes de mayor edad, bajo peso e hipertrigliceride-
mia (12% de los pacientes) tenian peores pruebas de
agregabilidad plaquetaria’!. Por otro lado, en un estu-
dio de pacientes con stent, 346 pacientes de urgencia y
115 de coordinacién'?, al evaluar muerte y trombosis
de stent, las variables de mayor peso estadistico fueron:
el stent liberador de farmacos (HR = 5,73; p=0,015)
y pacientes poco respondedores al clopidogrel (HR =
4,0; p=0,03. Hay una creciente informacién sobre las
variantes genéticas dirigidas a identificar estrategias
que optimicen la asistencia del paciente, pero la apli-
cacién clinica no estd atn bien definida.

De todas formas, la validacién, fiabilidad, especifici-
dad, reproducibilidad y costos son limitados. A dia de
hoy no se pueden recomendar los estudios genéticos
ni de funcién plaquetaria de rutina porque atin no hay
datos claros que avalen su utilidad clinica (Tabla 1).

Tabla 1. Eventos cardiacos adversos en pacientes poco
respondedores y respondedores al clopidogrel?

Eventos CV Poco respondedores  Respondedores p

Mortalidad total 9,6 % 3,3% 0,005
Mortalidad cardiaca 7,9 % 2,2 % 0,004
Trombosis del stent 8,3% 33% 0,018

Con intencién de lograr una mayor inhibicién pla-
quetaria, en el estudio OASIS 7% se comparan, por un
lado, dosis de carga de clopidogrel de 600 mg, segui-
das de 150 mg/dia hasta el dia 7, y luego 75 mg/dia
hasta el dia 30; y, por otro, clopidogrel de carga de 300
mg seguidos de 75 mg/dia hasta el dia 30. Se incluyé
a 25.086 pacientes con SCA, de los cuales 17.263 re-
cibieron stent coronario; la mortalidad, infarto y ACV
a los 30 dias es la misma para ambos grupos, con una
reduccién en agudo del riesgo de trombosis del stent
(1,6% vs. 2,3%; HR = 0,68; p = 0,001), pero no mos-
tré resultados positivos en los elementos duros a lar-
go plazo.

Prasugrel: Tienopiridina que inhibe en forma irre-
versible el receptor plaquetario ADP P2Y, se absorbe y
metaboliza a su forma activa (R 138727) por interme-
dio de varios isotipos CYP. Su efecto es mds rapido y
potente que el clopidogrel (15-60 minutos). No se co-
noce resistencia.

Al igual que el clopidogrel, es un inhibidor irreversi-
ble, por lo que su vida media es prolongada (7 dias). El
estudio TRITON-TINMI 38*, 13.608 pacientes con SCA
con y sin elevacién del ST e intervencionismo coro-
nario, fueron aleatorizados: 6.813 recibieron AAS més
prasugrel, carga de 60 mg v.o., seguidos de 10 mg/
dia, vs. 6.795 que reciben AAS + clopidogrel, carga de
300 mg, seguidos de 75 mg/dia v.o. El criterio princi-
pal de valoracién (end-point) de IAM, ACV y muerte
cardiovascular fue 9,9% para prasugrel vs. 12,1% para
clopidogrel (RR =0,81; p =0,001). Para trombosis de
stent, 1,1% prasugrel vs. 2,4% clopidogrel (RR = 0,48;
p < 0,001), 52% de reduccion para el prasugrel.

Para complicaciones hemorrdgicas mayores: 2,4%
prasugrel vs. 1,8% clopidogrel (RR=1,32; p=0,03.
Los pacientes que fueron a cirugia cardiaca sangraron
mas: 13,4% prasugrel vs. 3,2% clopidogrel (RR = 3,73;
p < 0,001). Por otro lado, es importante tener en cuen-
ta que la dosis que se utilizé de clopidogrel fue la es-
tandar, y s6lo luego de conocer la anatomia coronaria
(SCASEST), por lo que el farmaco no alcanzd su méxi-
mo nivel de antigregacién. En el SCA de alto riesgo,
el uso de prasugrel deberia diferirse, hasta conocer la
anatomia coronaria, dado que los pacientes que van
a cirugfa cardiaca sangran cuatro veces mas. También
los pacientes del grupo de prasugrel, por la mayor inci-
dencia de sangrados, suspendieron mas el tratamiento.
Del analisis post hoc existen subgrupos que no se bene-
fician del prasugrel por mayor sangrado: ACV o AIT
previos (RR = 1,54; p = 0,04); edad > 75 a. (RR = 0,99);
peso < 60 kg (RR = 1,03); y candidatos a cirugia cardia-
ca?. Fuera de estas situaciones, el prasugrel es superior
al clopidogrel (Tabla 2). El estudio PRINCIPLE-TIMI
44 en pacientes post angioplastia comparé un régimen
de prasugrel carga de 60 mg v.o. seguido de 10 mg/
dia por 28 dias, vs. clopidogrel 600 mg carga seguido
de 150 mg/dia. Se estudié la inhibicién de la agregabi-
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Tabla 2. Eventos trombéticos y hemorragias mayores en
pacientes con clopidogrel, prasugrel, ticagrelor y cangrelor?

