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ESTUDIO RETROSPECTIVO DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE TIROFIBAN EN LA
PREVENCION DE COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS DURANTE PROCEDIMIENTOS
TERAPEUTICOS NEUROENDOVASCULARES.

RESUMEN:

Introduccion. Los procedimientos endovasculares neuroldgicos estan relacionados con
complicaciones isquémicas (3-28%) y hemorragicas (4-10%), estas complicaciones estén
influenciadas por distintos factores clinicos y técnicos. La prevencion de las complicaciones
tromboembodlicas en los procedimientos terapéuticos endovasculares incluye el uso de heparina, acido
acetilsalicilico y filtros de aire, siendo la mas comun la heparina, la cual presenta hasta 6.9 % de
complicaciones hemorragias y/o trombocitopenia (5-30%). El tirofiban es un antiplaquetario que
bloquea los receptores de glicoproteinas lIb/llla que ha iniciado a utilizarse en algunos centros basado

en evidencia no sistematizada o anecddtica.

Pacientes y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo que incluy6 pacientes del 01 de enero de
2013 hasta el 30 de marzo de 2015 del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México, en
total se incluyeron 81 pacientes, divididos en dos grupos, el grupo problema con 58 pacientes y el
grupo control con 23 pacientes, los cuales fueron sometidos a procedimientos terapéuticos
neuroendovasculares (casos, n=58, embolizacién de aneurisma = 51, angioplastia carotidea = 6 y
angioplastia con stentintracraneal = 1; controles, n=23, embolizacion de aneurisma = 3, fistula carétido
cavernosa = 3, fistula vertebroyugular = 1, fistula dural = 8, fistula pial =1, malformacion arteriovenosa
= 6, tumor intracraneal = 1). En el grupo de casos se utilizé tirofiban intravenoso periprocedimiento
como farmaco antiagregante para evitar complicaciones tromboembélicas, comparado con un grupo
control en donde no se utilizé tirofiban. Ademas se valord la imagen de resonancia magnética (IRM)
en secuencia DWI, ADCy FLAIR T2 pre y post tratamiento para identificar lesiones isquémicas nuevas.
Asi como también se hizo busqueda intencionada de las complicaciones hemorrégicas presentadas

durante su internamiento.

Resultados. Para el grupo de casos, la mediana de edad fue 49.7 £19.8 afios, predomino el sexo

femenino (n=40/58) sobre el masculino (n=18/58), el tiempo de uso de tirofiban fue de 26 + 44 hr, en
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cuanto al eje arterial tratado se distribuy6 de la siguiente manera: arteria carétida interna izquierda
(n=26), arteria carétida interna derecha (n=16) y eje vertebrobasilar (n=16). Para el grupo de controles
la mediana de edad fue de 34.0 £9.8 afios, se presentdé dominancia para el sexo femenino (n=15/23)
sobre el sexo masculino (n=8/23), en cuanto al eje arterial tratado: arteria carétida interna izquierda
(n=5), arteria carétida interna derecha (n=5), arteria carotida externa derecha o izquierda (n=6) y eje
vertebrobasilar (n=7). Se identificaron 8 pacientes con lesiones isquémicas nuevas en cada grupo
(casos= 13.79%, controles =34.78%; p=0.032), todas menores a 10 mm, con un promedio de 4.1
lesiones nuevas por paciente; de las cuales ninguna lesion fue sintomatica, Se presentd solo un
paciente con una complicacion hemorragica (1.7%, p=0.000) en el grupo de casos, la cual fue por
sangrado de tubo digestivo alto el cual solo amerito manejo médico, sin presentar repercusion
hemodinamica ni la necesidad de trasfusién sanguinea.

Conclusion: El tirofiban es una opcion terapéutica eficaz y segura para disminuir la tasa de
complicaciones tromboembolicas durante el tratamiento neuroendovascular, ademas de que el uso de
tirofiban presenta menor riesgo de complicaciones hemorragicas comparado con lo reportado para

heparina.



INTRODUCCION:

Actualmente estamos viviendo el crecimiento explosivo de los avances en la terapia neurologica
endovascular, esto es dado principalmente por la aparicion de nuevas técnicas y de nuevas
generaciones de dispositivos. A pesar de que desde que en 1927 el Dr. Antonio Egas Moniz realizo la
primer angiografia cerebral, se tiene solamente poco mas de 20 afios en que ha surgido una evolucion
importante en las técnicas de tratamiento todo esto, en parte, gracias al gran avance que desarrollo el
Dr. Guido Guglielmi al introducir en 1991 los coils desmontables. Con la aparicion de estas nuevas
técnicas y dispositivos, se necesita conocer mas en cuanto al manejo y realizacion de los

procedimientos endovasculares en beneficio del paciente.

Es bien sabido que los procedimientos invasivos de cualquier tipo son susceptibles de presentar cierto
porcentaje de complicaciones; cuando hablamos de procedimientos neuroendovasculares se

reconocen principalmente dos tipos de complicaciones: las isquémicas y las hemorragicas.

