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Efectos medicamentosos
adversos frecuentes sobre
la cavidad bucal

Existe un numero importante de medica-
mentos que producen alteraciones a nivel
de la cavidad bucal, algunos de los cua-
les, por ser de uso frecuente en las distin-
tas especialidades médicas, merecen ser
revisados en este trabajo con objeto de
anticipar el posible desarrollo de dichas
afecciones y, en gran medida, prevenir o
reducir su intensidad en los pacientes
susceptibles.

Efectos sobre las glandulas
salivales

La hiposalivacidn es el efecto farmacolo-
gico adverso mas comunmente encontra-
do en boca y puede ser causada por gran
variedad de medicamentos (cuadro 1),
tales como antihistaminicos, antidepre-
sivos, anticolinérgicos, antihipertensivos

y diuréticos, entre muchos otros. Actual-
mente existen en el mercado mas de 100
medicamentos genéricos capaces de
producir dicho efecto por accion antico-
linérgica, pérdida de liquidos, bloqueo de
receptores y otros mecanismos.

Como sabemos, la saliva tiene fun-
ciones digestivas, de proteccion sobre la
mucosa y los dientes y mantiene la inte-
gridad de los tejidos dentales promo-
viendo su remineralizacién, por lo que la
hiposalivacion, ademas de originar la sen-
sacion de boca seca (xerostomia) y alterar
la digestion, favorece la atrofia de la mu-
cosa, la aparicién de infecciones micoéticas
superficiales, parotiditis supurativa recu-
rrente, Ulceras traumaticas, glosopirosis,
halitosis y por si misma puede agravar
muchas enfermedades locales, como ca-
ries dental y enfermedad periodontal.
Asimismo, la hiposalivacion altera la ca-



Cuadro I. Medicamentos frecuentemente
asociados a hiposalivacion
Amitriptilina  Biperideno Cetirizina Clomipramina
Diazepam Efedrina Fluoxetina Furosemida
Imipramina  Ipratropio Isotretionina Ketorolaco
Ketotifeno Lansoprazol Litio Loratadina
Metildopa Nortriptilina Omeprazol  Pseudoefedrina
Rizatriptan  Sertralina Sucralfato Tamsulosina
Terazosina  Tiotropio Tolterodina  Tramadol
\Venlafaxina Zopiclona )

pacidad de portar protesis y favorece la irritacion que estas
producen sobre la mucosa por falta de lubricacion.

Por otra parte, algunos farmacos pueden producir el
efecto opuesto: sialorrea (cuadro Il), especialmente por efec-
to de anticolinesterasas. La hipersalivacion también puede
ser resultado de la estimulacion directa de los receptores
colinérgicos por sustancias como la pilocarpina. Las sales
de litio, aldosterona, bromuros y yoduros también poseen
efecto sialogogo. En casos seleccionados, este efecto puede
reducirse significativamente con la administracion sublingual
de una gota de solucién oftalmica de atropina al 1% antes
de acostarse y en caso necesario puede repetirse esta dosis
por las mafhanas.

Con mucho menos frecuencia se han informado casos
de agrandamiento glandular bilateral y asintomatico que
semejan sialosis, especialmente como efecto secundario a
la ingesta de fenilbutazona, oxifenilbutazona y clorhexidina.
El efecto es temporal y suele ser reversible una vez se
descontinua el uso de los medicamentos asociados. Tam-
bién se han descrito casos de sialoadenitis (parotiditis)
bilateral de tipo alérgico, asociados a la ingesta de
naproxeno y administracion endovenosa de medio de con-
traste, en los cuales ademas de la tumefaccién dolorosa
de pardtidas se presenta erupcion cutanea.

Alteraciones gustativas

Muy infrecuentemente algunos medicamentos producen
disminucién de la percepcidn gustativa (hipogeusia), dis-
torsion (disgeusia) o pérdida del sentido del gusto
(ageusia). En el cuadro Il se presentan algunos medica-
mentos que pueden producir estas alteraciones. Estos
pueden alterar la composicion quimica o la cantidad de
saliva producida, y otros afectan la funcién de los recepto-
res gustativos o la transduccion de la sefal nerviosa. Se
calcula que hasta el 4% de los pacientes que consumen
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Cuadro Il. Medicamentos potencialmente asociados
a hipersalivacion (sialorrea)

Acido mefenamico Amiodarona
Gentamicina Haloperidol  Imipenem Kanamicina
Lamotrigina Pentoxifilina Pilocarpina  Risperidona
Rivastigmina Venlafaxina  Yodo