Estudio Eventos trombdticos Hemorragias >  Beneficio
TRITON-TIMI 38

Prasugrel 9,9% 2,4%

Clopidogrel 12,1% 1,8%

Prasugrel vs. clopidogrel 1,6%
CHAMPION PCI

Cangrelor 7,5% 3,6%

Clopidogrel 7,1% 2,9%
Cangrelor vs. clopidogrel -1,1%
CHAMPION PLATAFORM

Cangrelor % 5,5%

Placebo 8% 3,5%

Cangrelor vs. placebo -1%
PLATO

Ticagrelor 9,8% 11,7%

Clopidogrel 4,5% 3,8%
Ticagrelor vs. clopidogrel 1,2%

lidad plaquetaria y se demostré mejor resultado para
prasugrel desde los 30 min de iniciado el tratamiento
hasta el final del estudio con una p < 0,0001, de signi-
ficacién estadistical“.

Cangrelor: Uso intravenoso y de efecto inmediato,
inhibe en forma completa el receptor P2Y. Otorga nive-
les estables de inhibicién plaquetaria, su vida media es
de minutos y no requiere eliminacién renal o hepatica.
La funcién plaquetaria se recupera en 60 minutos, ideal
para su uso en el laboratorio de hemodindmica. El es-
tudio CHAMPION PCI compara cangrelor i.v. vs. clo-
pidogrel 600 mg v.o. en 8.877 pacientes aleatorizados a
recibirlos inmediatamente antes de la intervencion co-
ronaria. El criterio principal de valoracién, muerte to-
tal, infarto y revascularizacién miocardica en las pri-
meras 48 h fue del 7,5% para cangrelor vs. el 7,1% para
clopidogrel (RR = 1,05); no hubo beneficio precoz no a
los 30 dias. Las hemorragias mayores fueron 3,6 % can-
grelor vs. 2,9% clopidogrel (RR = 1,26; p= 0,06); y, para
hemorragias menores, 17,6% cangrelor vs. 15,2% clo-
pidogrel (p< 0,008), con una tendencia a mayor inci-
dencia de hemorragias para el grupo de cangrelor. El
estudio CHAMPION PLATAFORM®, con 5.362 pa-
cientes que van a angioplastia sin pretratamiento con
clopidogrel, fueron asignados a cangrelor y placebo, y
—luego de finalizado el procedimiento— recibieron 600
mg de clopidogrel. El criterio principal de valoracién,
muerte total, infarto y revascularizacién miocardica
en las primeras 48 h fue 7% cangrelor vs. 8% place-
bo (RR =0,87; p=0,17; diferencias no significativas).
Cuando se analiza exclusivamente la trombosis del stent
en las primeras 48 h, el cangrelor tuvo mejor resultado
0,2% cangrelor vs. 0,6% placebo, p = 0,02, de la mano
de este resultado también tuvo menor mortalidad en
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las primeras 48 h, 0,2% cangrelor vs. 0,7% placebo

(RR =0,33; p = 0,02). Pero debe destacarse que a los

30 dias se igualan los resultados, presentando trom-

bosis del stent 0,38% cangrelor vs. 0,46% placebo,

con una p = 0,65 (no significativa), y una mortalidad
igual en 1,1% para ambos grupos, p =0,95. Como
era esperable, los sangrados fueron mas frecuentes
en el grupo cangrelor: 17,5% vs. 12,5% placebo (p <

0,001). Al cangrelor, con una tedrica apariencia ideal,

no lo acompafaron los resultados clinicos.

Ticagrelor: De administracién oral, no requiere
biotransformacién hepdtica y ejerce efecto directo
sobre el receptor P2Y plaquetario. Su efecto es mas
rapido que el clopidogrel y dura 48 h, ideal para pa-
cientes que requieran un procedimiento invasivo,
reduciendo el tiempo de antiagregacién.

El estudio PLATO', realizado en pacientes con
SCA con y sin elevacién del ST, compara ticagrelor
en dosis de carga de 180 mg seguida de 90 mg cada
12 h, vs. clopidogrel 300 y 600 mg v.o. de carga se-
guidos de 75 mg dia. El criterio principal de valora-
cién es muerte cardiovascular, infarto y ACV: 9,8%

ticagrelor vs. 11,7% clopidogrel (RR = 0,84; IC 95%:
0,77-0,92; p < 0,001). Muerte cardiovascular 4% ti-
cagrelor vs. 5,1% clopidogrel (p= 0,001). Muerte total:
4,5% ticagrelor vs. 5,9% clopidogrel (¢ < 0,001); e in-
farto: 5,8 % ticagrelor vs. 6,9% clopidogrel (p = 0,005).
Todos los resultados analizados tienen valor estadisti-
co significativo a favor del ticagrelor. No hubo diferen-
cias de valor estadistico en los sangrados: 11,6% vs.
11,2% (p =0,43) ni en los sangrados mayores: 4,5%
ticagrelor vs. 3,8% clopidogrel (» = 0,03). El ticagrelor
reduce las complicaciones trombdticas en el SCA, re-
duce las hemorragias en pacientes que van a cirugia
(dada su vida media corta), aumenta el sangrado (acor-
de con el hecho de ser un antitrombético mds poten-
te) y es el Unico que ha demostrado menor mortali-
dad comparado al clopidogrel. Un nuevo metaanalisis
compara ticagrelor con prasugrel, y la conclusién final
es que el ticagrelor sangra menos y el prasugrel induce
menos trombosis del stent. La seleccién de uno u otro
dependerd de la carga trombética y hemorragica que
tenga cada paciente.

Trombosis del stent: Eisenstein et al' evaltan la
trombosis del stent liberador de farmacos (DES) y stent
metalico (BMS) alos 6y 12 meses. En el grupo DES com-
para los que reciben clopidogrel con los que abandonar-
on el tratamiento antes de tiempo. El grupo que persis-
tié con el clopidogrel presenté menor mortalidad a los 6
meses (7 = 0,03) y muerte e [AM a los 24 m (p = 0,02).