Es bien sabido la posibilidad de presentar complicaciones tromboembodlicas debido a procedimientos
de tratamiento endovascular neurolégico. Y a pesar de que muchos grupos de trabajo a nivel mundial
utilizan distintos farmacos para evitar dichas complicaciones, estos mismos tienen efectos secundarios
indeseables que pueden aumentar la morbimortalidad de los pacientes. Actualmente el farmaco mas
utilizado es la heparina no fraccionada, sin embargo la posibilidad de presentar una complicacion
debida a su uso es alta, pudiendo presentar efectos inmediatos como es sangrado en el sitio de
puncion de acceso, 0 empeoramiento en caso de sangrado intracerebral, o efectos tardios como

trombosis inducida por heparina tipo |I.

En nuestra experiencia como centro de trabajo de tercer nivel hemos observado menos tasa de
complicaciones al utilizar tirofiban, datos que no se han reportado en ningun otro centro de terapia
endovascular neuroldgica a nivel global. Por lo cual decidimos hacer un analisis de las complicaciones

tromboembolicas que se presentan al utilizar tirofiban.



PACIENTES Y METODOS.

Se revisaron los expedientes y registros radiolégicos de 248 pacientes atendidos por el servicio de
Terapia Endovascular Neuroldgica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Suarez de México, DF, en el periodo del 01 de enero de 2013 al 31 de marzo de 2015, de los cuales
se dividieron en dos grupos; un grupo de pacientes a los cuales se les realizo algun procedimiento
terapéutico neuroendovascular donde se utilizd tirofiban periprocedimiento y un grupo control donde a
las pacientes a quienes se les realizo algun procedimiento terapéutico neuroendovascular no se utilizo

tirofiban, todos cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. (Tabla 1)

El analisis de datos incluyo: edad, sexo, patologia por la cual fue tratado, eje vascular tratado y
lateralidad (arteria carétida interna, arteria carétida externa, eje vertebrobasilar), tiempo de uso de
tirofiban medido en horas, asi como también si presentaron infartos nuevos medidos de forma clinica
evaluados por medico neurdlogo y de forma radioldgica por medio de IRM medido por numero de
lesiones isquémicas, lesiones por eje tratado, tamafio de lesiones evaluado por medico
neurorradidlogo de forma ciega, y por ultimo el numero de complicaciones hemorragicas tanto
intracraneales como extracraneales.

Los procedimientos terapéuticos se realizaron en el caso de aneurismas con anestesia general, en el
caso de stent carotideo y fistulas bajo sedacion; en todos los casos se utilizo la misma técnica con
variaciones pequefias dependiendo la individualizacién del paciente: uso de introductor femoral 6 — 7
Fr, catéter guia 6-8 Fr, para embolizacion de aneurismas se utilizd microcatéter y microguia sistema
10 0 18, coils varias medidas segun el caso, para angioplastia con stent se utilizé stent premontado
medidas variables, sin filtro de proteccion distal, para embolizacién de fistulas se utilizd microcatéter
y microguia ademas de embolizante (hystoacril, 6nix). En todos los pacientes del grupo problema se
administro tirofiban intravenoso a dosis de 0.4 1rg/kg/min por 30 minutos como dosis de cargay a 0.1
mg/kg/min como dosis de mantenimiento, el cual se posterior a posicionar el microcatéter / stent y justo
antes de desplegar el material de trabajo (coils, stent, embolizante). El tirofiban fue suspendido a
criterio del médico tratante. En los pacientes del grupo control la variante a la técnica fue el no utilizar
tirofiban.

En cuanto a la metodologia estadistica, los datos obtenidos fueron capturados en el programa Excel

(Microsoft®) y analizados mediante el programa SPSS Statistics version 22 (IBM®).



Tabla 1. Criterios utilizados para la inclusion de pacientes.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes mayores de 15 afios
Sexo indistinto

Pacientes tratados de forma
endovascular a nivel
neuroldgico intracraneal.

Contar con resonancia
magnética con  secuencias
FLAIR T2, DWI + ADC antes (no
mayor a un mes) y después del
procedimiento (no mayor a 7
dias).

Para los pacientes del grupo
problema se incluyeron aquellos
en quienes se utilizd tirofiban
periprocedimiento.

Para los pacientes del grupo
control se incluyeron aquellos en
quienes no se utilizé tirofiban.

Pacientes con evento vascular

cerebral isquémico en
evolucion.

Pacientes que no cuenten con
resonancia previa al

procedimiento por lo menos
con 1 mes de antigiedad.
Pacientes que no cuenten con
resonancia posterior  al
procedimiento, 0 sea posterior
a7 dias.

Pacientes que hayan
presentado oclusién arterial
debido a factores mecanicos
periprocedimiento.

Pacientes a quienes se les
haya administrado cualquier
anticoagulante o antiagregante
por lo menos 48 horas antes del
procedimiento.

Sangrado mayor previo 0 activo
al momento del tratamiento.
Expediente clinico incompleto




248 pacientes

167 pacientes
No cumplen criterios de inclusion

120 pacientes se usd tirofiban pero sin
IRM pre y/o post tratamiento

91 aneurismas

26 stentintra o

extracraneal
50 MAV, FD, FP,
FCC y tumores
47 pacientes no se usé tirofiban y sin
IRM pre y/o post tratamiento
Grupo control Grupo problema
58 pacientes 23 pacientes

Cuadro 1. Distribucién de pacientes; MAV malformacion arteriovenosa, FD fistula dural, FP fistula pial,

FCC fistula carétido cavernosa.