Buprenorfina Clozapina

( Cuadro lll. Medicamentos asociados )
a trastornos gustativos
Acarbosa Alopurinol Anfotericina  Amitriptilina
Atorvastatina Azatioprina Azelastina Biguanidas
Captopril Carbamazepina Claritromicina Clomipramina
Diltiazem Enalapril Etambutol Fenitoina
Fluoxetina  Fluvoxamina  Griseofulvina Hidroclorotiazida
Imipenem Indometacina Isotretinoina  Lincomicina
Lisinopril Litio Losartan Lovastatina
Metronidazol Nifedipina Ofloxacino Omeprazol
Propanolol  Tebinafina Tetraciclina  Tiamazol
Topiramato  Triazolam Venlafaxina

(ECA) pueden presentar disgeusia, aunque dicho efecto
es autolimitado y reversible en pocos meses, aun a pesar
de continuar dicho tratamiento. Algunas terapias moder-
nas, tales como el uso de inhibidores de proteasas para el
manejo de la infeccién por VIH, el empleo de claritromicina-
lanzoprazol-dicitrato bismutato tripotasico para tratar la
infeccion por H. pylori, terbinafina, pentamidina intravenosa
e isotretinoina pueden causar cierta distorsion o disminu-
cion en la percepcidn gustativa. Aunque existen evidencias
que el acido alfa-lipoico puede revertir la disgeusia, parti-
cularmente en casos idiopaticos, la condicion suele mejorar
con la reduccion o suspension del medicamento causal.

Estomatitis medicamentosa

Existen medicamentos que utilizados en forma inadecua-
da o excesiva pueden producir ulceras por quemadura
quimica, tales como las causadas por acido acetilsalicilico
u otros compuestos cuando son aplicados directamente
para tratar el dolor dental. El lauril sulfato de sodio, pre-
sente en gran numero de dentifricos y otros productos
destinados al aseo bucal, puede producir irritacion, des-
camacion y erosion de la mucosa.

La estomatitis aftosa (Ulceras recurrentes) es una en-
fermedad de naturaleza autoinmune con caracteristicas
clinicas bien definidas (ulceras primarias de forma circular
u ovoidal, fondo limpio y bordes eritematosos, que apare-
cen periodicamente en diversas areas de la mucosa bucal
en zonas no adheridas a hueso), en la que se han recono-
cido numerosos factores desencadenantes, entre los que
se incluye un buen numero de medicamentos, especial-
mente antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y beta-blo-
queadores, aunque también otros farmacos se han visto
asociados a su aparicion (cuadro V). En ocasiones es difi-
cil diferenciar las Ulceras tipo afta inducidas por medica-
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Cuadro IV. Medicamentos asociados a ulceracion

de la mucosa bucal

Alendronato  Alopurinol Captopril Carbamazepina
Claritromicina Diclofenaco Fenilbutazona Fenitoina
Indometacina Interferones Ketorolaco Losartan
Naproxeno Pancreatina Sertralina Sulindaco

Vancomicina
.

®



mentos del eritema multiforme menor limitado a la mucosa
bucal, aunque los casos mas tipicos de eritema multiforme
suelen afectar, ademas de la mucosa bucal, a los labios, en
donde la ruptura de ampollas deja una pseudomembrana
hemorragica (figura 1). En estos casos la presencia de la
reaccion en otras mucosas, tales como la conjuntival,
nasofaringea y/o genital, seria un hallazgo que reforzaria
el diagnostico de eritema multiforme, aun en ausencia de
lesiones en piel. Entre los medicamentos mas comunmen-
te implicados en el desarrollo de eritema multiforme se
menciona a los barbituricos, cefalosporinas, AINEs, estro-
genos, fenotiazinas, inhibidores de proteasas, sulfonamidas,
derivados de sulfonilurea y tetraciclinas.

Ademas de estas lesiones ulcerativas, en la mucosa
bucal se puede presentar erupcion fija a medicamentos, la
cual consiste en la aparicion de areas eritematosas, ero-
siones o Ulceras que recurren en el mismo sitio en respuesta
a la ingesta de un medicamento especifico, particularmen-
te antibidticos, analgésicos (paracetamol, pirazolonas),
barbituricos, sulfonamidas y tetraciclinas (figura 2). Las lesio-
nes pueden confinarse a la mucosa bucal o pueden aso-
ciarse a la presencia de lesiones en otras regiones mucosas
o cutaneas, en donde se manifiestan como ulceras, ampo-
llas, placas o maculas eritematosas o erosiones superficia-
les. Inicialmente las lesiones son Unicas, pero con la expo-
sicion repetida al farmaco se pueden presentar varias. Con
frecuencia la duracion de estas lesiones se prolonga por
varias semanas a meses a pesar de suspender el uso del
medicamento causal, y solo se requiere tratamiento para
aquellas que producen sintomatologia dolorosa mediante
el empleo de protectores de mucosa como suspension de
caolin-pectina, para facilitar la ingesta de alimentos.

