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Dedaracion de principios de la Junta Directiva
de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
a la comunidad nacional, con el objetivo de
declarar el dia 18 de abril, como
Dia Nacional del Médico Internista

Los antecedentes y hechos historicos
que precedieron a la fundacion de la SVMI,
se caracterizaron por difundir y hacer co-
nocer la esendia holistica de la especialidad
y lainestimable importancia de su préctica
para la solucién de los problemas de salud
del adulto. El andlisis profundo de la inte-
gralidad, fue lo que llevo a una excepcio-
nal Pléyade de médicos, a la necesidad de
promover la doctrina de la Medicina In-
terna, para conocerla ampliomente y con-
solidarla tanto en el gremio médico como
en la comunidad.

Las ideas se concretan el 18 de Abril
de 1956, efeméride transcendente en la
historia de la Medicina Nacional, por ser
la fecha y dia de la fundacion de la Socie-
dad Venezolana de Medicina Interna
(SVMI). Desde ese momento y hasta la ac-

tualidad, las diferentes Juntas Directivas
de la Sociedad, han aportado contribucio-
nes de alta significacion, para su desarro-
llo y convertirla en lo que es hoy, en una
de las Sociedades Cientificas de mds pres-
tigio en el pais, en su papel esencial de
formacién de su representante natural el
Médico Internista. Es justo en esta oportu-
nidad reconocer la contribucion que han
hecho las diferentes Facultades de Medi-
cina en esa formacion y consolidar aun
mds los objetivos de la SVMI.

Una de las razones por las cuales di-
chas Juntas Dirediivas produjeron siempre
gestiones fructiferas, lo constituyo el inte-
rés permanente de aceptar los cambios
que ocurren en la Medicina actual y que
se han plasmado en las modificaciones Es-

tatutarias para proyectar de esa forma la -
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dimension de la Medicina Inferna y ade-
mds definir el perfil de su ejecutor, el Mé-
dico Internista. No se puede separar la
doctrina de la Medicina Inferna de la de-
finicion de Internista: en efecto al hacer
referencia a este, es hacerla con la espe-
dalidad y donde sus propiedades intrinse-
cas estdn plasmadas en el articulo 2 de los
Estatutos, cuyo contenido expresa:

“La Medicina Interna, es una es-
pecialidad dedicada con visién ho-
listica, al cvidado integral de la
salud de adolescentes y adultos,
fundamentada en una sélida for-
macion cientifica y humanistica. Su
interés es la persona, como entidad
psicosocial a través de una optima
relacion médico-paciente, incre-
mentar la calidad y efectividad del
cvidado de salud, fomentando la
excelencia y el profesionalismo en

la practica de la Medicina y contri-
buir a consolidar un Sistema Nacio-
nal de Salud, constituido sobre los
principios fundamentales del profe-
sionalismo y en democracia, el plu-
ralismo y la justicia social que
responde a las necesidades de
nuestra poblacion”. Con estas pre-
misas, la presente Junta Directiva
Nacional (2009-2011), consideran-
do que nuestro representante ge-
nuino, el Médico Internista, por su
inconmensurable labor doctrinaria
y enaltecimiento en defensa de los
principios y preceptos de la especia-
lidad desde la fundacién de la So-
ciedad, desea hacerle con inmenso
orgullo un noble y permanente re-
conocimiento, declarando el 18 de
Abril, como “DIA NACIONAL DEL
MEDICO INTERNISTA".
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Ratificacion de la
Declaracion de Maracaibo
Contrato Social de la Salud
28 de diciembre 2014

Nosotros, médicos internistas venezo-
lanos, en el ejercicio de nuesira especiali-
dad, como ciudadanos conscientes de los
retos sin precedentes que han impuesto en
los Gltimos afios los cambios sodiales, poli-
ticos y econdmicos al ejercicio de nuestra
profesion, y guiados por el propésito de al-
canzar el bien comdn y el logro del dere-
cho de la salud de la sociedad nacional,
estamos reafirmando nuestra decision de
contribuir mediante el perfeccionamiento
de los valores internos de nuestra profe-
sion, orientados por los principios éficos de
no maleficencia, beneficencia, respeto a lo
autonomia de las personas y justicia distri-
butiva, a cumplir y defender los principios
constitucionales y legales que amparan la
salud de las personas en el pais. Por lo que
ratificamos la Declaracion de Maracaibo
promulgada el 24 de mayo 2007 y con ello
nuestro compromiso a:

1- Promover y participar junto con
los demds ciudadanos en la de-
terminacion de prioridades de la
asistencia sanitaria de una so-
ciedad libre y democrdtica.

2- Estimular la democratizacion

formal de las decisiones sanita-

rias.

Contribuir a mejorar el conoci-

miento que tienen los pacientes

sobre sus derechos bdsicos.

4- Realizar nuestros actos profesio-
nales en resguardo de los inte-
reses y en procura del bienestar
de los pacientes, con garantia
del cumplimiento de sus dere-
chos hasicos.

5- Propiciar el reconocimiento de
las organizaciones de pacientes
como agentes de la politica sa-
nitaria.
Tomar nuestras decisiones pro-
fesionales centradas en el pa-
ciente.
Informar, orientar y educar a las
personas mediante el uso de
fuentes de informacion de cali-
dad contrastada y respetando la
pluralidad de las mismas.
Ofrecer el respeto y la confianza
mutua como pilares de la rela-
cion médico-paciente.
Adquirir la formacion y entrena-
miento especifico en habilidades
de comunicacion para profesio-
nales y otras destrezas que per-
feccionen nuestro desempeio
profesional.

10- A declarar nuestra voluntad de
respetar los valores, la libertad
y la autonomia de las personas
y comunidades concientes e in-
formadas.

6-

7

9
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Juramento del Médico Internista

COMO MEDICOS INTERNISTAS VENEZOLANOS JURAMOS:

Ejercer la Medicina Interna con excelencia académica, pero con maximo
respeto y compasion por los semejantes, colocando como prioridad la vision
integral del ser humano, utilizando una ética relacion médico paciente y la
evaluacion dlinica detallada y exhaustiva como la principal herramienta de
trabajo.

Esforzarnos por mantener la actualizacion médica continua que nos per-
mitan ofrecer los avances del conocimiento en pro de lograr diagndsticos y
tratamientos Gptimos y oportunos, sin caer en la tentacion del uso excesivo
de la tecnologia, que nos hagan olvidar de los principios humanitarios que
deben dirigir nuestra profesion

Mantener como interés principal del ejercicio médico, el dptimo cuidado
y atencion de los pacientes, por encima de los beneficios econdmicos y basados
en el cumplimiento del buen juicio dinico.

Sequir las nobles tradiciones, asi como las normas y reglamentos de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna participando oportunamente en las
Adividades cientificas, comunitarias y de investigacion realizadas.

Atender a todos quienes lo necesiten con el mismo fervor y devocion
como lo haria con mis seres queridos 6 como desearia que lo hicieran conmigo.

