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Introduccion

El acetato de ciproterona (AC) es un antiandrogeno esteroide utilizado en el Reino Unido para el
tratamiento de las enfermedades dependientes de andrégenos en hombres y mujeres. El AC de
baja dosis (2 mg) combinado con 35 pg de etinilestradiol (EE) esta autorizado para el tratamiento
de las mujeres con hirsutismo moderadamente intenso y acné refractario a la terapia
antibacteriana prolongada por via oral.*

La combinacién de AC con EE evita el embarazo y protege contra el riesgo de feminizacion fetal por
exposicion intrauterina al AC. En la mayoria de los paises donde el AC/EE esta autorizado, no solo
lo estd para su empleo como anticonceptivo. El acné y el hirsutismo son caracteristicas tipicas del
sindrome de ovario poliquistico (SOP). Por lo tanto, el AC/EE utilizado entre las indicaciones
autorizadas, provee una opcion terapéutica para las mujeres con SOP, una patologia que se
encuentra asociada con factores de riesgo conocidos de enfermedad cardiovascular (obesidad,
dislipidemia y resistencia a la insulina).>”’

Varios estudios publicados demostraron riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV)®!! o
embolia pulmonar® asociado con la utilizacién de AC/EE en comparacion con el empleo de
anticonceptivos orales combinados (AOC). Ninguno de estos estudios fue disefiado especificamente
para explorar el riesgo en las mujeres medicadas con AC/EE; el estudio de la OMS!! y el de Parkin®
en particular estuvieron limitados por el pequeiio nimero de individuos expuestos, mientras que el
estudio de Lidegaard'® cité un riesgo estimado con AC/EE que fue muy similar al de las usuarias de
productos con levonorgestrel. En 2001 The Lancet publicé una carta de investigacion de los
Vasilakis-Scaramozza y Jick que describia su estudio, para el que utilizaron datos del General
Practice Research Database (GPR

D) disefiado especificamente para estimar el riesgo de TEV en las mujeres tratadas con AC/EE.?
Vasilakis-Scaramozza y Jick informaron un riesgo de TEV en las mujeres que utilizan AC/EE
aproximadamente cuatro veces mayor al de las usuarias de AOC que contienen levonorgestrel (el
analisis de casos y controles reveld un odds ratio ajustado [OR] de 3.9 [ICys: 1.1-13.4]).

Human Reproduction, 2003

En 2003 nuestro trabajo fue publicado en

Human Reproduction.? Al igual que Vasilakis-Scaramozza y Jick utilizamos informacién de la GRPD
para investigar el riesgo de TEV en las mujeres a las que se les prescribié AC/EE. Sin embargo, a
diferencia de Vasilakis-Scaramozza y Jick, condujimos un estudio con analisis de cohorte y casos y
controles anidados en una poblaciéon de mujeres de 15 a 39 afios con acné, hirsutismo o SOP, pero
irrestricto en términos del antecedente de prescripcion, para reducir el riesgo de factores de
confusion residuales por intesidad de la enfermedad. Nuestro periodo de estudio se extendid entre
el 1/1/1992 y el 31/12/1998.