A partir de la observacion de que los antimalaricos uti-
lizados durante la segunda guerra mundial causaban
lesiones liquenoides (cambios clinicos e histopatolégicos
similares al liquen plano), numerosos farmacos, entre los
que destacan los medicamentos AINEs, inhibidores de la
ECA e hipoglucemiantes bucales se han visto asociados al
desarrollo de este efecto adverso (figura 3). Otros medica-
mentos causantes de estas lesiones incluyen a los inhibi-
dores de proteasas, medicamentos antihipertensivos,
fenotiazidas, antimalaricos, sulfonamidas, tetraciclinas, diu-
réticos, tiazidas, anticonceptivos orales y muchos mas

Figura 1. Eritema multiforme. Lesiones erosivas labiales cubiertas
por membrana serohematica.

Figura 2. Eritema pigmentado fijo por medicamentos. Erosion si-
métrica en mucosa lingual.

(cuadro V). El mecanismo exacto por el cual se producen
estas reacciones se desconoce, y no existen criterios clini-
cos o histopatoldgicos confiables para diferenciar estas
lesiones del liquen plano, por lo que el medio mas confiable
para establecer el diagndstico de una reaccion liquenoide
es confirmar la resolucién de la misma después de elimi-

Figura 3. Lesioén liquenoide en mucosa asociada a beta
bloqueadores.
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( Cuadro V. Medicamentos asociados )
a reacciones liquenoides
Alopurinol Captopril Carbamazepina Cloroquina
Clorpropamida Cinarizina Colchicina Dapsona
Fenotiazinas Fenilbutazona Fenitoina Flunarizina
Griseofulvina Hidroxicloroquina Interferon alfa Ketoconazol
Lincomicina  Litio Lorazepam Mercurio
(amalgama)
Metformina Metildopa Metronidazol  Penicilamina
Penicilinas Piroxicam Propranolol Rifampicina
\Sulfonamidas Tetraciclina Tolbutamida  Triprolidina

nado el farmaco sospechoso de inducirla, y/o su reapari-
cion en caso de que el paciente se vuelva a exponer a ese
producto.

Otros efectos importantes

Los agrandamientos gingivales generalizados son hallaz-
gos frecuentemente asociados al consumo prolongado de
medicamentos anticonvulsivantes del tipo de la fenitoina,
bloqueadores de canales del calcio como nifedipina y
amlodipina, o por inmunosupresores como la ciclosporina
A (figura 4). Todos ellos tienen efecto directo sobre el me-
tabolismo de los fibroblastos, disminuyendo su capacidad
de reabsorcion de colagena sin alterar su capacidad de
producirla. Es conveniente recordar que la produccién de
fibras de colagena se incrementa cuando existen factores
irritantes locales (placa dentobacteriana, sarro, dientes y
prétesis en malas condiciones) y es minimo o muy lento
en pacientes que presentan buena condicion bucodental,
por lo que es imperativo que antes de iniciar algun trata-
miento con cualquiera de los farmacos antes mencionados,
el médico refiera al paciente al odontélogo para eliminar y
controlar la acciéon de dichos irritantes, a fin de evitar, o
por lo menos retrasar, este efecto secundario. Se calcula
que alrededor del 50% de los pacientes bajo tratamiento
con fenitoina presenta algun grado de sobrecrecimiento
gingival, y la cifra es de alrededor del 20% en los consu-
midores de nifedipina.

La mucosa bucal puede presentar lesiones maculares
de color negruzco, azul o café, debidas a diversos medi-
camentos. El mecanismo exacto de produccion de la
pigmentaciéon se desconoce en la mayoria de los casos,
aunque se sugiere que la formacién y depodsito de
metabolitos en los tejidos blandos y duros bucales causa-
dos por algunos farmacos (p. €j., minociclina, sales de plata
0 mercurio) y la estimulacion de la produccion de melanina
por otros mas (p. ej. anticonceptivos orales y ciclofosfamida)
serian las causas principales. En la mayoria de los casos
las lesiones desaparecen al cabo de unos cuantos meses

Figura 4. Agrandamiento gingival por fenitoina.

después de suspender su uso, pero en algunas ocasiones
pueden persistir en forma permanente, como en la pigmen-
tacién por tetraciclina en hueso y dentina.

Algunas infecciones oportunistas bucales se pueden
considerar como efecto secundario al consumo de medi-
camentos, ya que en un buen numero de pacientes que
utilizan farmacos inmunosupresores para el control de pro-
cesos inflamatorios o autoinmunitarios se presenta
candidosis eritematosa o seudomembranosa sin evidencia
de otro factor predisponente.