Sentirnos siempre ORGULLOSOS DE SER INTERNISTAS

HACIA LA INTEGRACION NACIONAL DE LA GESTION DE LA
SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
Junta Directiva Nacional 2013-2015
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Prélogo

La trombosis venosa profunda y la
embolia pulmonar son manifestaciones de
una Onica enfermedad, la enfermedad
tromboembélica venosa (ETEV). Se trata
de una enfermedad frecuente en nuestro
pais, como en todo el mundo. La ETEV es
la responsable de al menos 3 millones de
muertes en el mundo. Afecta tanto a pai-
ses de bajos como de altos ingresos y lo-
mentablemente es un enemigo que esta
subestimado. Es ademds, una enfermedad
prevenible, por lo menos en pacientes de
alto riesgo, es la principal causa de muerte
prematura y de discapacidad en los pa-
cientes hospitalizados. Hasta un 60% de
todos los casos de tromboembolia venosa
se relacionan con hospitalizaciones. En
nuestro pais, como ocurre también en
ofros paises, la enfermedad tromboemhé-
lica es atendida por médicos de diversas
especialidades. En nuestra opinion, la
mejor manera de conocer y tratar la en-
fermedad tromboembélica venosa es
desde un enfoque multidisciplinario, a par-
fir del proceso de comparfir experiencias
por parte de todos los involucrados en el
tratamiento de esta patologia. Con esta vi-
sion pusimos en marcha en la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna un pro-
yecto en el que pudiéramos sentirnos co-
modos todos los médicos interesados por
la enfermedad tromhoembélica venosa,
independientemente de cudl sea nuestra
especialidad dinica, en el que pudiéramos
ver plasmandas nuestras inquietudes
como médicos y como investigadores por

un objetivo comdn: el de sentirnos prota-
gonistas de un esfuerzo que debe redun-
dar en una mejor atencion al paciente con
esta patologia. Por lo anteriormente ex-
puesto, iniciamos la redaccion de este ma-
nual dirigido a recopilar y transmitir
informacion relacionada a la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de la enferme-
dad tromboembdlica venosa. En la elabo-
racion del manual han particpado
médicos de diferentes especialidades,
quienes con un lenguaie sencillo y daro de
gran rigurosidad cientifica y actualizada
han plasmado en sus articulos, de una mo-
nera prdctica aspectos epidemiologicos,
diagndsticos y terapéuticos de la ETEV. Es-
peramos que sea una herramienta de gran
utilidad para ustedes.

La Sociedad Venezolana de Medicina
Interna les ofrece con mucho orgullo este
manual. Este proyecto ha sido posible
gracias al interés y a la colaboracién de
todos los autores que pusieron lo mejor de
si en la elaboracion de los diferentes ca-
pitulos del manual. Agradecemos la dedi-
cacion y el esfuerzo que nos han brindado.

Dr. Maritza Duran

Presidente JON SVMI

Dr. Rumez Constantino Ch
Coordinador — Editor Manual ETEV
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INTRODUCCION

N0 Raez Constanino Chli] s eris.

La enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETEV) en adultos posee elevada mor-
bimortalidad y puede asociarse a
complicaciones crénicas invalidantes. Sin
embargo, la adherencia a estdndares de
cuidado no es dptima. Se analizé la eviden-
da disponible en tromboprofilaxis y se ge-
neraron recomendaciones para diferentes
escenarios y métodos de fromboprofilaxis.

En los dltimos afios se han elaborado
varias guias destinadas a la prevencion de
ETEV en diferentes lugares del mundo 2.
Debido al avance del conocimiento sobre
sus factores predisponentes y al surgi-
miento de nuevas estrategias preventivas
las mismas son actualizadas periddica-
mente. A pesar de la gran cantidad de in-
formacion o nivel mundial, estas
recomendaciones son subutilizadas. Se es-
tima que aproximadamente la mitad de
los pacientes en riesgo moderado o grave
de ETEV no reciben la profilaxis antitrom-
hética adecuadamente **4). Una recomen-
dacion habitual de los consensos es la
elaboracion de guias locales para cada
pais e indlusive de cada institucion, para
lograr generalizar su conocimiento y la
fadtibilidad de su aplicacion adecuada. Con
este objefivo un grupo de médicos de di-
ferentes especialidades elaboraron una

guia de recomendaciones para la profilo-
xis antitrombética en Venezuela. La
misma ha sido evaluada y avalada por la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna.
Este documento estd destinado a médicos
clinicos, internistas, cirjano, traumatdlo-
gos, hematélogos, cardidlogos, oncdlogos,
obstetras, neurdlogos, nefrélogos y otros
trabajadores de la salud y contiene la in-
formacion sintetizada y actualizada sobre
la profilaxis de la ETEV en pacientes de di-
ferentes grupos con riesgo.

Las dos principales manifestaciones
clinicas de la ETEV son la trombosis venosa
profunda (TVP) y la embolia pulmonar
(EP) y constituye una causa de elevada
morbi-mortalidad. En EE.UU. se reportan
anualmente aproximadamente 2 millones
de casos de TVP 600 000 casos de EP y
200 000 muertes por EP ©. La tasa de
mortalidad al mes del evento de EP en las
diferentes series se encuentra entre el 8 y
el 30% ©7). Ademds, la ETEV puede aso-
darse a complicaciones crénicas invalidan-
tes, como la hipertension pulmonar
cronica ® y el sindrome postromhbético .
Segun estudios basados en diferentes po-
blaciones de comunidades, la incidencia de
ETEV en la poblacién general se encuentra
entre 1y 2 casos cada 1000 personas/afio

Sociedad Venezolana de Medicina Interna



(101 1q enfermedad tromboembdlica es
la tercera causa de morbilidad cardiovas-
cular después de la cardiopatia isquémica
y la enfermedad cerebrovascular. Su indi-
dencia anual estd proxima a 100
casos/100.000 habitantes y su prevalen-
cia en la poblacion hospitalizada alcanza
el 1%. A pesar del impacto que implica lo
ETEV en la poblacion expuesta y de contar
con guias de consenso basadas en la evi-

dencia existente sobre la profilaxis
361012) 1q tasa de adherencia a dichas re-
comendaciones ha sido informada como
suboptima en numerosos estudios en todo
el mundo (10131415161 F| objetivo del pre-
sente manual es brindar una guia prdctica
acerca de la estratificacion del riesgo y di-
reccion del fratamiento profildctico de la
ETEV asi como el diagnéstico y el trata-
miento de la ETEV aguda.
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Aspectos Epidemioldgicos de l
Enfermedad Tromboembélica (ETEV)
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La Enfermedad Tromboembélica Ve-
nosa (ETEV) constituye un verdadero pro-
blema de salud publica a nivel mundidl,
tanto por su frecuendia, su potencial mor-
bimortalidad y por los costos involucrados
en su atencion. La posibilidad cierta de
poder prevenirla la hace particularmente
atractiva para el clinico y para los adminis-
tradores de salud y debe ser tema obliga-
torio de estudio en todas las escuelas de
medicina a nivel global.

La ETEV comprende tanto a la Trombo-
sis Venosa Profunda (TVP) como a la Em-
bolia Pulmonar (EP) Constituye la tercera
enfermedad cardiovascular en frecuencia
luego del infarto del miocardio y los even-
tos cerebrovasculares y su incidencia anual
es de 100 a 200 casos por cada 100.000
habitantes . Sin embargo, las difras exac-
tas son dificiles de determinar por cuanto
un porcentaje importante de los casos no
son diagnosticados. En relacion a modelos
epidemioldgicos se estimaron 317.000
muertes relacionadas a ETEV en seis paises
de la Unién Europea que comprendian una
poblacién total de 454 millones de perso-
nas. De forma inferesante, el 59% de estas
muertes debidas a embolia pulmonar no
fueron diagnosticadas durante la vida de
los pacientes, y tan solo el 7% fue diagnos-
ficado correctamente antes del falleci-

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA .

miento. Por otro lado, la EP es una impor-
tante causa de mortalidad en pacientes
hospitalizados, siendo responsable del 5 al
10% de las mismas.