RESULTADOS:

La distribucién de los pacientes por sexo fue del 68.97% para mujeres (40/58) y de 31.03% para
hombres (18/58) para el grupo de casos, mientras que para el grupo de controles fue del 65.22% para
mujeres (15/23) y de 34.78% para hombres (8/23). La distribucion por edad fue heterogénea de forma
global, con un minimo para un caso de 15 afios y un maximo de 81 afios; cuando se realiza el andlisis
por grupo se encuentra que en los casos se mantienen esos mismos rangos, con una mediana de 49
+19.8 afos DE, por grupos etarios predominan para la quinta y octava décadas de la vida; para el
grupo de controles, la edad minima es de 17 afios y la méxima es de 52 afos, con una mediana de

32 +9.8 afos DE, predominando los pacientes de la tercera década de la vida.

Sexo [global |[porcentaje casos |porcentaje controles porcentaje
Fem 55 67.90 40 68.97 15 65.22
Masc 26 32.10 18 31.03 8 34.78
81 58 23
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DISTRIBUCION POR SEXO, NUMERO
DE CONTROLES

15

10

controles

™ Fem Masc

Edad global casos controles
minimo 15 15 17
maximo 81 81 52
moda 46 46 21
mediana 46 49 32
media 45 50 34
desv

estandar 18.90 19.83 9.83
10a 20 8 7 1
21-30 14 5 9
31-40 11 5 6
41-50 19 13 6
51-60 8 7 1
61-70 9 9 0
71-80 11 11 0
81-90 1 1 0
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Cuando se hizo el andlisis por tipo de patologia por la cual se dio tratamiento endovascular, de forma
global predomina la embolizacién de aneurismas (51/81), seguido de la embolizacién de fistulas
darales (10/81), embolizacién de malformacion arteriovenosa (6/81), embolizacién de fistula carétido
cavernosa (3/81), embolizacion de fistula pial (2/81), y para embolizacién de fistula vertebroyugular,
tumor intracraneal y angioplastia de estenosis intracraneal (1/81, por cada uno). En el grupo de casos,
la mayor parte de pacientes fue para reparacion de aneurisma (50 pacientes) de los cuales 32 (64%)
de ellos fueron incidentales y 18 pacientes (36%) se presentaron como hemorragia subaracnoidea.
Cinco pacientes fueron tratados por angioplastia carotidea, dos pacientes fueron tratados por fistula
dural y un paciente por fistula pial. Para el grupo de controles, la embolizacién de cortocircuitos
arteriovenosos (fistulas y MAVs) fue de 19 pacientes (19/23, 82.6%), 3 pacientes para embolizacion

de aneurismas (13%) y un paciente para embolizacién de tumor intracraneal (4.3%).

patologia global casos controles

aneurisma 51 48 3
stent 6 6 0
estenosis intracraneal 1 1 0

fistula carétido

cavernosa 3 0 3
fistula vertebroyugular 1 0 1
fistula dural 10 2 8
fistula pial 2 1 1
mav 6 0 6
tumor 1 0 1
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También se analizaron los pacientes por eje vascular tratado, presentandose se la siguiente manera:
de forma global, 21 pacientes (25.9%) fueron tratados mediante acceso a través de la arteria carétida
interna derecha (ACID), 31 pacientes (38.2%) para la arteria carétida interna izquierda (ACII), 23
pacientes (28.3%) para el eje vertebrobasilar y 6 pacientes (7.4%) tratados por la arteria carétida
externa (ACE), ya sea derecha o izquierda. En el grupo de casos, 16 (27.5%) pacientes para la arteria
carétida interna derecha, 26 pacientes (45%) para la arteria carétida interna izquierda, 16 pacientes
(27.5%) para el eje vertebrobasilar. En el grupo de controles. 5 pacientes (21.7%) fueron tratados por
la ACID y otros 5 pacientes mas por la ACII, 7 pacientes (30.4%) tratados por el eje vertebrobasilar y
6 pacientes (26.0%) por la ACE.



eje tratado global casos  controles

ACID 21 16 5
ACII 31 26 5
AV 23 16 7
ACE 6 0 6

ACID= arteria carétida interna derecha, ACIl= arteria carétida interna izquierda, AV= eje vertebro

basilar, ACE= arteria carotida externa.