Para los BMS, los pacientes libres de eventos los pri-
meros 6 y 12 meses no registraron diferencias en mor-
talidad e IAM a los 24 m, hubieran tomado o no el clo-
pidogrel.

En relacion con este hallazgo, otro autor !¢ evalta la
terapia antiplaquetaria dual en DES, demostrando que
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Tabla 3. Terapia antiplaquetaria en pacientes con stent coronarios

AAS - Stent metalico: 325 mg por 1 mes y luego 100 mg al dia indefinidamente Desde el inicio
- Stent con farmacos: 325 mg al dia durante 3-6 meses, y luego 100 mg al dia indefinidamente

Clopidogrel ATC: carga de 600 mg. Continuar luego del alta 75 dia preferentemente durante un afio en todos los casos Desde el inicio

Prasugrel ATC: carga de 60 mg/v.o. Continuar con 10 mg al dia preferentemente durante un afio en todos los casos Desde el inicio

el 80% de los pacientes cumplen el tratamiento 6 me-
ses, la incidencia de trombosis del stent fue del 1,4% a
los 6 my del 1,9% alos 18 m. La mayor tasa de trom-
bosis fue para el grupo que suspendié el clopidogrel an-
tes de los 6 m: quiza éste deberia ser el tiempo minimo
de terapia dual. Recientemente, se presento el estudio
PRODIGY, que compara la terapia antiplaquetaria dual
durante un periodo de 6 meses vs. 24 meses, sin mostrar
cambios en la incidencia de infarto, muerte cardiovas-
cular e ictus, y con menor riesgo de sangrado.

Otro estudio demuestra que 1 de cada 7 infartos se
produce en pacientes con stent que habian suspendi-
do el clopidogrel en el primer mes de tratamiento, y la
mortalidad de este grupo a los 11 meses fue 7,5% vs.
0,7% (p < 0,001), y rehospitalizaciones, un 23% mas.
Los predictores de trombosis de stent de mayor peso
fueron: interrupcién prematura de la doble teapia anti-
plaquetaria (factor de mayor peso, 29%), insuficiencia
renal, lesiones de bifurcaciones, diabetes, funcién sis-
télica descendida y longitud del stent. La educacién de
pacientes y familiares respecto a la terapia antiplaque-
taria es el factor que mads beneficio aporta.

Recomendaciones

e Las recomendaciones a dia de hoy para pacientes
que reciben stent de urgencia o de coordinacién:

— Terapia antiplaquetaria dual, AAS 325 mg + clo-
pidogrelcarga de 300 o 600 mg o prasugrel 60
mg v.o. (lo antes posible) seguida de un mante-
nimiento con clopidogrel 75 mg/dia, o prasugrel
10 mg/dia durante un periodo minimo de 12 a
15 meses'?.

® Para después de la angioplastia:

— AAS 162: 325 mg v.o./dia; plazo minimo, 1 mes
para BMS.

— AAS 162: 325 mg v.0./dia; plazo minimo, 3 me-
ses para DES sirolimus.

— AAS 162: 325 mg v.0./dia; plazo minimo, 6 me-
ses para DES paclitaxel.

e Luego de este periodo inicial, la dosis de AAS debe
mantenerse indefinidamente en dosis de 75-162 mg
dia (Tabla 3).

* En pacientes que requieren cirugia de revasculari-
zacién miocardica, se recomienda suspender el clopi-
dogrel 5 dias y el prasugrel 7 dias antes.

* En los pacientes candidatos a cirugia de revascula-
rizacién miocardica que requieren angioplastia de ur-
gencia (en el contexto de un I[AM), no se recomienda
el uso de DES, dado el alto riesgo trombético que ellos
tienen, y la necesidad de suspensién de las tienopiridi-
nas para la intervencion.

* Conceptualmente, los stents los DES reducen la re-
estenosis a costa de reducir la endotelizacién del stent;
de allf su mayor riesgo trombético respecto al dispo-
sitivo metdlico. Por ello, debemos ser mas firmes a
la hora de mantener la terapia dual durante periodos
nunca menores a 12 meses: incluso algunos autores
sugieren plazos indefinidos. Este manejo serd indivi-
dualizado equilibrando el riesgo trombético con el he-
morragico que cada paciente tenga.

Conclusiones

* Los nuevos farmacos antiplaquetarias en pacientes
que reciben stents coronarios reducen la trombosis del
dispositivo a expensas de mayor riesgo hemorragico.

e La seleccién del farmaco ideal dependerd de los
factores de riesgo clinicos y hemorragico de cada pa-
ciente (terapia individualizada).

* Es probable que los nuevos antiplaquetarios per-
mitan prescindir de estudios genéticos, pruebas de
agregacién o medicién de la reactividad plaquetaria.

Referencias bibliograficas

1. Lloyd-Jones D, Adams R, Brown T, Carnethon M, Dai Sh,
De Simone G, et al. Heart disease and stroke statistics. 2010
update: a report from the American Heart Association Statis-
tics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Circula-
tion. January 26, 2010.121. e1-e170.

2. Merino A, Grau A, Segura I, Alegria-Barrero E. Novedades en
el tratamiento antitrombdtico en intervencionismo coronar-
io. Rev Esp Cardiol Supl. 2010; 10: 34D-41D.