Por otro lado, es de hacer notar que la
incidencia anual de la ETEV es claramente
dependiente de la edad, variando de 60
casos por 100.000 habitantes en la poblo-
c6n comprendida entre los 50 y 60 afios a
300 casos por 100.000 habitantes en la po-
blacion comprendida entre los 70 y 80 aios
de edad . Estas diferencias no sorprenden
desde el punto de vista fisiopatoldgico de-
bido a la mayor prevalencia de factores de
riesgo asociados a la ETEV en sujetos ma-
yores, tales como cdncer, disminucion o au-
sencia de la movilidad, afectacion de la
funcion endotelial y modificaciones de la
cascada de coagulacion 44

También resulta interesante considerar
las diferencias asociadas a factores étnicos.
Por ejemplo, en la poblacion afroameri-
cana de los Estados Unidos, la incidencia es
alrededor de 318 casos por 100.000 habi-
tantes, mientras que en la poblacion de
predominio caucdsico europeo es de 245
por 100.000 y en la poblacion asidfica es
de 51-70 casos por 100.000 habitantes por
afio. Estas diferencias han sido explicadas
al menos en parte por las diferencias en la
prevalencia de factores de riesgo ambien- -
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tales (obesidad, por ejemplo) y mds predi-
samente por los diferencias en factores
predisponentes de orden genético, como
el Factor V de Leiden o la mutacion del gen
de protrombina 620210A. En la misma
linea de pensamiento, la presencia de ni-
veles elevados de factor VIl y del factor
de Von Willebrand y niveles reducidos de
Proteina C pudieran ser responsables por
el riesgo incrementado de la poblacion
afroamericang ©678)

En Venezuela no se dispone de infor-
macion estadistica detallada, pero segin
data publicada en el 1l Consenso Venezo-
lano de Enfermedad Tromboembélica se
pudo establecer en un estudio de autopsias
realizado en el Hospital General del Oeste
se encontrd una frecuendia de 9,7% de po-
cientes con EP, habiendo sido sospechado
solamente en el 22,7% de los casos diag-
nosticados por necropsia. Por otro lado,
datos de la Sociedad Venezolana de Trau-
matologia y Ortopedia muestran que en
Venezuela se realizan mds de 30.000 pro-
cedimientos anuales de artroplastias de co-
dera o rodilla, lo que se traduce en grandes
posibilidades de presentacion de ETEV.

Es importante tener en consideracion
que, independientemente de lo edad y la
etnicidad, existe un nomero de factores

de riesgo asociados al incremento sustan-
cial del riesgo de la ETEV. El cdncer, parti-
cularmente cuando existe enfermedad
metastdsica o se estd bajo tratamiento
quimioterdpico incrementa en 7 veces el
riesgo de presentar fromboembolia ve-
nosa. Ademds es de hacer notar que del
4 ol 10% de los pacientes presentan un
cdncer oculto al momento del diagnéstico
de la trombosis venosa y del 10 al 20%
de los pacientes con ETEV tienen maligni-
dad conocida cuando aparece el episodio
trombético 1.

La inmovilizacion incrementa cinco
veces la posibilidad de ETEV comparada con
personas que pueden desplazarse normal-
mente. Procedimientos quirdrgicos, en es-
pecial cirugia ortopédica y del cancer se
asocian con incremento del 10% de la in-
didencia de eventos trombdticos si no se
aplican los medidas de prevencion estable-
ddas y que serdn detalladamente descritas
en este manual "9,

Finalmente, condiciones médicas agu-
das que puedan condicionar limitaciones a
la movilidad también se asocian con incre-
mentos en el riesgo de presentar ETEV.
Entre ellas cabe mencionar la insuficiencia
cardiaca, procesos sépticos agudos, e insu-
ficiendia respiratoria .
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Consideraciones Fisiopatoldgicas
de lo ETEV

i MariaAleiandiaTOTesWAErdl o tematiog
Entendemos por Enfermedad Trombo- como un liquido no newtoniano, es
Embélica Venosa (ETEV), al proceso carac- dedir, de viscosidad variable, pues la
terizado por la congulacion de la sangre colision entre las particulas que la com-
en el interior de las venas (trombosis), ponen se mueven a diferentes velod-
junto al posible desprendimiento, despla- dades, lo que provoca mayor resis-
zamiento y fijacion en el pulmon, bien de tencia a su movimiento. Normalmente,
la totalidad o de un fragmento del codgulo los elementos sanguineos dentro del
(embolia). En este sentido la frombosis vaso se distribuyen de acverdo a sus
venosa profunda seria un evento proba- densidades, asi tendremos a las pla-
blemente inicial y la embolia pulmonar la quetas en la zona mas cercana al en-
expresion mds grave y mortal de el espec- dotelio a una menor velocidad, luego
tro de esta enfermedad. En lo frombogé- en una segunda instancia por dentro
nesis venosa confinda vigente la triada de ellas, los globulos blancos (GB) y por
Virchow (1856) caracterizada por: a) el ultimo los glébulos rojos (GR) hacia el
estasis vascular; b) la lesion de la intima centro del vaso, a mayor velocidad.
de los vasos; c) las alteraciones del sistema ~ * La sangre se comporta de forma no
de la coagulacion newtoniana a pequefias velocidades
Sin embargo, el modelo mds moderno de deslizamiento (es decir su relacion
lo enfoca de una manera un poco distinta, esfuerzo/velocidad no es lineal) y
con factores que inferactian de forma como newtoniana a altas velocidades.
multidimensional ' Ello debido a que las altas velocidades
- Factor Parietal inducen separacion de los eritrocitos
- Factor Hemodindmico disminuyendo por tanto la inferaccion
- Factor Sanguineo entre ellos, y como consecuencia dis-
minuye la viscosidad. Lo contrario, si
La Sangre y sus Caracteristicas la sangre es mds viscosa, la dirculacion
Reoldgicas Particulares es lenta y ello favorece la interacion
(Hemodinamia) %3 6B y plaquetas con la superficie endo-
* La sangre humana es un fluido de re- telial. El aspecto mds importante para _7
ologia muy complejo. Se comporta determinar la viscosidad sanguinea es -5,
2|
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el hematocrito, el cual a su vez de-
pende de: la velocidad de la sangre (i
aumenta o disminuye (en las venas
hay menor velocidad), el calibre del
vaso (disminuye), la concentracion
plasmdtica de proteinas y el tipo de
drculacion arterial o venosa. La circu-
lacion venosa lenta, favorece la infer-
accion de GB y plaquetas con el
endotelio vascular.

El Fenomeno de la Coagulacion.
Concepto celular de la coagula-
cion (Factor Parietal) 473

El sistema hemostdtico se enfrenta a
la compleja tarea de mantener la san-
gre en un estado fluido de modo que
pueda drculor, mientras que simultd-
neamente es capaz de convertir a lo
sangre en un gel insoluble en los sitios
de injuria vascular. Los nuevos concep-
tos de la fisiologia de la congulacién,
establecen que la misma es un fené-
meno celular basado en dos elementos
indispensables: una superficie de con-
tacto, como la de los plaquetas, y las
proteinas circulantes de la coagula-
cion. En ausencia de lesion o inflama-
cion del vaso, las plaquetas no se
adhieren primariamente al endotelio
porque el endotelio no estimulado, no
tiene receptores para las plaguetas no
estimuladas y porque produce sustan-
cias tales como 6xido nitrico y prosta-
cdina, que mantienen a las plaguetas
en el estado inactivado e impiden su

adhesion. Sin embargo, cuando la
capa endotelial estd perdida, las pla-
quetas estdn expuestas a estructuras
subyacentes al endotelio, para los que
si tienen receptores especificos. El con-
tacto mds frecuente entre las plaque-
tas que fluyen y el subendotelio, estd
mediado por el complejo de glicopro-
teina plaquetaria (GP) Ib-IX-V vincu-
lante del factor de von Willebrand
(vWF) en el subendotelio, posterior a
lo cual sobre la superficie plaquetaria,
tendrdn lugar los fenémenos de acti-
vacion de las proteinas de coagula-
cion. Este fenmeno a su vez, provoca
mayor interaccion plaquetaria, con lo
cual la viscosidad sanguinea cambia y
el flujo se enlentece.