Distribucion por eje tratado,
global

ACID ACII AV ACE

—e—global =e=casos =e=controles
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De los 81 pacientes incluidos de forma total, se presentaron 16 pacientes con infartos nuevos por IRM
(19.75%), en el grupo de casos, se presentaron 8 casos con infartos nuevos (13.79%), y en el grupo
de controles, aunque también se presentaron también 8 pacientes con infartos nuevos, por porcentaje
se presentaron en 34.78%; realizando prueba de Chi cuadrada se obtiene una significancia de 0.032.
Por nimero de lesiones vistas por IRM se subdividieron en menores de 5 mm, de 5a 10 mm y mayores
de 10 mm, y a su vez se hizo la diferenciacion de lesiones que correspondieran con el eje tratado y
aquellas lesiones que se presentan en el eje no tratado; de forma global, se presentaron 95 lesiones
isquémicas en total. En el grupo de casos, analizando por subgrupos, en las lesiones menores de 5
mm, hubo en total 50 lesiones en el eje tratado y una lesidn en el eje no tratado, en el grupo de lesiones
de 5a 10 mm, se presentaron 8 lesiones en el eje tratado y 3 lesiones en el eje no tratado, y por ultimo,
en el grupo de mas de 10 mm, no hubo lesiones para ambos subgrupos de eje tratado y eje no tratado.
Hay que mencionar que en el grupo de lesiones menores de 5 mm, en un solo paciente se presentaron
31 lesiones del eje tratado, lo cual contribuye a que el analisis no sea uniforme en cuanto a este item.
En los controles, en las lesiones menores de 5 mm, hubo en total 9 lesiones en el eje tratado y 15
lesiones en el eje no tratado, en el grupo de lesiones de 5 a 10 mm, se presentaron una lesion en el
eje tratado y 3 lesiones en el eje no tratado, y por Ultimo, en el grupo de mas de 10 mm, hubo 4 lesiones
en el eje tratado y una lesién en el eje no tratado. Ninguno de los infartos presentados tuvo

significancia clinica.

infarto

nuevo global porcentaje casos porcentaje controles porcentaje

si 16 19.75 8 13.79 8 34.78
no 65 80.25 50 86.21 15 65.22
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Solo se presentd una complicacién hemorragica asociada al uso de tirofiban periprocedimiento, lo cual

representa el 1.7%, la cual se manifesté como sangrado de tubo digestivo alto, la cual no produjo

datos de bajo gasto, y solo requirié manejo conservador, sin necesidad de trasfusiéon de componentes

sanguineos.
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DISCUSION.

En general, hablando de complicaciones isquémicas o tromboembolicas estas se asocian
principalmente a: 1) el uso catéteres o guias los que al estar en contacto con la sangre pueden
favorecer la formacion de coagulos, 2) la estasis sanguinea por uso inadecuado de los materiales o
por vasoespasmo reactivo, 3) lesion del endotelio o de la pared vascular como en el caso de la
diseccion arterial iatrogénica lo cual causa estenosis u oclusion, 4) el embolismo aéreo por
introduccion a través de la inyeccion de contraste o de la solucion de lavado, 5) el desprendimiento
mecanico de placas de ateroma de la pared vascular por el paso del catéter, 6) el efecto del medio

de contraste sobre el endotelio; entre otros. (1)(2)(3).

La diseccion arterial iatrogénica es mas frecuente en procedimientos terapéuticos que en diagndsticos,
esto puede ser debido al nimero de intentos de manipulacién vascular como lo es el intercambio de
catéteres, el uso de dobles abordajes, y la necesidad de navegar los catéteres en arterias mas distales.
(4). En nuestro analisis se considero que la técnica endovascular de tratamiento fuera similar en todos
los pacientes, aunque por obvias razones hubo pequefas diferencias, principalmente influenciadas
por el tipo de patologia tratada; ademas de que como parte de los criterios se excluyeron los pacientes
que presentaron estasis sanguinea y que hubieran condicionado trombosis de vasos grandes, asi
como aquellos pacientes con lesiones advertidas al endotelio, o por desprendimiento advertido de

placa ateroesclerdtica.

Incluso existen ciertas enfermedades sistémicas que predisponen a la formacién de trombos como la
fibrodisplasia muscular, enfermedades de la coladgena, osteogénesis imperfecta, etc. El riesgo de

embolismo también esta fuertemente asociado a historia de vasculopatias. (2)
En cuanto a la tasa de complicaciones tromboembodlicas en el manejo de aneurismas existen estudios

como el CLARITY donde se dio anticoagulacion y antiagregacién a criterio del médico tratante, que

reporta un 12.5% de complicaciones detectadas de forma clinica. Ver tabla 2. (5)



Estudio Intervencion farmacologica Tromboembolismo Hemorragicas Filtro Aereo
Aneurisma Aneurismas | Aneurismas con | Aneurismasin | Enfermedad Morbilidad Ruptura
no rotos Rotos Antiplaquetario |antiplaquetario| carotidea 0 Mortalidad Morbilidad Mortalidad | aneurismatica
Soeda etal., 2003, T+ Heparina 69.00% 27%
Willinskyetal., 2003, Heparina 1.3% * 0.05% 0.40%
Bendszus et al., 2004, t1 Heparina 6% * 22% *
Ross etal ., 2005, Heparina 8% 8% 10% 8.70%
Ries etal., 2006, T1t Heparina + ASA 6.49% 14.13% 8.80% 17.60% 6.28%
Brooks etal., 2008, Tt Heparina, ASA, clopidogrel, no homogene 24%
Pierot et al., 2010, t No mencionado 12.53% 3.83% 4.34%
Park eta., 2011, Tt Heparina 51.38%
Choetal., 2012, tty 11 Heparina + tirofiban IA 10.50% 5.10%
i Estudio realizado bajo vision angiografica * Solo incluye procedimientos diagnosticos
Tt Estudio realizado con IRM
Tt Estudio realizado con TC

Tabla 2
Compilado de estudios que demuestran la tasa de complicaciones isquémicas y hemorragicas en procedimientos endovasculares neuroldgicos.