La informacién detallada de las pacientes registrada en los consultorios de atencién primaria es
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parte de la GPRD y se encuentra disponible e incluye los diagndsticos médicos, los sintomas vy el
antecedente de prescripcion. Otros datos relacionados con el habito de fumar, el consumo de
alcohol, la altura, el peso estan registrados, aunque no siempre completos, segun el consultorio. Si
bien existen cddigos para el sindrome de Stein-Leventhal (otro nombre del SOP) en el diccionario
médico computarizado, no los hay para el SOP propiamente dicho. Asi, se ided un algoritmo para
identificar las mujeres con SOP mediante marcadores apropiados para el sindrome. Cualquier
mujer con tres o mas marcadores de SOP (acné, hirsutismo o alopecia, oligomenorrea o
amenorrea, infertilidad o anovulacion, obesidad o parametros endocrinologicos apropiados) fue
considerada como afectada por SOP asi como cualquier mujer con ovarios poliquisticos observados
por ecografia o con diagnédstico de Stein-Leventhal.
De la poblaciéon de mujeres con acné, hirsutismo o SOP se identificaron las que tuvieron
diagnostico de trombosis venosa profunda o de embolia pulmonar. El estado de los casos fue
confirmado mediante el registro de tratamiento anticoagulante o de muerte y la fecha del episodio
fue considerada como el momento a partir del cual se manifestaron los primeros sintomas. Para
cada caso se seleccionaron de la poblacién en estudio hasta siete controles al azar apareados al
caso por afio de nacimiento, fecha (indice) del episodio y de la consulta. Los registros de los casos
y de los controles en la GPRD fueron revisados y la informacién relevante, tanto médica como de
exposicion a la droga, fue consignada.
Se identificaron las prescripciones de anticonceptivos orales combinados (AOC) y de AC/EE y se
utilizaron para planear el empleo diario de la droga en el periodo de estudio. De este modo,
pudimos determinar el estado de exposicién para cada caso y control en la fecha indice. Se
construyeron modelos de regresion logistica condicional para proveer estimaciones de riesgo de
TEV asociado a AC/EE ajustado para potenciales factores de confusién. La exposicién total a AC/EE
y a AOC convencionales en términos de mujeres expuestas por afio (MEA) fue utilizada para
calcular las tasas de TEV estratificadas por edad.
Hubo 179 casos de TEV durante el periodo de estudio; ninguno de ellos fue mortal.
De estos 179 casos, 23 (13%) estuvieron expuestos a AC/EE en la fecha indice, lo que produjo una
tasa cruda de incidencia de 8.05 casos/10 000 MEA. La relacion de la tasa de incidencia ajustada
por edad de AC/EE versus
AOC convencionales fue de 2.20 (ICqs: 1.35-3.58). El analisis de los casos y controles confirmd que
el riesgo aumentado de TEV se asocié con embarazo, enfermedad crdnica, cirugia o trauma
reciente y empleo de esteroides orales. Al utilizar como grupo de referencia mujeres que no
estaban empleando AOC y que no habian tenido un embarazo recientemente ni sintomas
menopausicos, y luego del ajuste por cirugia o trauma recientes, embarazo, TEV previo, utilizacién
de esteroides orales y el nUmero de consultas de atencién primaria, la exposicion a AOC arrojo un
OR ajustado para TEV de 2.85 (ICys: 1.60-4.18) en comparacion con 7.44 (ICes: 3.67-15.08) en las
mujeres que utilizan AC/EE.
La poblacion de estudio descrita aqui comprendié mujeres con acné, hirsutismo y SOP, de las que
una proporcién era probable que tuvieran un riesgo intrinseco aumentado de TEV. Nuestros
resultados sugieren que ese riesgo puede haber sido amplificado por la exposicion a AC/EE. Sin
embargo, quedaba la posibilidad de que los resultados de nuestro analisis pudieran haber sido
afectados por algun factor de confusién residual relativo a la indicacién terapéutica. Sospechamos
que la intensidad del acné o su aparicion reciente podia ser un factor importante en nuestro
analisis. El acné es una patologia crdnica con presentacion clinica e intensidad variables. La
inmensa mayoria de los diagndsticos de acné en nuestra poblacién de estudio fueron codificados
como acné vulgar sin especificacion de la intensidad de la enfermedad. La intensidad definida por
patrones de consulta o prescripciéon puede ser engafiosa ya que la tolerancia al acné varia entre los
individuos. En un esfuerzo por identificar a las mujeres con acné vulgar definimos un “periodo de
acné” que se extendié desde los dos afios previos al primer diagndstico hasta un afio posterior al
ultimo diagnostico de acné para cada mujer con esta patologia. La definicion de “tiempo de acné”,
junto con el tiempo aportado por las mujeres con hirsutismo o con SOP fue crucial para nuestra
publicacion subsiguiente en Pharmacoepidemiology and Drug Safety, que describe esfuerzos mas
amplios para estimar el riesgo de TEV entre las usuarias de AC/EE.>

Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2004°

Como en nuestro informe previo, las mujeres fueron elegibles para la poblacién en estudio cuando
presentaban acné, hirsutismo o SOP pero esta vez las mujeres con acné pero sin hirsutismo o SOP
fueron seleccionables para su inclusion soélo cuando la fecha indice se ubicaba dentro del “periodo
de acné”. Cincuenta y nueve de los 179 casos originales de TEV comunicados al inicio fueron
elegibles para este estudio. Doce de las 59 estuvieron “expuestas” a AC/EE en la fecha indice, lo
que produjo una tasa cruda de incidencia de 11.03/10 000 MEA, que fue significativamente
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superior a la de las mujeres expuestas a AOC convencionales (relacidon de la tasa de incidencia
2.51 [ICy5: 1.07-5.75]). Los mismos criterios de inclusion fueron aplicados a los controles, y en
consecuencia 10 casos fueron excluidos (incluso 4 mujeres expuestas a AC/EE). El analisis de
casos y controles arrojo un OR ajustado para riesgo de TEV asociado a la exposicién a AC/EE de
1.71 (ICgs: 0.31-9.49) en comparacion con las usuarias de AOC convencionales. Concluimos que no
pudimos demostrar que el riesgo de TEV en las mujeres medicadas con AC/EE fuera mayor que el
de las mujeres que reciben AOC convencionales. El nimero de casos fue pequeiio. Por cierto, si el
estudio fuera repetido con el empleo de los criterios de inclusion usados desde el principio, aunque
el nUmero de casos no se alterase, la inclusion de mas controles apareados aumentaria la
confianza estadistica alrededor del punto resultante estimado.
En 2002 las autoridades en Europa, Nueva Zelanda y Canada publicaron alertas acerca del riesgo
de TEV con la utilizaciéon de AC/EE v les recordaron a los médicos las indicaciones terapéuticas
autorizadas para la droga (que en la mayoria de los paises son acné e hirsutismo, no la
anticoncepcion oral). Al comienzo de 2003 la publicacion desencadend una marcada polémica, en
particular en la prensa canadiense, en respuesta a lo cual numerosas asociaciones médicas
canadienses publicaron declaraciones mitigantes. En diciembre de 2003, el profesor Walter Spitzer
publicéd una evaluacién epidemioldgica de informes notorios en Journal of Obstetrics and
Gynaecology Canada en la que concluyd que "... los riesgos de TEV en las usuarias de AC/EE no
exceden los de las usuarias de AOC convencionales”.*> Nuestros esfuerzos para establecer una
estimacion confiable de riesgo de TEV en mujeres que utilizan AC/EE contindan, asi como nuestros
esfuerzos por colocar ese riesgo dentro de un contexto mediante la determinacién de los riesgos
delos tratamientos alternativos para el acné y el hirsutismo.

Los autores no manifestan “conflictos de interés”.
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© OPIOIDES EN CIRUGIA CARDIOVASCULAR