El factor de von Willebrand (vWF) es
una glicoproteina multimérica produ-
dida por células endoteliales y alma-
cenada en forma de multimeros de
vWE en los cuerpos de Weibel-Palade
del endotelio vascular, junto a otras
proteinas como la P-seledtina, normal-
mente secretadas por exocitosis. Tras
la secrecion, los multimeros de vWF
son escindidos por la profeasa
ADAMTS13 en multimeros mds peque-
fios y hemostdficamente menos adfivos
que circulan en sangre. La formacion
de un trombo se inicia, cuando las pla-
quetas se unen a sitios especificos de
union en vWF a través de la glicopro-
teina Ib de la membrana de las mis-
mas. Mientras que el vWF estd
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drculando en sangre en la forma glo-
bular no activada, los sitios de union
no estdn expuestos. Es necesaria una
conformacion alargada especial para
la unién de plaquetas. Esta conforma-
cion se produce, por ejemplo, después
de la secrecion de vWF a partir de cé-
lulas endoteliales antes de la escision
por la proteasa ADAMTS13, cuando el
endotelio es activado. A continuacion,
se unen plaquetas y se inicia sobre su
superfice la activacion en cascada de
proteasas de serina de la factores de
coagulacion, dando lugar ol creci-
miento del trombo.

La sefializacion transmembrana efec-
tuada por receptores ligados, tales
como GPIb-IX-V'y el GPVI del receptor
de coldgeno, acivan mds plaquetas,
dando lugar a la activacion conforma-
cional de las integrinas, mds promi-
nentemente 1IbB3 y 2BI. Las
corrientes de calcio generadas durante
la activacion de placas permiten la li-
beracion de los grdnulos, con la secre-
cion de diversas moléculas procoagu-
lantes, tales como el factor V, vWF y
fibrindgeno. Las plaquetas activadas
también presentan la reaccion deno-
minada de "flip-flop”, en la que la fos-
fatidilserina estd expuesta en la
membrana externa. Es ella, la que
proporciona la superficie para el en-
samblaje de complejos de enzimas co-
agulantes, que generan trombina y
permiten la deposicion de fibrina. La

estructura histopatoldgica de los trom-
bos arteriales es consistente con este
modelo, con varios estudios descri-
biendo el nicleo de los frombos arte-
riales como compuesto casi exdu-
sivamente de placas que recubren di-
rectamente el sifio de la lesion vascu-
lar, con el nicleo plaquetario envuelto
por una gruesa malla de fibrina. Este
modelo también explica la eficacia cli-
nica de los farmacos antiplaquetarios
en el tratamiento de la trombosis ar-
terial.

La secuencia de eventos que con-
duce a la trombosis venosa es
menos clara. En contraste con la
trombosis arterial, la lesion profunda
de la pared vascular no parece ser una
caracteristica comdn en la TVP. Se ha
evidenciado que la mayoria de las
trombosis venosas tienen dos regio-
nes: las que estan compuestas predo-
minantemente de fibrina y eritrocitos
atrapados (trombos rojos), y otras que
se componen principalmente de plo-
quetas agregadas (trombos blancos).
Curiosamente, fueron las regiones
ricas en fibrina las que unieron los
trombos a la pared del vaso, mientras
que las regiones ricas en plaquetas se
localizaron adicionalmente desde el
sitio de union como una forma de cre-
cmiento del mismo. Estos hallazgos
sugieren que en los trombos ve-
nosos, la activacion del sistema

de coagulacion precede a la ac-
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tivacion y agregacion plaqueta-
rias y ayuda a explicar la limitacion
de la eficacia de los firmacos antipla-
quetarios en la trombosis venosa.

Papel del Factor Tisular (FT)
9,10.1,12,1314,15

E factor fisular (TF), es una proteina
transmembrana de fipo | que junto a
su asociacion con el factor VI activado,
convierten al factor X a su enzima ac-
tiva (FXa), la cual se une entonces a
su cofactor, el factor V activado (FVa),
sobre la superficie rica en fosfatidilse-
rina de plaquetas activadas para for-
mar el complejo protrombinasa, que
convierte la protrombina en trombina.
El factor tisular se expresa principal-
mente en tejidos extravasculares,
como el cerebro, los glomérulos rena-
les y la adventicia de los vasos, for-
mando una "envoltura hemostdtica”
que rodea a la vasculatura. Dentro del
espacio vascular sin embargo, sélo se
han mostrado de forma concluyente
que los monoitos, expresan FT y sélo
en dircunstancias especiales, como la
sepsis. Si las células endoteliales ex-
presan FT in vivo ha sido una cuestion
controversial, pero el peso de la evi-
dencia hasta ahora indica que gene-
ralmente no lo hacen.

Recientemente sin embargo, se ha
publicado evidencia de que el FT
circula en plasma normal, bien
como micro vesiculas de mem-

brana derivadas de células, asi
como en forma soluble. El nuevo
modelo de frombosis venosa sugerido,
establece que las micro vesiculas se
unen y funden con las plaguetas a fra-
vés de suligando de P-selectina-1(PSL-
1) en las microvesiculas y la P-selectina
de los plaquetas activadas. Por lo fanto,
se postula que las micro vesiculas con
FT son centrales en la patogénesis de
la TVP en estados de enfermedad en
los que los monocitos son estimulados
para expresar FT a fravés del factor
de necrosis tumoral. Por ejemplo, en-
fermedad inflamatoria intestinal, sep-
sis, insuficiencia cardiaca congestiva
crénica, sindromes mieloproliferativos
cursantes con leucocitosis.

De tal manara, que el modelo sugiere
que la TVP se podria iniciar a fravés
de la interaccion de estas micro vesi-
culas circulantes con el endotelio acti-
vado de una manera similar a su
inferaccion con las plaquetas activa-
das. Aligual que las plaquetas, las ¢é-
lulas endoteliales contienen grandes
cantidades de P-selectina almacenadas
en sus granulos intracelulares y lo ex-
presan en su superficie después de la
activacion, proporcionando un recep-
tor para acoplar las micro vesiculas
portadoras de FT. También como las
plaquetas, las células endoteliales ac-
tivadas expresan fosfatidilserina en su
superficie, comportdndose como la su-
perficie catalizadora que da inicio al
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fenomeno celular de la coagulacion.
Por lo tanto, la generacion de trom-
hina y deposicion de fibrina ocurri-
rian una vez que el FT derivado de
micro vesiculas se ha transferido a la
membrana de las células endoteliales
activadas.

Otras fuentes posibles de FT, lo cons-
tituyen lo que se conoce como red o
malla extracelular de neutréfilos
(NET). Son estructuras de cromatina
cargadas con moléculas antimicrobia-
nas expulsadas por los neutréfilos con
lo cual logran atrapar y aniquilar o
varios patégenos bacterianos, fingicos
y protozoarios. En ciertas condiciones
patoldgicas, las NET estdn asociadas
con dafio fisular severo (sepsis y
dertas enfermedades autoinmunes).
Estas células y su juego de citoquinas,
indudirian reclutamiento de neutrofilos
y plaquetas a la pared endotelial,
sobre cuya superficie de nuevo se
inicia la activacion de la cascada de la
coagulacion y trombosis (lo que se
conoce como inmunotrombosis).

En los enfermedades neoplésicas, es-
tamos daros fambién existen micro
vesiculas circulantes tumorales, y seria
ésta la fuente de FT circulante y ten-
dencia frombética dentro del marco
del cdncer.