Tromboembolismo cerebral e imagen.

Hasta el momento hemos hablado acerca de la frecuencia de complicaciones tromboembdlicas que
se manifestaron clinicamente, sin embargo, poco se conoce acerca de la frecuencia de lesiones
isquémicas subclinicas relacionas a los procedimientos terapéuticos neuroendovasculares. Al
respecto es importante mencionar el estudio realizado por Bendszus et al., 2004, quienes reportaron
22% de nuevas lesiones isquémicas en su grupo control que incluyo 50 pacientes, y 6% de lesiones
isquémicas en el grupo de pacientes en el cual uso heparina sistémica y otro 6% en el grupo de
pacientes donde utilizé filtros de aire cada uno de estos grupos también con 50 pacientes, esto

confirmado mediante resonancia magnética en difusion (DW-RMI, por sus siglas en inglés). (2)

Park et al., 2011, utilizaron DW-RMI antes y después de las angiografias encontrando de 1 a 23
lesiones en 37 pacientes de un total de 72 pacientes, la mayoria de estas lesiones eran menores de
5 mm del tipo lacunar, sin embargo, estas lesiones ocurrieron en zonas de irrigacion limitrofe y en
hemisferios cerebelosos mas que en territorio de arterias perforantes (6)(7) lo que sugiere un

mecanismo hemodindmico mas que tromboembolico.

Brooks et al., 2008, encontraron cambios en DW-RMI en 24% de los pacientes a quienes se les realizo
embolizacion de aneurismas mediante el uso de coils, y un 27% de pacientes que presentaron
evidencia clinica de infarto cerebral o de ataque isquémico transitorio, cabe mencionar que en este
trabajo utilizaron heparina y acido acetilsalicilico como farmacos anticoagulantes y antiagregantes
plaquetarios. (8) Mientras que en otros estudios como el de Soeda et al., 2003, se reporta hasta 69%
de pacientes con lesiones nuevas en la resonancia magnética en secuencia de difusion cuando
trataron a pacientes mediante embolizacion de aneurismas con coils a pesar de utilizar heparina en

sus procedimientos. (9)

Las complicaciones tromboembdlicas durante o inmediatamente después de la embolizacion de

aneurismas intracraneales ocurren en 3 al 28% de los procedimientos. En la serie de Cho et al., 2012,

quien utilizo tirofiban intraarterial en el caso de complicaciones isquémicas durante el tratamiento

endovascular de aneurismas rotos, reportd que este farmaco tuvo un beneficio de hasta 95% en

reestablecer el flujo (37/39 pacientes), el cual a pesar de no ser un ensayo clinico demuestra que la

infusion de tirofiban de forma intraarterial es segura y eficiente como terapia trombolitica con un bajo
~34~



riesgo de sangrado (2/39 pacientes 5.1%) y altas tasas de recanalizacion. (10) Esto también es
reforzado por el estudio de Kang et al., 2008, el cual incluyo 24 pacientes quienes presentaron
tromboembolismo durante el manejo endovascular de aneurismas rotos y no rotos a los cuales se les
administro tirofiban de forma intraarterial con recanalizaciéon en 23 pacientes y sin reportar ningun

sangrado como evento adverso. (11)

Nuestros pacientes fueron evaluados de forma clinica y radiolégica, y aunque no hubo significancia
clinica en ninguno de ellos, es importante mencionar que si se presentaron lesiones isquémicas vistas
mediante IRM de forma mediata; nuestra tasa de lesiones en el grupo de casos, como ya se menciond,
fue del 13.79 % (8/58 pacientes), y por nimero de lesiones se presentaron con una media de 4.13 £
7,72, todas menores de 10 mm, mientras que en el grupo de casos, el porcentaje de nuevos infartos
fue de 34.78% (8/23 pacientes), que por numero de lesiones se presentan con una media de 2.75 +
1.76; hay que hacer la consideracion de que un paciente presento 34 lesiones en el grupo de casos,
lo cual altera considerablemente los datos estadisticos y puede considerarse un sesgo para el

resultado.

Factores de riesgo para tromboembolismo.

Para disminuir el riesgo de complicaciones tromboembdlicas es necesario una técnica angiografica
depurada, con cuidados minuciosos como el uso de soluciones de lavado en infusién, el uso de filtros
de aire o heparinizacion sistémica. (1)(2) A continuacion detallamos los principales factores de riesgo

para tromboembolismo durante procedimientos endovasculares neurologicos.