E Columnista Experto de SIIC
- Dr. Luigi Tritapepe

Chief of cardiac anesthesia. Anesthesia and Intensive Care., Roma, Italia

El objetivo principal de la cirugia cardiaca, especialmente la de injerto por puente de la arteria
coronaria (CABG), es la estabilidad hemodinamica, es decir el adecuado equilibrio entre la oferta y
la demanda de oxigeno. A pesar de que las drogas anestésicas no parecen ofrecer mejores
resultados, los opioides, administrados solos o en combinacién con benzodiazepinas o propofol,
logran una anestesia profunda, estabilidad hemodinamica, un equilibrio positivo entre la oferta y la
demanda miocardica de oxigeno y la preservacion de la autorregulacion circulatoria de los distintos
organos durante la cirugia de injerto por puente de la arteria coronaria (CABG).!™3
Las concentraciones de opioides plasmaticas y cerebrales adecuadas se mantienen tanto por
infusidn continua como por titulacién de las inyecciones en bolo intravenoso*” y reducen o
previenen los estimulos deletéreos durante la anestesia. En la década del ‘80 los opioides se
utilizaron en dosis altas o muy altas para obtener estabilidad hemodinamica y prevenir las
respuestas hiperdindmicas a la intubacion traqueal y al estrés quirdrgico. Los efectos colaterales
observados mas frecuentemente con esta técnica fueron la hipotensién, el retraso de la
extubacién, depresidn respiratoria y rigidez muscular. En los pacientes cardiacos la combinaciéon de
opioides puede minimizar dichos efectos colaterales. Los diferentes tiempos de comienzo de accion
y otros parametros farmacocinéticos permiten la eleccién de distintas asociaciones de opioides para
cada fase de la anestesia, como la de alfentanilo y sufentanilo. La asociacion de opioides con
propofol puede afectar el gasto cardiaco pero demostré ser segura cuando se emplean dosis muy
bajas. En los ultimos afios, la reduccion del tiempo de internacion y de los costos han sido
objetivos criticos para la cirugia cardiaca.® La extubacién anticipada y las nuevas técnicas
quirargicas son algunos aspectos de los procedimientos veloces denominados fast track y
disminuyen los tiempos de estadia en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).”® En este
sentido, los protocolos anestesioldgicos de extubacidn anticipada son factibles y seguros.®!° El
concepto de extubacion anticipada es confuso y significa que el paciente se encuentra preparado
para ser extubado, aunque es mejor el de extubacion programada, que consiste en preparar a
cada paciente para ser extubado dentro de un marco temporal éptimo (generalmente entre 2 y 4
horas después de la cirugia) y en el cual se minimizan las complicaciones.
Habitualmente se cree que los procedimientos basados en técnicas inhalatorias son la clave de la
anestesia rapida fast track,'! pero los agentes inhalatorios producen inestabilidad hemodinamica
por lo que a menudo se requiere analgesia intratecal o epidural toracica suplementaria,'**? tanto
durante la operacién como en el posoperatorio.
Los resultados inconstantes y la frecuencia de los efectos colaterales observados con esta técnica
hacen que se requiera mucha precaucion cuando se la emplea en cirugia cardiaca.
Las nuevas técnicas basadas en modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos han cambiado
nuestra nocidn de la anestesia intravenosa, particularmente en cuanto al uso de los opioides.'* Al
aumentar la precision de la titulacion de las dosis de estos agentes podemos mantener
concentraciones terapéuticas minimas y reducir los efectos colaterales.®
Para comprender el modelo cinético de un farmaco, el primer concepto a tener en cuenta es
acceder a su biofase o sitio de accién.® El tiempo requerido para que las drogas alcancen una
concentracion estacionaria en la sangre y en la biofase es rapido para el alfentanilo y remifentanilo
(1 a 1.2 minutos) e intermedio para el fentanilo y el sufentanilo (4 a 6 minutos).!” Para lograr un
efecto constante y estable de una droga deben obtenerse concentraciones constantes en la biofase,
lo gue se observa con la infusién mas que con la inyeccion repetida de bolos intravenosos, en
donde el efecto observado de las drogas en la biofase se corresponde con la concentracidon
plasmatica de éstas. Los opioides, utilizados en el pasado en dosis altas o muy altas, proporcionan
analgesia profunda con estabilidad hemodinamica, equilibrio positivo entre la oferta y la demanda
miocardica de oxigeno y preservan la autorregulacidn circulatoria de los distintos érganos.!
Muchos estudios comunicaron que las dosis altas de fentanilo previenen de manera efectiva el
aumento de la presién arterial y la frecuencia cardiaca debida a la laringoscopia y la intubacion. Sin
embargo, pueden provocar hipotension, bradicardia, depresion respiratoria, rigidez del muasculo
esquelético y una recuperacién retrasada.'®!° El alfentanilo tiene casi un quinto de la potencia del
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fentanilo, duracion de accién mas corta y su tiempo desde el comienzo hasta el efecto maximo es
mas rapido, pero la vida media sensible al contexto tras una infusion de dos horas es de 51
minutos.!® El alfentanilo no posee duracidn de accién mas corta que el fentanilo y tras dos horas de