Este modelo sin embargo, requiere
que las células endoteliales estén ac-
tivadas. Existen muchos estimulos que
pueden activar el endotelio, entre

ellos las infecciones, los catéteres in-
travasculares y los mediadores locales
como el TNF- (sepsis, obesidad enfer-
medad inflamatoria intestinal, vascu-
litis, enfermedades mieloproliferativas
cronicas etc). Mucho mds comin-
mente, sin embargo, es el estasis ve-
noso lo que predispone a la trombosis
venosa. Se postula que el estasis ve-
noso resulta en la desaturacion de la
hemoglobina, lo que lleva a un insulto
hipxico del endotelio, y lo activa. Se
ha demostrado que la isquemia adtiva
rdpidamente las células endoteliales
para expresar la P-selecting, permi-
tiendo que las micro vesiculas porta-
doras de FT inicien coagulacion y
trombosis.

Los frombos que no se resuelven co-
mienzan a refraerse en cuestion de
dias. Al mismo fiempo, células inflo-
matorias infiliran el frombo y causan
remodelacion. El codgulo residual se
incorpora en la pared del vaso y se
forma una capa de células endotelia-
les en la parte superior (re-endoteli-
zacion). Este proceso, llamado
organizacion, permite un poco de flujo
de sangre para reanudar, pero des-
truye las vélvulas a lo largo de la lon-
gitud del codgulo y provoca la
ccatrizacion de las venas. Los cambios
hemodindmicos en la vena causan sin-
drome post-trombético. La causa es
una combinacion de obstruccion ve-

nosa por codgulos residuales o cicatri- -
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zacion venosa y reflujo venoso debido
a la destruccion de la vdlvula.

* En definitiva el modelo actual de ETEV
sugiere en algunos casos, que la esti-
mulacion o lesion endotelial proviene
de una hipoxia inducida por estasis
sanguineo y/o de una lesion de la
pared venosa directa/ o acfivacion in-
mune. Las micro vesiculas de FT de las
células de monocitos/macréfagos/
NETS se atascan y se fusionan con cé-
lulas endoteliales estimuladas. Esta
inferaccion implica asociacion del i-
gando de la P-selectina (PSGL-1),
sobre la micro vesicula y P-selectina
en el endotelio y/o actividad de vWF
también secretado en la adtivacion en-
dotelial. La transferencia de FT a la ¢é-
lula endotelial inicia el proceso
enzimdtico de las reacciones de coa-
gulacion, que luego se producen en lo
superficie endotelial, dando lugar a la
generacion de trombina y la deposi-
cion de fibrina. Estos codgulos pueden
desprenderse y embolizar a pulmén
provocando el fendmeno mds severo
y mortal del espectro de la ETEV, la
embolia pulmonar.

Hipercoagulabilidad

(Factor Sanguineo) '61718

El término trombofilia, se refiere a
una anormalidad de la sangre que
conduce a un mayor riesgo de trom-
boembolia venosa (TEV). Estas circuns-
tancias genéticas o adquiridas con

riesgo incrementado de TEV tienen pa-
tofisiologia variable.

*En lo actualidad estd daro que la po-
togénesis de la ETEV es multifactorial,
incluyendo factores de riesgo genéti-
cos y adquiridos. Ellos juntos explican
globalmente solo aproximadamente
el 40 por ciento de todos los episodios
no provocados de ETEV, induyendo
trombosis de venas profundas y em-
holia pulmonar. La trombofilia induye
las deficiencias hereditarias de la pro-
teinas anticoagulantes como  anti-
trombina, proteina C y proteina S;
mutaciones de funcion en el factor V
(factor V Leiden) y genes de protrom-
bina (protrombina 620210A); Algu-
nas disfibrinogenemias y el aumento
de los niveles plasmdticos de factor
VIl de la coagulacion. El polimor-
fismo de la metilenetetrahidrofolato
reductasa (C677T) y la hiperhomocis-
teinemia. Otros genéticos: sindromes
mieloproliferativos (policitemia, resis-
tencia a la proteina “C" activada,
trombocitemia esencial, mielofibro-
sis),

* Adquiridos: enfermedad inflamatoria
cronica intestinal, anticoagulante lo-
pico (colitis ulcerosa, Crohn), anticuer-
pos antifosfolipidos, quimioterdpicos,
prétesis valvulares, sindromes de hi-
perviscosidad, pirpura trombocitopé-
nica frombotica, alteraciones del
plasmindgeno, disfibrinogenemia, hi-
perestrogenismo. Ver tabla 1
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Tabla 1. Condiciones Clinicas y Mecanismos Potenciales de

Trombosis Utilizando Triada Wirchow
- Tendenda Trombotica Bosal

Aumento Genético Coagulantes Aumento Cougulates

Mediados por FT
Hipercoagulabilidad Mutacion G20210A . Mullgm('iad/ Ignfermeda(.i
inflamatoria Cronica Intestinal

Insuficiencia Cardiaca/

Infeccion Sistémica
C Administracién Exégena de
Disminucidn anticogulontes .
Anticoagulantes
Déficit proteina S Factor Vlla / Factor VIII
Déficit proteina (
Défiit ATII Perdida Agudo de
Anticoagulantes
Factor V de Leiden

Sindrome Nefrético (ATIII)
Terapia Inicio Warfarina sin

Heparina
Adquiridas

Malignidad
Hiperhomodisteinemia
Embarazo( hormonas)
Anticonceptivos Orales

Sindrome Nefrofico (pérdida ATIII)
Sindrome Antifosfolipidos
Incremento Factores Coagulacion

3 oy o Daiio vasos subagudo o cronico  Daiio directo al vaso agudo
aso Sanguineo
Vasculitis Girugia
Sindrome Antifosfolipidos Catéteres EV
Hiperhomocisteinemia Trauma
Daiio Endotelial Post QT
Estasis Venoso
Edad Hospitalizacion
Obesidad Embarazo
Embarazo (Tercer Trimesre) Inmovilizacion por pardlisis/ 13

vuelos aéreos prolongados
Sedentarismo compresién venosa tumoral
American Society of Hematology Book 2004
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Factores de Riesgo de la ETEV

Los factores de riesgo primarios y se-
cundarios conocidos estdn en relacion con
la cldsica triada que Virchow describio en
el siglo XIX (estasis venosa, hipercoagula-
bilidad sanguinea y lesiones en las pare-
des vasculares); actualmente se considera
que la tromboembolia venosa es el resul-
tado de la interaccion entre factores rela-
donados con el paciente y con el contexto,
los mds importantes se resumen en la
Tabla 1 013460

Los factores predisponentes son aque-
llos que estdn relacionados con su efiopa-
togenia. Desde el siglo pasado Virchow
refirid que existian particularmente tres
alteraciones que predisponian a las from-
bosis venosas: lesion vascular, estasis ve-
nosa y modificaciones del componente
sanguineo. Desde entonces se le conoce
como Triada de Virchow y sigue siendo vi-
gente al momento actual, puesto que ex-
plica la mayoria de los mecanismos que
predisponen al paciente a frombosis. Es-
tasis venosa: Asociada a la permanencia
prolongada de pie o sentado, siendo mds
frecuente en personas sedentarias y obe-
sas, en pacientes postrados, como en en-
fermedades graves, traumatismos o
postoperatorios. En los pacientes quirdrgi-
cos, el riesgo comienza, durante la induc-
cion anestésica debido a los efectos

hemodindmicos que producen desde la
disminucion del gasto cardiaco hasta la ve-
nodilatacion y desaparicion de los meca-
nismos de la bomba muscular.
Trombofilias o estados de hipercoa-
gulabilidad: Donde el sistema de coa-
gulacion estd  alterado.  Incluyen
enfermedades neopldsicas, embarazo y
diferentes terapias hormonales. En estos
casos se produce un aumento del fibring-
geno y de algunos factores de la coagulo-
con (VII, VIII, IX y X). Algunas patologias
cursan con deficiencia en los inhibidores
de la coagulacion (proteinas Cy S, anti-
trombina I11), favoreciendo los procesos
trombéticos ©”). Lesiones endoteliales:
Activan las vias intrinsecas y extrinsecas
de la coagulacion. Se favorece la adhesi-
vidad de las plaquetas, con la liberacion
de sustancias capaces de estimular la coo-
gulacion en contacto con el coldgeno su-
bendotelial. Esto altera el equilibrio entre
factores agregantes y antiagregantes, des-
apareciendo los factores del sistema fibri-
nolifico, como sucede en los traumatismos,
vias centrales y marcapasos. Ademds exis-
ten zonas turbulentas en el drhol venoso
que facilitan la formacion de un trombo,
tales como los senos valvulares. Diversos
factores predisponen a los individuos al

desarrollo de eventos trombéticos, entre °
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Deficiencia de anfitrombina Ill
Sindrome antifosfolipidico