La apariciéon de angioedema de la mucosa bucal por
accion de medicamentos suele ocurrir principalmente a ni-
vel de los labios y la lengua, y es debido tipicamente, a una
reaccion de hipersensibilidad tipo I. Entre los medicamen-
tos mas comunmente asociados al desarrollo de
angioedema se encuentran las penicilinas, agentes
anestésicos locales, cefalosporinas, inhibidores de la ECA,
acido acetilsalicilico y barbituricos. También puede presen-
tarse angioedema no asociado a reaccion alérgica en
respuesta a inhibidores de la ECA, particularmente duran-
te las primeras semanas de tratamiento, y especialmente
en pacientes afroamericanos. La reaccion suele afectar los
labios, pero puede involucrar a la lengua y se han descrito
algunos casos fatales. En esta situacion el edema se debe
al incremento en los niveles de bradiquininas y/o en los
niveles o funcion alterada del inhibidor de C1 esterasa.

Finalmente, se han descrito casos de parestesia,
hipoestesia o anestesia trigeminal después del empleo de
interferén alfa, acetazolamida, vincristina, ergotamina,
amitriptilina y algunos de los inhibidores de proteasas. Otros
farmacos se han asociado a la produccion de movimientos
faciales involuntarios, particularmente los casos de
disquinesia tardia secundaria a antipsicéticos y distonias
por metoclopramida y carbamazepina.

El tratamiento farmacolégico
del consumo de alcohol

El alcoholismo es una de las enfermedades mas comu-
nes en el mundo entero. En México (Segunda Encuesta
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Nacional de Adicciones) en la poblacién entre 12y 18 afos,
poco mas de la mitad (54%) informaron ser bebedores; en



el grupo de 19 a 25 y 26 a 34 afios mas del 70% fueron
clasificados como bebedores. Respecto de quienes lo ha-
cen hasta llegar a la embriaguez, se observo la mayor
prevalencia (26%) entre los de 26 a 34 ahos de edad, se-
guidos por los de 19 a 25 afios (24%) y los de 34 a 44
afos (22.2%).

Encontrar un tratamiento idoneo ha sido una de las
metas mas ambiciosas y un tanto frustrantes, en parte por-
que hoy en dia no existe un abordaje terapéutico unico. Los
tratamientos psicoterapéuticos y psicosociales son apenas
moderadamente efectivos. Muchas veces los médicos se
limitan a tratar los sintomas y complicaciones y no abordan
el fendomeno de la avidez o el deseo de tomar.

Por lo mismo, la comunidad médica ha vuelto los ojos
a la farmacoterapia con la esperanza de tener mayor éxito
o al menos un éxito limitado en el tratamiento de pacientes
alcohdlicos para lograr la abstencién completa, o cuando
menos parcial, ofrecer mejor calidad de vida y prevenir com-
plicaciones.

La busqueda de nuevos farmacos para las diferentes
adicciones ha ayudado a comprender mejor las patologias
adictivas en general y los efectos del alcohol en lo particu-
lar. También han sido aprobados por las autoridades sa-
nitarias nuevos farmacos y otros estan bajo consideracion.

Sintomas de abstinencia

Dejar de beber alcohol induce sintomas de abstinencia y
solamente una minoria de los casos requiere tratamiento
farmacoldgico, principalmente cuando existe riesgo de con-
vulsiones o delirium. El mejor abordaje terapéutico, y que
lo ha sido durante muchos afnos, es la prescripcion de una
benzodiacepina como son el diacepam, lorazepam o
alprazolam, y después disminuir gradualmente la dosis para
prevenir una posible dependencia.

Las principales acciones de estos farmacos son la se-
dacion, la pérdida de la coordinacion, la somnolencia y leves
sintomas de abstinencia, que reducen los temblores, la fre-
cuencia cardiaca y la presion arterial.

Anadir medicamentos antipsicéticos y anticonvulsivan-
tes han mostrado ser efectivos sélo en algunos estudios
clinicos en los cuales el sindrome de abstinencia es muy
grave.

Actualmente contamos con tres medicamentos espe-
cificos para tratar el alcoholismo ya que disminuyen el deseo
o la avidez por consumir bebidas alcohdlicas. Sin embargo,
debe advertirse a los pacientes que al ingerir estos medi-
camentos su capacidad psicomotora se vera afectada, sobre
todo si se opera maquinaria o se conduce un automovil.