Edad: Fifi et al., 2009, encontré en su serie de 3636 angiografias diagnosticas cerebrales que
pacientes con edad mayor de 65 afios se asociaron a complicaciones con una tasa de 0.76%,
considerado hasta 4 veces mas que pacientes por debajo de esta edad. Mientras que Willinsky et al.,
2003, encontraron que los pacientes mayores de 55 afios tienen mas riesgo de desarrollar
complicaciones (1.8% vs 0.9% en menores de 55 afios). (6)(12)(13)

Ataque isquémico transitorio (AIT) e Ictus: La presencia de AIT o de ictus previos acrecienta la tasa
de complicaciones, datos extrapolados de estudios de tratamiento endovascular la tasa llega a ser de



hasta 3.7% para complicaciones isquémicas. (6) Earnest et al., 1984, encontraron que aquellos
pacientes con enfermedad cerebrovascular previa tienen un riesgo de 4.2% para complicaciones
tromboembdlicas, de los cuales quedaron con déficit permanente un 0.6%; mientras que pacientes
con hemorragia subaracnoidea o aneurisma a quienes se les realizo angiografia diagnostica tuvieron
un riesgo de 3.8% para desarrollar complicaciones tromboembdlicas (14); mientras tanto Theodotou
et al., 1987, encontré un 4.5% de riesgo en pacientes con accidente isquémico transitorio previos, no

obstante este riesgo aumenta a 7.7% para aquellos pacientes con infarto previo. (15)

Otros: La presion arterial sistdlica mayor de 160 mmHg esta asociada con mayor riesgo de
complicaciones, elevandose hasta 2.3%. La presencia de diabetes mellitus también aumenta el riesgo
de complicaciones principalmente de las 24 horas hasta las 72 horas después del procedimiento.
Niveles elevados de creatinina o falla renal previa al procedimiento se han asociado a aumento de

complicaciones. (6)

En cuanto a la técnica angiogréfica se ha encontrado que el tiempo de realizacion del estudio también
es un factor a considerar, ya que un tiempo de procedimiento mayor a 60 minutos aumenta el riesgo,

mientras que otros autores consideran un tiempo mayor a 80 minutos. (3)(6)

Ademas de la posibilidad de presentar complicaciones por los factores mencionados Dion et al., 1987,
divide las complicaciones en aquellas que se presentan en las primeras 24 horas y aquellas que se
presentan de las 24 a las 72 horas; con lo cual nos hace notar que los factores que aumentan el riesgo
de complicaciones neuroldgicas dentro del grupo de las primeras 24 horas post angiografia son el
tiempo de procedimiento mayor a 60 minutos y la hipertension sistdlica; y dentro del grupo de las 24
a 72 horas los factores que aumentan significativamente los riesgos de complicaciones incluyen la
cantidad de contraste utilizado, la edad y la presencia de diabetes mellitus. (3) En el mismo estudio
prospectivo donde se incluyeron 1002 procedimientos, se reportd que un recambio de catéter
intraarterial por mas de tres veces aumenta el riesgo de complicaciones neurolégicas, (3) sin embargo
en un estudio retrospectivo que incluyo 483 angiografias cerebrales en 454 pacientes, no se encontr6

significancia estadistica cuando se us6 de mas de un catéter. (16)



Willinsky et al en un analisis prospectivo que incluyd 2899 angiografias demuestra un 1.3% de
complicaciones en aquellas angiografias realizadas por personal en entrenamiento mientras que la
tasa de complicaciones fue de 0.5% en aquellas angiografias realizadas por médicos especialistas, a
pesar de ello al realizar el analisis matematico no encontré significancia estadistica (P=0.172) (13)

Aunque en nuestra serie hubo diferencia en cuanto a sexo con una relacion 2:1 mujer a hombre,

cuando se realizé prueba estadistica de Chi cuadrada no hubo diferencia estadistica (p=0.745).

Uso de heparina en la prevencion de complicaciones tromboembdlicas neuroendovasculares.

La heparina es usada en muchos centros durante el tratamiento de aneurismas para prevenir
complicaciones tromboembdlicas. Mientras en otros centros utilizan aspirina y/o clopidogrel antes o
durante el intervencionismo con la finalidad de reducir eventos tromboembdlicos. (17) Esta
heterogeneidad en el uso de farmacos antiagregantes, antiplaquetarios y/o anticoagulantes se debe a
la necesidad que surge de encontrar la mejor forma de prevenir las complicaciones isquémicas
periprocedimiento; sin embargo, existe el temor a los efectos adversos que se pueden producir en este
tipo especial de pacientes y de las implicaciones que pueden surgir, siendo el ejemplo mas clasico
cuando se presenta ruptura accidental del aneurisma requiriendo manejo descompresivo craneal con

la necesidad de revertir el efecto anticoagulante del farmaco utilizado.

La heparina es un inhibidor indirecto de la trombina que forma complejos con la antitrombina (conocido
antes como antitrombina Il), lo que convierte este cofactor en un inactivador rapido de la trombina,
del factor Xa y en menor medida de los factores Xlla, Xla y IXa. La unidn de antitrombina y heparina
es mediada por un pentasacarido que se distribuye al azar a lo largo de las cadenas de heparina. La
unién de la heparina con la antitrombina produce una aceleracion de la funcién de la antitrombina
desde 1000 a 4000 veces. (18) La heparina tiene una distribucién impredecible debido a la unién a

diversas proteinas plasmaticas. (19)

Algunos estudios sugieren el uso de heparina mediante bolos de 3000 a 5000 unidades internacionales

seguidos de 20-40 Ul/kg/hr de forma continua monitorizado mediante tiempo de coagulacién activado

el cual debe de estar entre 200 a 300 segundos. La World Federation of Interventional and Therapeutic