infusidn su duraccién puede llegar a ser ain mas prolongada que la de éste.'®
El sufentanilo es 7 a 10 veces mas potente que el fentanilo. Posee mayor afinidad por los sitios de
unién al receptor estereoespecificos pero su unién es minima en los sitios no especificos®® y una
tasa de disociacion del receptor g mas lenta. El sufentanilo y el fentanilo poseen tiempos de
comienzo de accion similares, pero la vida media del sufentanilo es mas corta, especialmente
cuando se lo administra con bolos multiples o por infusidon continua. La vida media de eliminacion
del sufentanilo (140-200 minutos) es mas corta que la del fentanilo (150-400 minutos)!’ y cuando
se lo administra en dosis de 10-25 pug/kg como agente Unico para las cirugias cardiacas y
vasculares importantes presenta buenos resultados,?! pero algunos autores no pueden definir las
concentraciones plasmaticas adecuadas que se asocian con una intubacién segura o la
esternotomia.?? Existen algunos datos que sugieren que en la cirugia cardiaca el sufentanilo
disminuye los eventos de hipertension o taquicardia, brinda mejor estabilidad intraoperatoria,
disminuye el consumo de oxigeno miocardico y reduce la depresion respiratoria posquirdrgica en
comparacion al fentanilo.? La vida media sensible al contexto del alfentanilo y del sufentanilo tras
dos horas de infusion es de 51 y 21 minutos, respectivamente, y la vida media de eliminacién
(t1/2B) del alfentanilo es tres veces mayor que la normal tras la cirugia por derivacion
aortopulmonar debido a un aumento de su volumen de distribucién (Vd), al que puede contribuir la
disminucién de la unién del alfentanilo a las proteinas plasmaticas provocada por la hemodilucion
relacionada con dicho procedimiento quirdrgico.> Utilizando un modelo computarizado de
simulacion farmacocinético y farmacodinamico, Shafer y Vervel predijeron para el sufentanilo una
vida media sensible al contexto relativamente corta (30 a 60 minutos), que no es modificada por la
duracion de la infusién (1 a 10 horas) debido a un gran Vd, el cual no pudo ser completado durante
dicha infusion. En lugar de la prolongada vida media terminal del sufentanilo, se pudo predecir un
tiempo de recuperacién mas rapido. De esta manera, la infusién de sufentanilo quiza no fue
suficiente para completar el gran Vd, permitiendo una recuperacion de la anestesia mas rapida. El
remifentanilo es un nuevo opioide que sufre un importante metabolismo hepatico y extrahepatico
en tejidos inespecificos y por las esterasas plasmaticas, por lo que tiene eliminacion rapida y
duracién de accién corta.?® Se considera que la vida media sensible al contexto del remifentanilo
brinda un avance muy importante para la velocidad de recuperacion de los pacientes sometidos a
CABG.?* Debido a que este farmaco provoca rapidamente hipotensién, bradicardia, apnea y rigidez
muscular'” debe administrarse como infusién de corta duracién (aproximadamente 1 minuto) en
lugar de bolos intravenosos y los pacientes deben ser tratados previamente con anticolinérgicos.?”
En la cirugia cardiaca debe asociarse con analgésicos posoperatorios adecuados, tratar el dolor
toracico grave y evitar las reacciones cardiovasculares simpaticas potencialmente amenazadoras.
La asociacion de opioides en bajas dosis y propofol parece ser la mejor eleccion para la induccion y
el mantenimiento de la anestesia, ademas de proveer estabilidad hemodinamica intraoperatoria,
(la posibilidad de realizar) extubaciones anticipadas y un alta rapida de la UCI, con lo que se
previene la administracion de otras drogas peligrosas hasta finalizar el procedimiento anestésico.
Para obtener un efecto comienzo de accion-efecto maximo mas rapido, se prefiere la utilizacion de
sufentanilo o de fentanilo para la induccién de la anestesia con el fin de disminuir las respuestas
circulatorias a la intubacion traqueal. La administracion secuencial del alfentanilo y del sufentanilo
puede minimizar los efectos colaterales de cada agente y disminuir el tiempo de intubacion en la
UCI.
Nosotros preferimos asociar alfentanilo y sufentanilo para disminuir los efectos colaterales de los
opioides, prevenir la respuesta hiperdindmica a la induccién y la intubaciéon que pueden suscitarse
cuando los opioides se utilizan solos y en bajas dosis.?2
La utilizacién secuencial de alfentanilo y sufentanilo en la CABG es lo mas similar a las dosis mas
altas de opioides, que eran las mas empleadas en los protocolos de anestesia cardiovascular de la
década del '80.'73
Estudiamos 195 pacientes sometidos a CABG y se los dividid aleatoriamente en tres grupos de 65
pacientes cada uno, en los cuales las Unicas diferencias fueron el régimen de opioides utilizado en
la induccién y la duracion del tiempo de la fase de mantenimiento. El grupo que fue medicado con
un bolo intravenoso de alfentanilo seguido de una infusion de sufentanilo fue el que presentd los
mejores resultados hemodinamicos y extubacion anticipada, si bien los tres grupos habian
mostrado estabilidad hemodindmica sin complicaciones importantes.2®

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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