Disulfiram

Este farmaco (250 mg/dia) evita que el higado metabolice
el alcohol e induce la acumulacién de un metabolito téxi-

co. Este preparado inhibe la enzima alcohol-dehidrogenasa
y, como consecuencia, produce acumulacion de acetalde-
hido cuando se consume alcohol. Si el paciente toma
alcohol durante la ingesta de disulfiram, se inducen
concen-traciones elevadas de acetaldehido en suero que
provocan sintomas como nauseas, mareos, e hipotension
arterial, visién borrosa, disnea y ansiedad.

En casos extremos pueden producirse arritmias
cardiacas y convulsiones. El objetivo del tratamiento no es
que el paciente experimente esta desagradable reaccion,
sino asegurar el mantenimiento de la abstinencia. Todos
los pacientes que reciben disulfiram deben saber que lo
estan tomando.

La principal indicacion de este farmaco son los pacien-
tes altamente motivados para el tratamiento, que recaen
de manera no planificada ante situaciones que subitamen-
te disparan su deseo de tomar. Las contraindicaciones son
la hepatopatia grave, la insuficiencia renal, el embarazo y
cardioapatias.

Cabe aclarar que el disulfiram solo frena al paciente
de tomar alcohol, pero no elimina el deseo por él.

Existen evidencias de que el disulfiram puede ser efec-
tivo en pacientes alcohdlicos graves y de mayor edad, que
son vigilados cuidadosamente por médicos y familiares.

Naltrexona

Desde hace algunos anos, este antagonista opioide ha
sido aprobado para el tratamiento del alcoholismo. La
naltrexona (50 mg/dia) a diferencia del disulfiram, no impi-
de que los dependientes del alcohol tomen la primera copa,
sino que disminuye la probabilidad de que la ingesta con-
tinve.

La dosis diaria de este farmaco disminuye la actividad
de los opioides naturales que son estimulados por la con-
centracion del alcohol en la sangre y por lo tanto al tomar la
naltrexona disminuyen los efectos placenteros y gratifican-
tes, aminorando el deseo de tomar, especialmente después
de la ingesta de las primeras copas.

Se recomienda para los alcohdlicos durante el periodo
de abstinencia que quieran evitar recaidas, aunque tam-
bién para quienes no hayan podido dejar por completo la
bebida.

En Inglaterra, pais con alta incidencia de alcoholismo,
la naltrexona ha adquirido gran incremento en las prescrip-
ciones para pacientes alcohdlicos.

Durante el tratamiento, lo mas importante, es la adhe-
rencia al mismo. Los principales efectos secundarios
incluyen nauseas, cefalea, depresion y mareo. Estos se pre-
sentan generalmente al iniciar el tratamiento y desaparecen
a la semana.

Actualmente se esta considerando una inyeccion men-
sual de liberacidn controlada de este medicamento.
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Acamprosato

Este farmaco (4 a 6 tabletas de 333 mg/dia distribuidas en
tres tomas) disminuye la actividad de los receptores exci-
tatorios del neurotransmisor glutamato, circuito cerebral que
participa probablemente en la dependencia al alcohol.

Este medicamento es capaz de restaurar el balance entre
los impulsos excitatorios e inhibitorios, estan alterados por
la ingesta crénica del alcohol. Se administra durante el
periodo de abstinencia y tarda aproximadamente una se-
mana para ejercer su accion. Los principales efectos
secundarios, todos ellos pasajeros, son diarrea, nauseas
y cefalea ocasional. No es efectivo en pacientes con alco-
holismo activo y adictos a otras sustancias de abuso.

Es dos a tres veces mas efectivo que el placebo. En
algunos casos el efecto persiste, aun cuando el paciente
deje de tomar la medicina. La adherencia es muy impor-
tante para evitar recaidas por ingesta de alcohol.

Topiramato y otros anticonvulsivantes

Los farmacos anticonvulsivantes son utilizados en la epi-
lepsia y en el tratamiento del trastorno bipolar asi como
de la esquizofrenia.

Ultimamente ha crecido el interés para utilizarlo en el
manejo del paciente alcohdlico.

Este anticonvulsivante estimula el neurotransmisor in-
hibitorio acido gama-aminobutirico (GABA), qué, al ser
semejante al acamprosato, reduce la actividad del glu-
tamato.

Disminuye la liberacion del sistema cerebral compen-
satorio a dopamina, el cual es estimulado por el alcohol y
otras sustancias adictivas.

Los principales efectos colaterales son: pérdida de
peso, mareo, temblor fino de manos y pies. El topiramato
es efectivo para controlar la avidez por el alcohol en unos
cuantos dias.

También la carbamazepina y el valproato estan pro-
bandose para controlar el consumo de alcohol, sobre todo
en pacientes con trastorno bipolar.