Neuroradiology (WFITN) en un intento por unificar criterios recomienda un bolo de 5000 Ul

posteriormente 1000 Ul/hr de forma continua monitorizado por tiempo de coagulacion activado hasta
~37 ~



200 segundos. Mientras que por dosis ponderada a peso se sugiere un bolo de 70 Ul/kg vy
posteriormente 18 Ul/kg/hr ajustado a tiempo de coagulacion activado. (5) El tiempo de coagulacion
activado en procedimientos intervencionistas percutaneos coronarios se ha establecido en un rango
de 250 a 350 segundos basandose en las recomendaciones del Colegio Americano de Cardiologia
teniendo un nivel de evidencia tipo C. (20) Sin embargo, actualmente no esta establecido un criterio
estrictamente definido para el uso de heparina ni para la dosis que ha de administrarse durante algun

procedimiento endovascular neurologico.

Cabe mencionar que se recomienda el uso de heparina solo mientras dura el procedimiento

terapéutico, segun los lineamientos que ofrece WFITN. (5)

En cuanto a la angiografia diagnostica se sugiere el uso de heparina en pacientes con infartos
cerebrales previos, asi como también su monitorizacion mediante Tiempo de Tromboplastina Parcial
Activada (TTP) siendo adecuado un valor de 1.5 a 2.3 veces el valor normal, (21) sin embargo, la
heparina a dosis completa puede producir hasta en el 30% de los pacientes el desarrollo de
trombocitopenia inducida por heparina, lo cual conlleva a complicaciones trombo embolicas. Se han
descrito dos formas: tipo | ocurre dentro de los primeros dias de la infusién de heparina por unién
directa de la heparina a las plaquetas, lo cual se asocia a trombocitopenia leve sin eventos trombéticos;
tipo II, es una trombocitopenia grave con alta incidencia de trombosis tanto arterial como venosa, a
veces en sitios inusuales, se presenta del dia 4 al dia 14 después de su uso en el paciente; y esta
causada por la unién del complejo heparina IgG al receptor factor 4 plaquetario lo cual favorece la

activacién plaquetaria. (19)(22)(23)

Recientemente Jani et al., 2014, realizo un analisis de 33 ensayos clinicos donde evaluo el uso de
heparina durante el tratamiento endovascular en pacientes con infarto cerebral agudo, incluyendo 957
pacientes encontr que en aquellos en quienes se utilizd heparina peri procedimiento, la mortalidad
fue mas alta que en quienes no se utilizo (141/485 pacientes Vs 107/472 pacientes respectivamente,
p=0.02), también hay mejores desenlaces clinicos de 1 a 3 meses después del tratamiento en quienes
no recibieron heparina (305/472 pacientes vs 264/485 pacientes, p=0.001). (24)



Otra desventaja potencial del uso de heparina durante la angiografia es el aumento en la tasa de

hematomas inguinales el cual puede llegar hasta el 6.9% (2)

En referencia al uso de farmacos antiplaquetarios, se ha insinuado que su uso puede disminuir la
incidencia de infartos clinicos y subclinicos, incluso hay grupos que usan de forma rutinaria ASA y

clopidogrel en el periodo periprocedimiento de aneurismas no rotos. (25)

Grupos de estudio como el de Ries et al., 2006, han estudiado el uso de ASA para disminuir los
fendmenos tromboembdlicos durante los procedimientos endovasculares, reportando una tasa del
17.6 % de eventos trombdticos en pacientes donde no se administrd, mientras que hubo una reduccién
hasta llegar al 8.8% de eventos en pacientes donde si se utilizo. Este trabajo es de especial interés ya
que en su metodologia de trabajo se utilizd heparina en la solucion de lavado de catéter, asi como

heparina intravenosa. (26)

Evidencia actual del tirofiban en la prevencion de fendmenos tromboembélicos.

La via final comUn para la agregacion plaquetaria implica la expresion de los receptores GP llb/llla en
la superficie de las plaquetas. Los receptores GP lIb/llla activados tienen una alta afinidad para unirse
con el fibrindgeno y otros adhesivos de proteinas lo que da inicio a la agregacion. (27) Los antagonistas
de la glicoproteina Ilb/llla potencializan el bloqueo del receptor plaquetario GP llb/llla, el cual es el
mediador final de la agregacion. Estos farmacos reducen el crecimiento del trombo y previenen la
reoclusion después de la trombdlisis mecanica o farmacolégica. Por lo cual muestran un beneficio
mayor al lisar los codgulos ricos en plaquetas lo que mejora la microcirculacion. (28) Como un dato
clave el trombo se puede dividir en trombo rojo (de empaquetado mas libre, trombo venoso con mayor
proporcion de eritrocitos, se forma en flujos lentos) el cual responde mejor a la administracion de rTPA,
y trombo blanco (de empaquetamiento denso de plaquetas y fibrina) el cual responde mejor a
antagonistas lIb/llla. (27)

Tirofiban es una molécula no peptidica derivada de tirosina que es altamente especifica al receptor

GP lIb/llla. Tiene una vida media de 1.6 horas. (28) Tirofiban es administrado de forma intravenosa
en esquema estandar segun las recomendaciones para infarto al miocardio. La dosis de carga es de



0.4 ug/kg/min por 30 minutos, entonces la infusidn se reduce a 0.1 rg/kg/min y se mantiene al menos

hasta que hay evidencia de disolucion del trombo.