3. Juurlink DN, Gomes T, Ko DT, Szmitko PE, Austin PC, Tu-
JV, et al. A population-based study of the drug interaction be-
tween proton pump inhibitors and clopidogrel. CMAJ. 2009;
180: 713-8.

4. Morrow DA, Wiviott SD, White HD, Nicolau JC, Bramuc-
ci E, Murphy SA, et al. Effect of the novel thienopyridine
prasugrel compared with clopidogrel on spontaneous and
procedural myocardial infarction in the Trial to Assess Im-
provement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Plate-
let Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial In-

haematologica/edicién espafiola | 2011; 96 (Extra 1) | 267 |



LIl Reunién Nacional de la SEHH y XXVII Congreso Nacional de la SETH. Simposios

farction 38: an application of the classification system from
the universal definition of myocardial infarction. Circulation.
2009; 119 (21): 2758-64.

5. Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events
(COGENT-1). Presented at Transcatheter Cardiovascular
Therapeutics Conference. Sept 21-26, 2009; San Francis-
co (USA). Disponible en: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT00557921.

6. Collet JP, Hulot JS, Pena A, et al. Cytochrome P450 2C19
polymorphism in young patients treated with clopidogrel af-
ter myocardial infarction: a cohort study. Lancet. 2009; 373:
309-17.

7. Holmes D, Dehmer G, Kaul S, Leifer D, O’Gara D, Stein
M. ACCF/AHA Clopidogrel clinical alert: approaches to the
FDA “Boxed Warning”: a report of the American College of
Cardiology Foundation Task Force on Clinical Expert Con-
sensus Documents and the American Heart Association En-
dorsed by the Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions and the Society of Thoracic Surgeons. ] Am
Coll Cardiol. 2010; 56; 321-41.

8. Sibbing D, Stegherr J, Latz W, Koch W, Mehilli J, Dérrler
K, et al. Cytochrome P450 2C19 loss-of-function polymor-
phism and stent trombosis following percutaneous coronary
intervention. Eur Heart J. 2009; 30: 916-22.

9. Hulot]JS, Collet]P, Silvain], Pena A, Bellemain-AppaixA, Bar-
thelemy O, et al. Cardiovascular risk in clopidogreltreated
patients according to cytochrome P450 2C19*2 loss of-func-
tion allele or proton pump inhibitor coadministration. ] Am
Coll Cardiol. 2010; 56: 134-43.

10. Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, Quteineh L, Drouet E,
Meneveau N, et al. Genetic determinants to clopidogrel re-
sponse and cardiovascular events. FAST MI registry. N Engl ]
Med. 2009; 360: 363-75.

11. Shuldiner AR, O’Connell JR, Bliden KEP, et al. Association of
cytochrome P450 2C19 genotype with the antiplatelet effect
and clinical efficacy of clopidogrel therapy. JAMA. 2009; 302:
849-57.

12. Ghannudi SE, Ohlmann P, Meyer N, Wiesel ML, Radules-
cu B, Chauvin M, et al. Impact of P2Y12 inhibition by clop-
idogrel on cardiovascular mortality in unselected patients
treated by percutaneous coronary angioplasty: a prospective
registry. JACC Cardiovasc Interv. 2010; 3: 648-56.

13. Mehta Sh, Bassand JP, Chrolavicius S, Diaz R, Eikelboom J,
Keith AA, et al. Dose comparisons of clopidogrel and aspirin
in acute coronary syndromes. The CURRENT-OASIS 7 In-
vestigators. N Engl ] Med. 2010; 363: 930-42.

14. Bhatt D, Scirica B. Antiplatelet strategies to protect ACs pa-
tients and minimize risk: platelet activation in ACS. Med-
scape cardiology education. http://www.medscape.org/
viewarticle/727063_2. 30 Aug. 2010.

15. Bhatt DL, Lincoff AM, Gibson CM, Stone GW, NcNulty S,
Montalescot G, et al. Intravenous platelet blockade with can-
grelor during PCI. N Engl ] Med. 2009; 361: 2330-41.

16. Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et al. Ticagrelor versus
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N
Engl J Med. 2009: 361: 2385-8.

17. Eisenstein EL, Anstrom K], Kong DE et al. Clopidogrel use
and long-term clinical outcomes after drug-eluting stent im-
plantation. JAMA. 2007; 297: 159-68.

18. Airoldi F, Colombo A, Morici N, et al. Incidence and predic-
tors of drug-eluting stent thrombosis during and after dis-
continuation of thienopyridine treatment. Circulation. 2007;
116: 745-54.

19. Florio L, Giambruno M, Pereda G, Junker G, Asadurian P,
Oyhantcabal L, et al. Consenso Uruguayo de Sindromes Co-
ronarios Agudos sin Elevacién del Segmento ST. REV URUG
CARDIOL. 2009; 24: 208-267

20. Van de Werf F, Bax J, Betriu A, Blomstrom-Lundqvist C, Crea
E Falk V, et al. Guias de practica clinica de la Sociedad Europea

| 268 | haematologica/edicién espafiola | 2011; 96 (Extra 1)

de Cardiologfa (ESC). Manejo del infarto agudo de miocardio
en pacientes con elevacién persistente del segmento ST. Rev
Esp Cardiol. 2009; 62 (3): e1-e47.