Aumento en el consumo de alcohol
asociado a otros trastornos

Es bien conocido que pacientes alcohdlicos tienen eleva-
da comorbilidad con ciertos trastornos psiquiatricos, como
la depresion, los trastornos bipolares, la ansiedad, los tras-
tornos por déficit de atencidn, y la adiccion a drogas ilicitas.

Numerosos trabajos cientificos han demostrado que
al tratar estos cuadros comoérbidos con antidepresivos
(fluoxetina, sertralina y benzodiacepinas), el paciente dis-
minuye considerablemente su consumo de alcohol por
sentirse libre de psicopatologia.

La complejidad del efecto del alcohol, tanto en el cuer-
po como en la mente, hace que el tratamiento sea mas
complejo y multimodal. El alcohol influye en todos los siste-
mas de neurotransmision cerebral sin presentar un afinidad
especifica por ninguno.

Un tratamiento especifico para un determinado pacien-
te alcohdlico no sefala que todos los pacientes con este
problema responderan de la misma forma.

El médico siempre debera llevar a cabo un abordaje
farmacoterapéutico reforzado con un proceso psicotera-
péutico y psicosocial. Los grupos de alcohdlicos anénimos
pueden reforzar el éxito terapéutico en un buen porcentaje
de estos pacientes.

Tromboembolia venosa

El término se refiere a un trastorno comun que consiste
en la coagulacién anormal de la sangre en las venas del
cuerpo, con mayor frecuencia en los miembros inferiores
(trombosis venosa profunda [TVP]) o pulmones (tromboem-
bolia pulmonar [TEP]); ambas aumentan la morbimortalidad
tanto en el medio comunitario como en el hospital. De etio-
logia heredada o adquirida, la mayoria de los pacientes
(80%) tiene uno o mas factores desencadenantes.

Clinicamente la TVP presenta dolor, eritema, hipersen-
sibilidad y aumento de volumen de la extremidad afectada
y al palpar se pueden hallar cordones dolorosos, calor, ede-
ma y dilatacion venosa. Su tratamiento requiere un diagnos-
tico objetivo (sobre todo en TEP), pero el criterio clinico es
practico y Util para alertar acerca de su ocurrencia ya que
la TVP sdlo se puede demostrar en un tercio de los enfer-
mos en los que se sospecha.

®

El ultrasonido “Doppler” es el método de eleccion para
el diagnostico y aunque sensible, es poco util en TVP de
las piernas; el ideal es la venografia de contraste IV, pero
es invasivo y técnicas como resonancia magnética o
tomografia computadorizada detectan trombosis incluso en
las venas pélvicas. En la sangre, la determinacion del dimero
D [DD] (producto de la lisis de la fibrina) ayuda al diagnos-
tico cuando es mayor a 500 ng/mL, pero por si sola es insu-
ficiente para confirmarlo pues aumenta de manera inespe-
cifica en pacientes con cancer, enfermedades inflamatorias
o en el posoperatorio.

El 80% de los pacientes con TEP también tienen TVP
asintomatica y al contrario, 50 a 80% de pacientes con TVP
tienen TEP asintomatica, de ahi la urgencia del diagndsti-
co. En TEP son frecuentes la disnea, el dolor toracico y la
tos (73, 66 y 37% respectivamente) y a la exploracion



taquipnea, estertores, y taquicardia (70, 51 y 30%). Los ca-
sos graves presentan colapso circulatorio y paro cardiaco.
En el ECG son comunes la taquicardia sinusal, trazos como
S,Q,T,, fibrilacion auricular, bloqueo de rama derecha del
haz de His u otros datos de sobrecarga derecha. La deter-
minacion del DD puede contribuir al diagndstico.

Para confirmar la TEP la angiografia pulmonar es el
método ideal, pero es invasivo y tiene mortalidad del 0.5%;
por eso se prefiere el gamagrama pulmonar ventilatorio-
perfusorio y si la perfusién es normal, practicamente la
excluye; pero para precisar el diagndstico, se prefieren la
angiografia o la TAC helicoidal con medio de contraste.

¢ Qué individuos pueden
desarrollar TVP o TEP?

Ambas son frecuentes en pacientes hospitalizados aumen-
tando su estancia y morbimortalidad. En EUA ocurren
aproximadamente en 100 de cada 100,000 pacientes hos-
pitalizados (5 en cada 100,000 nifios < 15 afos de edad y
hasta 600 por 100,000 adultos > de 80 afos). En indivi-
duos > de 65 anos de edad la mortalidad de la TEP varia
de 21% a 39% y en sujetos < de 40 afnos, de 2 a 10%. En
la tercera parte de los pacientes la TEP es sintomatica y
en el resto se presenta s6lo como si fuera una TVP.