Factor V de Leyden

Mutacion de la protrombina 20210

Deficiencia de proteina (
Deficiencia de proteina S

Deficiencia de factor XII
Deficiencia del cofactor Il de la Heparina

Deficiencia de plasmindgeno

Hiperhomocisteinemia
Trombofilias congénitas y hereditarias

Sindrome de plaquetas pegajosas "

Resistencia a la proteina activada

Elevacion de la glucoproteina
rica en Histidina (GRH)

Tabla 1. Factores de Riesgo

Mayor de Edad (especial > 60 afios)
Traumatismos, cirugia

Inmovilidad: Reposo en cama (> 3 dias),
pardlisis de miembros inferiores

Evento cerebrovascular, IM,
Enfermedad ateroesclerdfica

Obesidad (IMC > 30 Kg/m2)
Insuficiencia cardiaca

Enfermedad pulmonar cronica,
patologias endocrinas, metabolicas,
anficoagulantes lupicos, sindrome
anti fos?oll'pidos, isfibrinogenemia

Sindrome nefrotico
(ateterizacion de via venosa central

Enfermedad de Crohn y ofras
enfermedades inflamatorias intestinales

Anticonceptivos orales,
terapia hormonal sustitutiva

Ingreso a la Unidad de Cvidados
Intensivos, Infecciones graves

Viajes prolongados,
Deshidratacion, venas varicosas
enfermedad aguda no quirdrgica

Embarazo/puerperio/anticonceptivos

Antecedentes familiares/
Personales de ETEV

Moduladores selectivos de los estrége-
nos, estimulantes de la eritropoyesis,
elevacion de los factores de coagulacion:
VII:C, VIIL:G, 11:C, fibrindgeno y FuW.



los que se encuentran factores heredita-
rios y factores adquiridos. El desarrollo de
un evento frombdtico se asocia con la
suma de factores de riesgo. Existen crite-
rios internacionales para estratificar los
factores de riesgo en funcion del riesgo
relativo para el desarrollo de trombosis y
en funcion de ello se han ponderado para
establecer criterios de tratamiento y de
prondstico, como por ejemplo la Inferna-
cional Escala de Caprini "%, siendo reco-
mendada dicha escala por ser una de las
mds adecuada para la implementacion
prddtica en pacientes infernados en hospi-
tales agudos en condiciones de reposo y
cubre eficientemente las variables mds im-
portantes en lo que respecta al riesgo
tromboembélico (Tabla 2).

La predisposicion congénita a la from-
bosis se considera relativamente fre-
cuente, pero su verdadera prevalencia en
nuestro medio no se conoce. Debe pen-
sarse en pacientes con Trombosis Venosa
Profunda (TVP) inexplicada, en personas
menores de 40 afios o con tromboembolia
pulmonar (TEP) o TVP recurrente y/o his-
toria familiar positiva . La incidencia de
fenémenos trombéticos aumenta con la
edad hasta la octava década, siendo la
edad el factor mds importante. Con res-
pecto al sexo, es ligeramente mds fre-
cuente en hombres que en mujeres. La
recidiva de los fendmenos tromboembdli-
cos se presenta con mucha mds frecuendia
en el sexo masculino. La enfermedad

Manual ,
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tromboemboélica se ha comunicado en el
30-60% de los pacientes con eventos ce-
rebrovasculares, en el 5-35% de los po-
dentes con infarto agudo de miocardio y
en el 12% de los pacientes con insuficien-
dia cardiaca congestiva cuando no reciben
profilaxis. La inmovilizacion aun por lap-
s0s cortos (mayores de 3 dias) predispone
a TVP. La frecuencia de TVP en pacientes
sometidos a una simple dirugia de hernia
puede ser de hasta el 5%, en dirugias ma-
yores abdominales es del 15% al 30%, en
la de cadera es del 50-70% y en lesiones
medulares graves es del 50% al 100%.
Debemos tener en cuenta que el 25% de
las embolias posoperatorias pueden pro-
ducirse luego del alta hospitalaria. El 70-
90% de los trombos estdn en el drea de
la vena cava inferior, generalmente a
nivel de venas femorales o iliacas. Algunos
estudios recientes mostraron un incre-
mento de la incidencia de compromiso de
venas pelvianas: periprostdticas o periu-
terinas. En el 10-20% de los casos, los
trombos se originan en el territorio de la
vena cava superior y su frecuencia se ha
incrementado en relacion con los procedi-
mientos invasivos diagndsticos y ferapéu-
ticos que se realizan en la actualidad
(catéteres, marcapasos, quimioterapia,
etc.). Ocurren casos idiopdticos  cuando
un paciente no tiene factores dlaros de
riesgo que lo predispongan (es dedir, no
hay un acontecimiento que la desenca-

dene).
f
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Tabla 2 Escala de riesgo de Joseph A Caprini
~ Facores de Riesgo 1 Punto

* Edad 41-60 aiios

* (irugia Menor

* Historia de cirugia previa mayor (menor de un mes) Venas Varicosas

* Historia de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

* Edema de miembros inferiores (actual)

* Obesidad (IMC > 25)

* Falla cardiaca congestiva < 1 mes)

* Sepsis (< 1 mes)

* Enfermedad pulmonar grave induida neumonia, Insuficiencia respiratoria
aguda (< 1 mes)

* Funcion pulmonar alterada

* Paciente encamado al momento actual, inmovilizacion por férula o yeso

* Otros factores de riesgo

FACTORES DE RIESGO FEMENINO

* Terapia de reemplazo hormonal o anticonceptivos orales

* Embarazo o postparto (< 1 mes)

* Historia de infantes nacidos muertos inexplicados, abortos espontdneos
recurrentes (>0=3),
Nacimientos prematuros con foxemia o restriccion del crecimiento.

* Sindrome antifosfolipidico del embarazo

* Decolamiento placentario

* Sindrome de HELLP

. Edad 61-74 afios

. (irugia artroscopica

. Malignidad (presente o previa)

. Cirugia mayor (> 45 minutos)

. Girugia laparoscopica (> 45 minutos)
. Pacientes encamado (> de 72 horas)
. Inmovilizacion con yeso (< 1 mes)

. Acceso venoso central
. Obesidad morbida IMC > 40

Sociedad Venezolana de Medicina Interna



. Edad > a los 75 afios

. drugia > 2-3 horas

. Antecedentes de ETEV

. Historia de tromhosis venosa profunda / embolia pulmonar
. Historia familior de trombosis

. (dncer adtivo o quimioterapia

. Sindrome postrombético

. Obesidad IMC > 50

. Factor V de Leiden +

. Protrombina 20210 A +

. Homodisteina elevada

. Anticoagulante lupico +

. Anficuerpos anticardiolipina elevados

. Trombocitopenia inducida por heparina

. Otras trombofilias congénitas o adquiridas

. Artroplastia de miembros inferiores electiva mayor
. Fractura de cadera, pelvis o pierna (< 1 mes)

. Evento cerebrovascular (< 1 mes)

. Trauma maltiple (< 1 mes)