PAPEL DEL HEMATOLOGO
EN EL ICTUS
J.R. GONZALEZ-PORRAS, I. ALBERCA
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Introduccion

Segun el Grupo de Estudio de las Enfermedades Ce-
rebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neuro-
logia, el término ictus se refiere a la enfermedad ce-
rebrovascular aguda, y engloba de forma genérica a
un grupo de trastornos que incluyen la isquemia ce-
rebral, la hemorragia intracerebral (HIC) y la hemo-
rragia subaracnoidea (HS)!. Segin datos del Institu-
to Nacional de Estadistica (INE), el ictus representa
actualmente en Espafa la segunda causa de muerte,
y la primera en la mujer?; ademads, es el condicionan-
te mds importante de discapacidad permanente en
el adulto, y consume entre el 3 y el 4% del gasto sa-
nitario total en los paises desarrollados®*.

El significado de la atencidn al ictus como acti-
vidad medicoquirtrgica ha ido cambiando con el
tiempo y con la evolucién de las diferentes estrate-
gias diagndsticas y terapéuticas. Esto, en parte, ha
hecho que se abandone la actitud nihilista que se te-
nia ante esta enfermedad. Estos avances han condi-
cionado que desde el punto de vista médico el ic-
tus se tenga que considerar una urgencia. Ademas,
el concepto individual de los diferentes médicos es-
pecializados que atienden al paciente con ictus tam-
bién ha evolucionado y, en el momento actual, no
se entiende que un paciente deba ser manejado par-
cialmente por distintos terapeutas de acuerdo con
el momento en que se realice el diagnéstico y, so-
bre todo, de quién lo haya realizado y a quién se
lo remita. Solamente de esta manera (actitud de ur-
gencia, manejo multidisciplinar) se podra cambiar el
curso natural del ictus y su prondstico. Asimismo,
el concepto de medicina multidisciplinar es la base
ideal para la realizacién de estudios de investigacién
de alto impacto y la mejora de la calidad.

Esta plenamente aceptado que en el manejo y tra-
tamiento del ictus agudo es necesaria una cadena
asistencial multidisciplinar®. Esta cadena asistencial
del ictus comprende desde el momento en el que se
inician los sintomas y se activa el “codigo Ictus”, has-
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ta que el paciente es dado de alta del
hospital y seguido posteriormente

Tabla 1. Cadena asistencial del ictus

en la consulta, y en ella intervienen
todos los niveles asistenciales: pri-
maria, urgencias extrahospitalarias,
urgencias hospitalarias, unidad de

Paciente

Urgencias extrahospitalarias

1. Reconocimiento de los sintomas
2. Percepcion de urgencia

3. Activacidn del “cédigo Ictus”

. . . 112
ictus (Tabla 1). Las unidades de ic- 112) . _
tus han representado el gran avan- » . 4. Ate.nc.lon por el Equipo de lctus
ce en el manejo de esta patologia. Servicio de Urgencias 5 Sgllf:ltud dgTCcraneaI urgente . .
0 6. Iniciar medidas generales del tratamiento del ictus
Son estructuras geograficamente de-
limitadas con monitorizacién conti- 7. Medidas generales del tratamiento del ictus
nua no invasiva, con pers onal entre- 8. Tratamlent’o'espemflco de la fase agudfa’(flbnnolls@
. , 9. Ensayos clinicos (fase aguda y prevencion secundaria)
nado y coordinado por neurdlogos, PR
tdi alizad . 10. Protocolo de diagndstico etioldgico
0 me _IC.OS especia 1;a os en‘lc.tus, 11. Realizacion de Doppler transcraneal
que dirigen un equipo mult1d1sc1- Unidad de Ictus 12. Rehabilitacion precoz
plinar que atiende al paciente con 13. Iniciar prevencion secundaria
ictus. De esta manera, el paciente 14. Interaccion asistencial con otros servicios del hospital
con ictus agudo es reconocido de la 15. Educacion sanitaria
mejor manera posible, y se benefi- 16. Contactar con el servicio de trabajo social o asistencia
cia de todos los avances tecnolégi- social del hospital para concertar centros de convalecencia
cos y terapéuticos disponibles. Con 17. Protocolo de seguimiento del ictus
un nivel de evidencia IA, esta cade- Consulta externa/ 18. Cumplimiento de la prevencion secundaria del ictus
ambulatoria 19. Prevencion secundaria de las enfermedades vasculares

na asistencial, con incorporacién de

20. Deteccion precoz de depresion y demencia post-ictus

la unidad de ictus, mejora la morbi-
mortalidad con un equilibrio coste/
eficacia favorable, y reduce las com-
plicaciones y la dependencia®.

Escenarios de interés para un hematologo
en el ictus

El hematdlogo debe formar parte del grupo multidisci-
plinar de atencién del ictus. En la Tabla 2 se represen-
tan los escenarios de interés para un hematélogo en la
asistencia a pacientes con ictus.

Ictus de causa hematologica

A diferencia de lo que ocurre en el sindrome corona-
rio, el ictus es una enfermedad heterogénea con mdalti-
ples causas. De este modo, tras la confirmacién del ic-
tus, el tipo (isquémico o hemorragico), su topografia y
su extension debe realizarse un estudio encaminado a

conocer las causas que lo originaron, con vistas a ini-
ciar la prevencién secundaria lo antes posible. En este
sentido, tres son los mecanismos implicados en el de-
sarrollo del ictus:

1. alteracién en el vaso sanguineo (ictus aterotrom-
béticos e ictus por enfermedad de pequeno vaso [la-
cunar]);

2. alteracién en la sangre (estados de hipercoagulabi-
lidad o ictus de causa hematoldgica);

3. origen cardioembdlico (ictus cardioembdlico).