A pesar de los anticoagulantes, la enfermedad trom-
boembdlica recurre hasta en 7% de los pacientes en los
primeros 6 meses del diagndstico y la mortalidad para TVP
y TEP es de 6 y 12% respectivamente en el primer mes, lo
que se relaciona sobre todo con la edad, cancer o enfer-
medad cardiovascular. La TVP puede ocurrir en 50% de los
pacientes de cirugia ortopédica mayor sin profilaxia
antitrombotica, en mas de la mitad con isquemia cerebral
aguday en 25% de aquellos con infarto agudo del miocardio.
En 25 a 50% de pacientes con un primer evento tromboem-
bdlico no se identifican factores de riesgo pero poco
después, la mayoria son catalogados como individuos de
riesgo alto, medio o bajo (cuadro I).

El 96% de enfermos presenta un solo factor de riesgo,
75% dos y 39% tres o mas; los mas comunes son edad >
40 afios (88%), obesidad, e historia previa de tromboembo-
lismo (38%) y cancer (22%).

Profilaxia y tratamiento de la
enfermedad tromboembodlica

Para tratarlos, los pacientes deben ubicarse en catego-
rias de riesgo sobre todo en cuanto a medidas profilacticas
se refiere; por ejemplo, en caso de cirugia (cuadro Il). El
clinico puede escoger entre métodos farmacolégicos como
heparina estandar (HE), heparina de bajo peso molecular
(HBPM), o cumarinicos y definir la duracién del tratamien-
to. En el corto plazo este dura en tanto el factor de riesgo
esta presente; si es transitorio varia de 3 a 6 meses maxi-
mo, pues a mayor tiempo mayor riesgo de hemorragia.

Si la tromboembolia es idiopatica, el tratamiento debe
durar por lo menos seis meses, pero si el paciente tiene
varios factores de riesgo, cancer o inmovilidad permanen-
te, la anticogulacion debe ser de por vida. Existen, guias y
metaanalisis enfocados a la profilaxia de la enfermedad

( Cuadro I. Factores de riesgo para el desarrollo )

de tromboembolia venosa

Riesgo alto:
Fractura de la cadera, pelvis o piernas; reemplazo de la
cadera o rodillas; cirugia mayor; traumatismo grave,
lesiones de la médula espinal.

Riesgo moderado:
Cirugia artroscépica de la rodilla; catéteres venosos
centrales; cancer: insuficiencia cardiaca o respiratoria,
terapéutica hormonal, anticonceptivos orales, infartos
cerebrales con paralisis, el periodo posparto,
tromboembolia venosa previa y trombofilia genética.

Riesgo leve:
Obesidad, reposo en cama por mas de tres dias;
inmovilizacion prolongada; envejecimiento, cirugia
laparoscépica; periodo anteparto, tabaquismo, diabetes

mellitus, venas varicosas
\\§ J

tromboembdlica en las que sobresale la recomendacion
sobre el empleo de HBPM (cuadro llI).

El tratamiento tradicional con HE, seguido de la inges-
tion de cumarinicos, esta siendo sustituido por medica-
mentos mas efectivos, seguros y que no requieren control
de laboratorio.

Heparina de bajo peso molecular
(HBPM)

Su indicacion en el tratamiento y profilaxis de TVP y TEP
es incontrovertible. Numerosos trabajos corroboran su efi-
cacia, seguridad y costo-beneficio en relacién con la HE,
porque actua sobre un componente definido de la secuen-
cia de coagulacion, el factor Xa [X activado], en tanto que
la HE actua sobre el factor Xa y la trombina. Por consi-
guiente, la HBPM tiene mayor efecto antitrombotico y
anticoagulante sin que se requiera vigilar su efecto o ajus-
tar la dosis con pruebas de coagulacion. Esto permite
emplear HBPM en el tratamiento de los pacientes en su
casa, evitando los costos que implica su internamiento.

La HBPM se conoce que es mas efectiva que los
cumarinicos para prevenir la TVP en el grupo creciente de

Cuadro Il. Determinacion del riesgo para enfermedad
tromboembolica en pacientes quirurgicos

Riesgo muy alto:
Cirugia mayor en individuos de mas de 40 afnos de edad
con TVP o TEP previa, cancer, o un estado trombofilico
conocido, cirugia ortopédica mayor, neurocirugia electiva,
politraumatismos o lesién aguda de la médula espinal

Riesgo alto:
Cirugia mayor en individuos de mas de 60 afios de edad,
cirugia mayor en sujetos de 40 a 60 afios con uno o mas
factores de riesgo