. Lesi6n del cordon espinal agudo (pardlisis < 1 mes)

Incidencia ETEV Nivel de Riesgo

w <10%  ESSSBMONSS

) 10-20%  SSSHMODERADOSSS

14 20-40% ISR
| 2080 %

50 mds 1% Mortalidad -
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Prevencion ETEV

1.- Recomendaciones Generales para la Prevencion

N7 Raiez Corsfaino Chaki e erst

Los registros realizados en distintos
paises demuestran que cerca de la mitad
de los pacientes que necesitan prevencion
no la reciben en absoluto o reciben profi-
laxis inadecuada a su riesgo 2. La Trom-
boembolia Pulmonar, en paises de-
sarrollados, es una de las causas mas fre-
cuentes de muerte en pacientes hospitali-
zados; constituye una complicacion aguda
de la trombosis venosa profunda, la cual
es prevenible y, por lo tanto, es una causa
de muerte evitable. Actualmente, aunque
disponemos de métodos muy eficaces para
prevenir esta enfermedad, no hay con-
diencia en la prdctica médica de que la
profilaxis debe realizarse en forma siste-

mdtica en los pacientes de riesgo ©.

La necesidad de realizar profilaxis en

el paciente hospitalizado obedece a:

1. Laelevada prevalencia de la
ETEV: la incidencia de la trombo-
sis venosa profunda (TVP) en Es-
paiia se estima en unos 600.000
casos anuales y la embolia pul-
monar (EP) se sitda cercana a los
60.000. Sin profilaxis, la inciden-
da de TVP hospitalaria oscila

entre el 10-40%.

2. Su elevada morbimortali-

dad: la ETEV provoca entre el 1%
y el 2% de los ingresos hospitala-
rios, con una mortalidad del
11,6% para la TEP y 2,3% para
la TVP23) El 40% de la TEP en po-
dentes hospitalizados sucede en
pacientes quirdrgicos. La falta de
profilaxis provoca un aumento de
reingresos en el hospital y com-
plicaciones a largo plazo por la
TEP cronica y el sindrome pos-
trombéfico. La realizacion de
tromboprofilaxis primaria en los
grupos de riesgo produce una re-
duccion de la mortalidad por este
proceso del 50-75%.

. La relacion que posee con

factores de riesgo: un elevado
porcentaje de la ETEV se debe a
factores de riesgo adquiridos
como cirugia, traumatismos y en-
fermedad médica aguda. Este
riesgo se ha visto aumentado en
los éltimos aiios por la longevi-
dad de la poblacién, por la mayor
prevalencia de cdncer, porque los
procedimientos quirdrgicos se

han ampliado y las estancias en -
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las Unidades de Cuidados Inten-
sivos son mds prolongadas.

4. El elevado costo que implican
tanto sus complicaciones precoces
como tardias. El costo de tratar
una TVP en Espaiia en 2002 se
aproximaba a los 3.500 euros. La
hospitalizacion solo por TEP ge-
nera unos gastos minimos de 20
millones de Euros al afio . El
costo de fratar la morbilidad tar-
dia secundaria a dicho proceso
podria aproximarse al 75% del
inicial.

Pese a los riesgos bien conocidos de la
ETEV, la utilizacion de una profilaxis ade-
cuada sigue siendo baja en los pacientes
hospitalizados. Una revision transversal
multinacional, el estudio ENDORSE, reveld
que: el 64% de los pacientes quirirgicos
tenian riesgo de ETEV, pero solo el 58,5%
de ellos recibid la profilaxis recomendada
mientras que el 41,5% de los pacientes
que presentaban riesgo, solo el 39,5% de
ellos recibio profilaxis .

Las guias actuales recomiendan pon-
derar los factores de riesgo para la ETEV
para poder decidir sobre la indicacion o no
de profilaxis ¢”). Estas medidas preventi-
vas pueden ser de dos fipos: No Farmaco-
|agicas (métodos fisicos) y farmacoldgicas.

En el siguiente manual el autor de
cada tema en conjunto con el editor for-
& mularon los recomendaciones teniendo en
'S cwenta el equilibrio entre los beneficios y

los perjuicios de una intervencion, la cali-
dad de la evidencia, la variabilidad en los
valores y preferencias de los pacientes, y,
en ocasiones, los problemas de costos.

Clase |

Los pacientes de bajo riesgo, menores
de 40 afios, con dirugias menores, que van
0 permanecer en reposo por menos de 3
dias, no necesitan métodos de profilaxis.
Lo mismo se recomienda para pacientes
con patologia médica de bajo riesgo, me-
nores de 40 afios, internados por lapsos
cortos (<3 dias). Solaumente se reco-
mienda la movilizacion precoz frecuente
(A). Los pacientes sometidos a cirugia lo-
paroscopica y que no presentan riesgo adi-
cional no requieren profilaxis (A) © 2

Clase |
(Métodos no farmacoldgicos)

*  Manguitos de compresion neumdtica
(B).

o Medias eldsticas de compresion gra-
duada (B).

o Estos métodos se recomiendan para
los pacientes que no pueden recibir
drogas antitrombéticas y para los de
muy alto riesgo, asociados con ellas.

Clase | (Métodos farmacolégicos)
o Heparinas de bajo peso molecular
(A).
*  Fondaparinux (A).
*  Heparina sédica 5.000 U ¢/12 horas
para los pacientes de riesgo bajo (A).
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Heparina sdica 5.000 U ¢/8 horas
para los pacientes de mayor riesgo
(A).

Para enfermos con multiples factores
de riesgo dlinicos o quirdrgicos, a
los que se considera de muy alto
riesgo, se recomienda HNF 5.000 U,
3 veces al dia, o HBPM o Fondapari-
nux, asociado con un método mecd-
nico (MCG o CMI) (C).

Es muy importante tomar en cuenta la

funcion renal cuando se emplean estas
drogas, especialmente las que se eliminan
por esta via (HBPM, Fondaparinux). En
pacientes con depuracion de creatinina
menor de 30 ml/min, o creatinina plas-
mdtica superior a 2,5 mg/dl, sugerimos
el empleo de HNF.

Monuol )
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La ufilizacién de anticoagulantes ora-
les (ACO), warfarina o acenocumarol
en la profilaxis antitrombética, sobre
todo en cirugia ortopédica, estd muy
extendida (A). No se utilizan porque
su inicio de accion es tardio, su res-
puesta varia dependiendo de multi-
ples factores y requiere controles
frecuentes. Ademds, en ningin en-
sayo clinico aleatorizado se ha de-
mostrado la superioridad de los ACO
respecto a otros frmacos anticoagu-
lantes "9, Los antagonistas de la vi-
tamina K tienen un uso limitado en
la profilaxis para ETEV y asimismo
han demostrado presentar un menor
efecto que las HBPM en pacientes
con riesgo tromhético alto.

Los anticoagulantes orales directos
(ACOD): rivaroxabdn, apixabdn, do-
bigatrdn, edoxabdn, etc. autorizados
para la profilaxis de la ETEV en la di-
rugia de artroplastia de rodilla y co-
deras (A), puede indicarse en todos
los pacientes sin restriccion, salvo
que tengan insuficiencia renal cro-
nica, hepatopatia severa o reciban
otros antiagregantes o anficoagulan-
tes11213), Los anticoagulantes  ora-
les directos son fdrmacos espe-
cialmente utiles cuando se requiere
profilaxis extendida luego del alta
hospitalaria ya que, ol utilizar dosis
fijas y no necesitar mayores contro-
les, facilitan la adherencia. Tanto el
rivaroxabdn, como apixabdn, dabi-
gatrdn y edoxabdn han demostrado
resultados por lo que puede optarse
por cualquiera de ellos 1419,

No se recomienda el empleo de aspi-

rina como prevencion de enfermedad
tromboembolica en todos los casos (A).