Aunque el ictus de causa hematoldgica es infrecuen-
te, el conocimiento de esta heterogeneidad etiolégica
es imprescindible para establecer un diagnéstico ade-
cuado y procurar un tratamiento especifico. Ademas,
no es infrecuente que el ictus pueda ser, incluso, la for-
ma de presentacién de una hemopatia subyacente. Las
alteraciones hematoldgicas que pueden provocar ictus
son muy numerosas y variadas (Tabla 3). Estos proce-
sos, por lo general, se sospechan por alteraciones en

los test de laboratorio.

Tabla 2. Escenarios comunes para la practica del hematélogo en
la cadena asistencial del ictus

La mayoria de los estudios no han demostra-
do una clara asociacién entre las diferentes trom-

Test de hipercoagulabilidad anormales

Ictus en jovenes

Ictus recurrentes

Tratamiento antitrombético/antiagregante

Participacion en la elaboracién de protocolos, gufas o vias clinicas

Participacion en la realizacion de ensayos clinicos o proyectos de investigacion

bofilias hereditarias (factor V Leiden, mutacién
G20210A del gen de la protrombina, déficit de
proteina C, proteina S o antitrombina) y el ictus
isquémico’. Sélo algunos estudios han encontra-
do asociacién entre trombofilia e ictus isquémico
en pacientes jovenes, sobre todo cuando estaban
presentes factores de riesgo cardiovascular clasi-

cos como el tabaco®. Sin embargo, es posible en-
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Tabla 3. Ictus de origen hematologicos

- Hipercoagulabilidad o trombofilia hereditaria
- Sindrome antifosfolipido

- Coagulacion intravascular diseminada

- Plirpura trombética trombocitopénica
-Trombocitopenia inducida por heparina

- Neoplasias mieloproliferativas cronicas (trombocitemia esencial,
policitemia vera)

- Otras (anemia de células falciforme, sindromes de hiperviscosidad,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, etc.)

contrar otros trabajos que van en contra de tal asocia-
cién'®!L En el caso de la homocisteina, la asociacién
entre hiperhomocisteinemia e ictus isquémico es mas
evidente'?, pero la reduccién de los niveles de homo-
cisteina con suplementos de 4cido félico y complejos
vitaminicos B no ha demostrado efecto alguno en la
prevencién'®.

Los estudios que analizan la relacién entre el ictus
isquémico y los anticuerpos antifosfolipidos también
ofrecen resultados contradictorios. Estudios prospecti-
vos observacionales demuestran una asociacién entre
el sindrome antifosfolipido y el ictus isquémico en pa-
cientes j6venes!’. Ademas, los pacientes con sindrome
antifosfolipido tienen aumentado el riesgo de recurren-
cia trombética. Sin embargo, el estudio aleatorizado
APSS (Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study)
no encontré diferencias en la tasa de recurrencia del ic-
tus entre los pacientes con anticuerpos antifosfolipi-
dos y aquellos sin anticuerpos antifosfolipidos. Ade-
mas, no se demostrd el beneficio de la anticoagulacién
con warfarina frente a la antiagregacién en la reduc-
cién de la recurrencia del ictus®.

Pese a la falta de evidencia cientifica, la solicitud de
los estudios de trombofilia en el ictus isquémico es fre-
cuente'®. Pero, si el resultado de la trombofilia es posi-
tivo, scémo deberfamos actuar¢ Para contestar de for-
ma apropiada, habremos de reflexionar a tres niveles:

1. Evaluar si existen otros mecanismos mads co-
munes que puedan explicar el origen del ictus is-
quémico (p. €j., fuente cardioembdlica que requie-
ra anticoagulacién). 2) Establecer si los resultados de
trombofilia son fiables; por ejemplo, durante el ictus o
el tratamiento anticoagulante puede detectarse un dé-
ficit adquirido de proteina C o proteina S sin que sea
indicativo de un estado de hipercoagulabilidad here-
ditaria.

3) sLa trombofilia puede explicar de forma plausible
el origen del ictus¢ En general, en pacientes mayores
con presencia de factores de riesgo cardiovascular un
estudio alterado de trombofilia es poco probable que
tenga implicaciones clinicas. Sin embargo, parece mas
apropiado dar mds valor a la trombofilia en pacientes
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jévenes con ictus de etiologia indeterminada y sin fac-
tores de riesgo cardiovascular.

No obstante, existen tres situaciones trombofili-

cas de especial interés: uso de anticonceptivos orales
(ACO) en mujeres j6venes, ictus isquémico en pacien-
tes con cancer y trombosis venosa cerebral (TVC). El
empleo de anticonceptivos orales parece inducir s6lo
un minimo riesgo de ictus isquémico cuando se pres-
criben a mujeres sin factores de riesgo vascular'.
Pero, dado el amplio uso de estos farmacos, no debe-
mos infravalorar dicha situacién. Ademas, el riesgo de
ictus asociado a ACO se incrementa de forma signi-
ficativa, en las mujeres fumadoras, hipertensas o con
diabetes. Asimismo, el consumo prolongado de anti-
conceptivos (>6 afios) puede asociarse con un mayor
riesgo, sobre todo en mujeres mayores de 36 afos'®.
La terapia hormonal sustitutiva también se ha relacio-
nado con un incremento modesto del riesgo de ictus®.
En el ictus isquémico del paciente con cancer, espe-
cialmente en aquellos con enfermedad diseminada o
ancianos, la endocarditis marantica puede representar
hasta el 20% de la causa del ictus isquémico. La eco-
cardiografia transesofagica y la heparina de bajo peso
molecular constituyen el método diagndstico y la mo-
dalidad terapéutica preferida. La oclusién trombéti-
ca de una vena y/o seno venoso (ITVC), al dificultar
el drenaje sanguineo local produce un aumento de la
presion en esa zona del cerebro y el desarrollo de ede-
ma cerebral. Cuando la presién tisular y en las venas
de drenaje aumenta lo suficiente como para que dis-
minuya la presién de perfusion arterial por debajo del
umbral isquémico, se producird un infarto venoso ce-
rebral. Los factores etioldgicos y condiciones predis-
ponentes de la TVC son muy numerosos®. Sin embar-
go, en aproximadamente el 20-25% de los pacientes
se desconoce la etiologia. Los anticonceptivos orales
se encuentran como Unica causa en el 10% de los ca-
sos de trombosis venosa y, como factor asociado, en
casi el 50% de las mujeres. Dependiendo de las series,
hasta en el 35-75% de los pacientes con TVC se de-
tectan diversos estados alterados de hipercoagulabili-
dad hereditaria.