Riesgo moderado:
Cualquier cirugia en individuos de 40 a 60 afios de edad,
cirugia mayor en sujetos de menos de 40 afos sin factores
de riesgo, cirugia menor en pacientes con uno o mas
factores de riesgo

Riesgo bajo:
Cirugia no complicada en pacientes de menos de 40 afios
de edad con inmovilidad breve posoperatoria y sin factores
de riesgo

J
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( Cuadro lll. Ventajas de la HBPM, con respecto a la HE )

Relacién dosis-respuesta, predecible

No requiere monitoreo del tiempo de trombina o
tromboplastina parcial

No necesita ajuste de dosis, calculada en funcién del peso
corporal y las circunstancias

Menor incidencia de trombocitopenia secundaria

Riesgo de sangrado igual o menor que con HE

Puede ser aplicada por el propio paciente o un familiar en su
casa

kLO anterior, significa ahorro econémico )

pacientes de edad avanzada sometidos a cirugia orto-
pédica, sin diferencias importantes en la frecuencia de
hemorragias.

Antagonistas de la vitamina K

Los anticoagulantes administrados por via bucal estan in-
dicados (cumarina o warfarin) para la profilaxia prolongada
de esta enfermedad. En la etapa aguda, alcanzar el nivel
terapéutico adecuado, de acuerdo con el indice internacio-
nal normalizado (INR) que varia de 2 a 3, requiere cierto
tiempo durante el cual la proteccion sélo es posible con
heparina. Cuando los pacientes egresan, la anticoagula-
cion por via bucal debe mantenerse por 3 a 6 meses y si
los enfermos tienen trombosis recurrente o bien estados
trombofilicos congénitos o adquiridos como cancer y HPN
entre otras condiciones, por tiempo indefinido. Con la an-
ticoagulacion prolongada, aumenta el riesgo de sangrado.

Fondaparinux

Este pentasacarido se une a la antitrombina Ill y aumenta
su efecto inhibitorio del factor Xa, pero sin actividad an-
titrombina. Lo anterior le confiere actividad muy especifica
y como ademas su vida media es larga (17 horas) y care-
ce de efecto antiplaquetario, ofrece estas ventajas con
respecto a los medicamentos tradicionales. A la fecha se
acepta que es tan efectivo como la HE para tratar la TEP,
que es tan eficaz como la HBPM para tratar la TVP y que
es mejor que esta ultima para disminuir el riesgo de
tromboembolia en cirugia ortopédica, pero sdlo el tiempo

establecera su papel en el tratamiento de esta condicion.

Otro pentasacarido similar al fondaparinux, el idrapa-
rinux, tiene vida media mas prolongada (80 horas), lo que
indica que su aplicaciéon podria hacerse una vez por semana.

Terapia trombolitica

En tanto que heparinas y cumarinicos previenen la exten-
sion de los trombos, fibrinoliticos como la estreptoquinasa,
la uroquinasa y el activador tisular del plasminégeno, los
lisan o desintegran. Sin embargo, a pesar del tiempo trans-
currido con su empleo, sus indicaciones siguen siendo
imprecisas. Asi, por ejemplo, no se emplean para tratar la
TVP, a menos que esté en riesgo la integridad de la extre-
midad afectada. En TEP su empleo se limita para casos
graves o inestables con falla cardiovascular. Se ha infor-
mado con éxito la instilacion de fibrindliticos en la arteria
pulmonar, luego de disociar el coagulo mediante un caté-
ter especial.

Terapéutica sin medicamentos

En la profilaxia de la TVP se recomienda emplear medias
elasticas o de compresiéon pneumatica. Los filtros en la
vena cava inferior se aplican cuando existe contraindica-
cion formal para emplear anticoagulantes, como es el caso
de pacientes con ulceras digestivas y cirugia reciente; tam-
bién se emplean en pacientes con TEP sintomatica y
recurrente. En algunos casos se pueden efectuar embo-
lectomias, como en pacientes con TEP masiva, cuando el
tratamiento médico resulta ineficaz o esta contraindicado.

Como la trombosis es manifestacion comun en situa-
ciones tales como enfermedades cardiovasculares, del
tejido conectivo, cancer, etc., no sorprende el interés por
su estudio y el desarrollo de agentes antitrombdticos efec-
tivos y seguros. La investigacion se encamina sobre todo a
inhibir o frenar a determinados componentes del sistema
de la coagulacion; por ejemplo, el factor Xa ya menciona-
do; también existen inhibidores directos de trombina, como
la hirudina, el ximelagatran y el dabigatran, cuyo papel esta
por definirse, pero podrian emplearse cuando estén
contraindicados los cumarinicos o la aplicacién de heparina
sea limitada por su costo o falta de facilidades.
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