El tirofiban tiene depuracion por via renal, y su funcién es de tipo reversible, después de la interrupcion
de la infusion del farmaco los tiempos de hemorragia regresan a la normalidad en 15 minutos para
eptifibatide y 4 hr para tirofiban. (10)(27)

En los sindromes coronarios agudos, los antagonistas de la glicoproteina llb/llla han mostrado mejoria
en los desenlaces clinicos, probablemente como resultado de la reduccion de la obstruccion ce la

microvasculatura lo que lleva a una disminucién en la lesion miocardica. (29)

Algunos grupos han reportado el uso promedio de tirofiban cuando lo administran intravenoso con una
duracién de 31.1 +- 70.3 horas, aunque se menciona el uso concomitante de acido acetilsalicilico y
heparina en una corte de 16 pacientes. (30) lo anterior es importante, pues combina tres farmacos de
mecanismos de accidn diferentes: heparina es un inhibidor indirecto de la trombina, tirofiban es un
antagonista de la GP lIb/llla'y ASA bloquea la conversion de acido araquidonico a tromboxano A2; lo
cual puede potenciar sus efectos en pro de evitar fenémenos tromboembodlicos, sin embargo también

aumenta el riesgo de hemorragia. (31)

Los eventos tromboembdlicos con déficit neurologico permanente parcial o completo se reportan en
2.4 a 5.2 % en pacientes con aneurismas tratados de forma endovascular. (27) mientras que se ha
reportado hasta un 13.5% de infartos clinicos o radiolégicos en pacientes donde se utiliz6 tirofiban

durante el tratamiento de aneurismas rotos y no rotos. (32)
Se ha reportado la eficacia de tirofiban en disminuir el nimero de sefiales microembolicas (MES)
medidas por Doppler transcraneal en pacientes con enfermedad carotidea, lo cual permite mejorar el

riesgo de eventos isquémicos en este tipo de pacientes. (29)

En cuanto a las complicaciones hemorrégicas asociadas de forma directa al uso de inhibidores GP
[Ib/llla durante la embolizacion con coils son de 3/147 pacientes (2.0%, 95% CI: 0.4 — 5.8%). (27)



Es importante mencionar a Kellert et al., 2013, quien en su serie de 162 pacientes con ictus isquémico
agudo, de los cuales trataron a 50 de ellos con tirofiban periprocedimiento de rescate vascular,
encontraron mayor riesgo de hemorragia intracerebral fatal y como factor predictivo independiente
para pobre desenlace a el uso de tirofiban, sin embargo al analizar este articulo, el autor muestra una
serie de pacientes de su hospital y pudiera caer en conflicto de interés por estar patrocinado por un
laboratorio farmacoldgico (Boehringer Ingelheim) (33); dichos resultados contrastan con el estudio
SaTIS (Safety of Tirofiban in acute Ischemic Stroke) el cual demuestra que la tasa de hemorragia
cerebral no difiere entre el grupo con placebo y el grupo que utilizo tirofiban, ademas de que demuestra
que la mortalidad a 5 meses fue menor en el grupo con tirofiban (2.3% Vs 8.7%, ) concluyendo que el
uso de tirofiban es seguro en infarto cerebral agudo moderado cuando es administrado dentro de una

ventana grande de tiempo después del inicio de los sintomas. (34)

En una serie multicéntrica donde se estudié el uso de abciximab (inhibidor GP lIb/llla) en 51
procedimientos neuroendovasculares, de los cuales en 9 se presentd hemorragia intracraneal, y de
estos mismos en 8 se utiliz6 de forma concomitante otros antiplaquetarios, anticoagulantes o
tromboliticos. De ellos 4 pacientes murieron posterior a la hemorragia intracraneal, lo cual sugiere un

riesgo del 18 % para presentar hemorragia intracerebral para el uso de abciximab. (35)



ANALISIS.

Desde hace algunos afios en nuestro centro hemos utilizado tirofiban periprocedimiento en casos
terapéuticos, y hemos visto que el numero de complicaciones es baja, en este trabajo medidos de
forma estadistica nuestras observaciones empiricas que habiamos realizado previamente. Y aunque
nuestra estadistica de numero de infartos nuevos es comparable con otros trabajos, cuando
analizamos reportes en condiciones casi similares a la de nuestros pacientes donde se utilizé heparina,
el cual es el farmaco recomendado, notamos que la tasa de complicaciones tromboembodlicas oscila
alrededor del 24% (8), por lo cual, podemos decir que nuestra serie tiene menor tasa de lesiones

isquémicas; y una baja tasa de complicaciones hemorragicas.

CONCLUSIONES.

Con lo anterior podemos decir que el tirofiban es una opcion terapéutica eficaz y segura para disminuir
la tasa de complicaciones tromboembdlicas durante el tratamiento neuroendovascular, ademas de que
su uso presenta menor riesgo de complicaciones hemorragicas; todo esto comparado con lo reportado

para heparina.
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