Lo que debe saber un hematologo del manejo
antitrombético del ictus

El empleo de farmacos antiagregantes (AG) o anti-
coagulantes (AC) durante la fase aguda del ictus de-
penderd fundamentalmente de su causa. Se reco-
mienda iniciar el tratamiento en las primeras 24-48
horas del ictus con 4cido acetilsalicilico (AAS) 300
mg al dia asociado a dipiridamol 200 mg cada 12 ho-
ras en los pacientes con ictus isquémicos de tipo ate-
rotrombdtico, lacunar o criptogénico y sin contrain-
dicaciones para recibir un agente antiplaquetario. En
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los pacientes con alergia o intolerancia al AAS —o re-
peticién de episodios isquémicos a pesar de él-, se
aconseja utilizar clopidogrel 75 mg al dia. La doble
antiagregacién con AAS y clopidogrel esta desaconse-
jada para la prevencién a largo plazo del ictus no car-
dioembdlico. El tratamiento antiagregante puede
emplearse con seguridad en combinacién con dosis
bajas de heparina subcutdnea para la profilaxis de la
trombosis venosa profunda.

La AC (heparina sédica intravenosa, que puede sus-
tituirse posteriormente por cumarinicos) en la fase
aguda del ictus se debe emplear en el ictus cardioem-
bélico, la trombosis de senos venosos cerebrales y los
estados de hipercoagulabilidad. Existen casos de ictus
donde la indicacién de AC o AG no esta establecida
(diseccién arterial, foramen oval permeable, ateroma-
tosis adrtica o trombosis carotidea). En otros casos es-
peciales, la asociacién de AG y AC puede resultar be-
neficiosa (ictus cardioembdlico recurrente a pesar de
una correcta anticoagulacién, o pacientes con ictus de
origen mixto, cardioembdlico y patologia ateroescle-
rética).

El tratamiento fibrinolitico con activador del plas-
mindgeno tisular recombinante (rt-PA) por via intrave-
nosa esta recomendado para el infarto cerebral agu-
do de menos de 4,5 horas de evolucién con un nivel
de evidencia cientifica IA*'. En caso de fibrindlisis, los
AG o AC no deben emplearse hasta pasadas 24 horas.
El principal efecto secundario de la fibrindlisis es la he-
morragia cerebral. Sin embargo, la tasa es baja (2-6%).
La modalidad de fibrindlisis intraarterial con rt-PA en
oclusiones de arteria cerebral media ha demostrado su
utilidad incluso antes de las 6 horas de inicio de los
sintomas. No obstante, su uso se recomienda en cen-
tros con unidades de radiologia intervencionista expe-
rimentadas.

Tras sufrir un ictus, la tasa de recurrencia se sit(ia en
torno a un 10%. Por tanto, es fundamental una buena
estrategia de prevencién secundaria mediante el con-
trol de los factores de riesgo cardiovascular y el tra-
tamiento especifico. Se recomienda la antiagregacién
oral en la prevencién secundaria del ictus aterotrom-
bético, lacunar o de etiologia indeterminada usando
AAS 100-300 mg al dia, clopidogrel 75 mg al dia o tri-
flusal 300 mg al dia cada 12 horas.

La AC orales se reservan para el ictus cardioembé-
lico o hipercoagulabilidad. La mayoria de los casos de
ictus cardioembélicos son debidos a la fibrilacién au-
ricular no valvular y requieren un INR entre 2-3. Va-
lores de INR superiores (2,5-4), e incluso asociacién
con AG, pueden ser recomendados en ictus isquémi-
cos por valvulopatia reumatica y en protesis mecanica.
Los AC orales estan también recomendados en algu-
nos pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién
ventricular (fraccién de eyeccién inferior al 35%) y du-
rante el mes posterior a sufrir un IAM.

Nadie duda de la utilidad de los AC orales pero éstos
son dificiles de manejar (multiples interacciones, estre-
cho margen terapéutico, susceptibilidad genética, nece-
sidad de monitorizacién, etc.). Por todo ello, en los ul-
timos aflos existe un interés creciente en el desarrollo
de nuevos anticoagulantes orales exentos de los proble-
mas de manejo de los AC clasicos. Los inhibidores de
la trombina o el factor Xa presentan resultados prome-
tedores en la prevencion del ictus por FA. En este senti-
do, el estudio RE-LY comparé dabigatran frente a war-
farina, demostrando una eficacia similar con una menor
tasa de complicaciones hemorrdgicas®.

Tratamiento médico de la hemorragia cerebral

Los ictus hemorragicos representan aproximadamente
el 15-20% de todos los ictus. Segtn la localizacién del
sangrado, se distinguen la hemorragia parenquimato-
sa o intracerebral y la hemorragia subaracnoidea.

La causa mas frecuente de hemorragia cerebral es la
hipertensién arterial. Las enfermedades hematolégi-
cas representan menos del 10% de las causas de he-
morragia cerebral, entre las que se encuentran las coa-
gulopatias congénitas (hemofilia, enfermedad de von
Willebrand, afibrinogenemia) o las coagulopatias ad-
quiridas (PTT, CID, neoplasias hematoldgicas). No
obstante, no se debe olvidar que una causa importan-
te de la hemorragia cerebral son las alteraciones en la
coagulacién producidas por los farmacos antitrombé-
ticos/tromboliticos.

La alteracién de la coagulacién debe corregirse rapi-
damente para frenar el crecimiento de la hemorragia
cerebral y, por tanto, el deterioro neurolégico: en el
caso de las coagulopatias hereditarias, mediante el uso
de concentrados del factor de la coagulacién deficien-
te, mientras que, en el caso de las coagulopatias secun-
darias, tratando la patologia de base. Cuando la hemo-
rragia cerebral se relaciona con el empleo de farmacos
tromboliticos o antitrombdticos, deberd suprimirse el
farmaco y revertirse el trastorno de la coagulacién lo
antes posible. En los pacientes tratados con anticoagu-
lantes orales, se debe administrar vitamina K o con-
centrados de complejo de protrombina Y, si estan re-
cibiendo heparina intravenosa, debe administrarse
sulfato de protamina (1 mg/100 UI de heparina pre-
sente en plasma). El sulfato de protamina en pacientes
que reciben heparina de bajo peso en dosis terapéu-
ticas no estd claramente establecido, aunque algunos
expertos lo recomiendan. En los pacientes que estdn
en tratamiento antiagregante se discute la necesidad
de transfundir plaquetas o utilizar DDAVP. En la he-
morragia cerebral, tras el uso de tromboliticos el trata-
miento incluye la administracién de fibrinégeno, plas-
ma fresco y la infusién de plaquetas. Los resultados
de los ensayos en fase III con factor VII activado re-
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Figura 1. Matriz temporal de la via clinica del ictus.

de ingreso o de alta). Las
VC facilitan la atencién

combinante para evitar el crecimiento precoz de la he-
morragia cerebral han sido negativos®. Es posible que
los pacientes tratados de forma muy precoz, que ade-
mds tienen hemorragias mas pequefas (< 60 mL) y sin
contaminacién ventricular puedan beneficiarse de este
tratamiento. Los antifibrinoliticos (4cido tranexdmico)
se han utilizado para estabilizar el codgulo y prevenir
el resangrado, pero su uso es controvertido al asociar-
se con una mayor frecuencia de isquemia cerebral y
trombosis venosa.

Implantacion de una via clinica
para la atencion del ictus

Elhematdlogo debe participar en el desarrollo, implan-
tacién y evaluacién de una via clinica del ictus. Las vias
clinicas (VC) son herramientas para la asistencia estan-
darizada en procesos con poca variabilidad, y se ha de-
mostrado su utilidad en la practica clinica®*. A pesar de
la publicacién de maltiples guias, internacionales y na-
cionales, en el diagnéstico y tratamiento del ictus, es
necesario un plan de actuacién local coordinado y ho-
mogeneizado entre diversos especialistas que asegu-
re el cumplimiento de las recomendaciones de la me-
dicina basada en la evidencia. Son planes asistenciales
locales que se aplican al enfermo de ictus. Las VC o
mapas de cuidados coordinan la calidad asistencial y
definen cudndo, como y en qué secuencia la atencién
al paciente con ictus se ha de proporcionar.
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sistematica y multidisci-

plinar del paciente con
ictus, pero no debemos olvidar que no reemplazan
el juicio clinico del profesional. Un esquema general
de la matriz de una via clinica del ictus es el que se
presenta en la Figura 1.

El hematdlogo debe participar, entre otros, en: a) el
diseno del plan de actuacién para descartar el ictus
“hematoldgico”; b) la homogeneizacién de los estu-
dios de trombofilia y su implicacién clinica; ¢) el plan
de tratamiento antiagregante/anticoagulante/fibri-
nolitico y sus complicaciones; 4) el tratamiento mé-
dico de la hemorragia cerebral; y ¢) las instrucciones
al alta para el seguimiento del tratamiento antiagre-
gante/anticoagulante.

El grado de cumplimiento de la VC ha de realizar-
se, generalmente, mediante indicadores de calidad que
analicen las variaciones (diferencia entre lo esperado y
lo proyectado). El andlisis de las causas que han moti-
vado la variacién evitable permite la mejora de la asis-
tencia del paciente con ictus.

Estudios de investigacion o ensayos clinicos

El manejo multidisciplinar del ictus (cadena asistencial
multidisciplinar, via clinica del ictus) proporciona un
marco comun adecuado para la investigacién y el desa-
rrollo de ensayos clinicos. Toda institucién sanitaria ha
de tener como objetivos tltimos de su actividad no s6lo
la asistencia al paciente sino también la investigacién y
la inclusién de los pacientes en los ensayos clinicos.
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Conclusion

El tratamiento multidisciplinar bajo la aplicacién de
vias clinicas mejora la calidad asistencial del paciente
con ictus. El hematdlogo debe formar parte del equipo
multidisciplinar del ictus.
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