RECOMENDACIONES
GENERALES

En pacientes no quirdrgicos inferna-
dos, cirugia de riesgo bajo y puntajes
de riesgo bajo: no se recomiendan
medidas preventivas adicionales a la
deambulacion temprana (Clase |,
Nivel de evidencia B).

En pacientes no quirdrgicos inferna-
dos, que tengan alto riesgo trombo-
tico: se recomienda profilaxis -

&
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farmacolégica con HBPM, HNF o Fon-
daparinux (IB).

En pacientes criticos: se sugiere pro-
filaxis farmacoldgica con HBPM o
HNF (Clase I, Nivel de evidencia B).
En pacientes quirrgicos con riesgo
moderado intrinseco o por score qui-
rirgico: se recomienda la profilaxis
farmacolégica con HBPM o HNF
(Clase 11, Nivel de evidencia B), o
profilaxis mecdnica (Clase |1, Nivel
de evidencia ().

En pacientes quirdrgicos con riesgo
alto: se recomienda profilaxis farma-
colégica con HBPM o HNF (IB) o Fon-
daparinux (Clase 1I, nivel de
evidencia (). De ser posible, se reco-
mienda adicionar medidas de profi-
laxis mecdnica (Clase II, nivel de
evidencia ().

En pacientes no quirdrgicos interna-
dos, o quirdrgicos que tengan indica-
con de profilaxis y presenten
ademds alto riesgo hemorrdgico o
sangrado activo trascendente: se re-
comienda de ser posible, el uso de
métodos mecdnicos en lugar de for-
macoldgicos (Clase II, nivel de evi-
dencia (). Una vez superado el
riesgo hemorrdgico se recomienda
iniciar la profilaxis farmacolégica
(Clase I, nivel de evidencia B).

En pacientes operados de dirugia car-
diaca: se recomienda profilaxis far-

Sociedad Venezolana de Medicina Interna

macoldgica (Clase II, nivel de eviden-
da () y, en casos en los cuales esta
no pueda indicarse por sangrado ac-
tivo o plaquetopenia grave, ufilizar
métodos mecdnicos (Clase |1, nivel de
evidencia ().

En pacientes quirdrgicos con alto
riesgo trombético operados por causa
neopldsica maligna y que tengan
bajo riesgo hemorrdgico: se reco-
mienda profilaxis extendida por 4-5
semanas (Clase |, nivel de evidencia
B).

En pacientes quirdrgicos con alto
riesgo trombdtico con cirugia trau-
matoldgica mayor: se recomienda
profilaxis extendida por 4-5 semanas
(Ila B), con un minimo de 10-14 dias
(IA).

Los ACOD como apixabin, rivaroxa-
bdn, dabigatrdn y edoxabdn pueden
utilizarse como alternativa en pacien-
tes con cirugia traumatolégica mayor
(Clase 1, nivel de evidencia B

Las dosis son: apixabdn 2,5 mg cada
12 h: rivaroxabdn 10 mg una vez al
dio; dabigatrdn 220 mg una vez dl
dia (150 mg una vez al dia en el caso
de que el paciente presente una de-
puracion de creatinina entre 30y 50
mL/min/1,73 m2, edad mayor de
75 afios o uso concomitante de amio-
darona o verapamilo); edoxabdn 30
mg una vez al dia.
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2.- Métodos no farmacologicos (mecdnicos)

D Hector RMGReGOAGHoH| i i

El potencial impacto de la Enfermedad
Tromboembélica Venosa (ETEV) en térmi-
nos de morbimortalidad y discapacidad re-
sidual y la posibilidad cierta de ejercer
medidas de prevencion efectivas hace im-
perativo la evaluacion de cada una de las
opciones de que disponemos a fal fin. En
forma general, podemos considerar dos
grandes estrategios de prevencion, no ex-
cluyentes entre si, y que podemos dlasifi-
car en métodos no farmacolégicos
(mecdnicos) y métodos que implican el uso
de drogas con efecto en los mecanismos
relacionados con el sistema de coagulacion
(farmacoldgicos).

En esta seccion nos dedicaremos al
andlisis de las estrategias no farmacolégi-
cas, que vienen siendo utilizadas desde
hace muchos afios y que comprenden hd-
sicamente 1) el uso de medias de compre-
sion graduada y 2) dispositivos mecdnicos
de compresion infermitente.

Es bien conocido el impacto que el es-
tasis venoso, junto al dafio endotelial y lo
coexistencia de estado de hipercoagulabi-
lidad tiene para el desarrollo de trombosis
venosa. Estas fres caracteristicas son cono-
ddas como la “Triada de Virchow” (figura
1)y su conocimiento es bdsico para la com-
prension del fendmeno tromboembélico
venoso. Los métodos no farmacoldgicos tie-
nen como finalidad influir positivamente

sobre el estasis sanguineo y de esta ma-
nera limitar la produccion de trombos in-
travasculares. Cuando son comparados con
las medidas farmacoldgicas no producen
resultados superiores, por lo que se reco-
mienda su utilizacion conjunta .

» Corresponde a los tres factores que se le
puede atribuir la formacién de un trombo.

-, | Lemon enooTeuAL |
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Triada de Virchow
Cirugia
Edad avanzada DVT previs

Inmovilizacion
Apoplejia - lesion de
columna

Anestesia
Insuficiencia cardiaca o
pulmonar

Hiperviscosidad

Acceso venoso
Trauma

is
Vasculitis

Detictoncia proteica C, 5 o AT I

Cancer

Resistencia de proteina C Estrogenos
actividad (Leiden) Historia familiar
Miperhomocistenemia Sepsis
Anticuerpo antifosfolipidico T

Mutacion de protrombina 20210

Se recomienda el uso dnico de méto-
dos mecdnicos solo en pacienes de muy
bajo riesgo o en aquellos cuyo riesgo he-
morrdgico sea muy importante, haciendo
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peligroso el empleo de fdrmacos con
efecto en los procesos de coagulacién. Sin
embargo, como ya fue mencionado, el uso
combinado de ambas estrategias es la
regla.

En un metaandlisis publicado en Cir-
culation ? se intentd probar la hipétesis
de que los dispositivos de compresion in-
termitente (DCl) son tan efectivos como la
profilaxis farmacolégica, pero que afiadir
esta dltima a los DCI mejoraria la efedi-
vidad en reducir el tromboembolismo ve-
noso. En este metaandlisis estratificado se
estudio el efecto de los DCl en el riesgo de
produccion del fenémeno trombético com-
parado con no utilizar estos dispositivos,
uso de medias antiembélicas (compresion
gradual) dnicamente, profilaxis farmaco-
logica sola y la combinacion de DCl y
tromboprofilaxis farmacoldgica.

El metaandlisis comprendio 70 estu-
dios de 15 paises que cumplieron con los
criterios de indlusion requeridos y abarcd
un fotal de 16.164 pacientes hospitaliza-
dos. La calidad general de los estudios fue
considerada modesta. La conclusion fue
que los DCI fueron efectivos en reducir la
Trombosis Venosa comparado con el no
empleo de los mismos y también compa-
rado con el uso de medias de compresion
gradual (MCG) y su efecto parecia compa-
rable al de la tromboprofilaxis farmaco-
logica. También mostré que el uso
combinado de los DCl y fdrmacos en
forma simultdnea incrementaba el efecto
beneficioso sobre la produccion de trom-

bosis venosa, en especial en pacientes de
alto riesgo, tales como portadores de cdn-
cer, obesos, con trombombolismos previos
o inmovilizacion prolongada, haciendo in-
apropiado el uso Gnico de los DCl en este
grupo de pacientes ). Estos hallazgos con-
firmaron los obtenidos previamente en un
metaandlisis publicado por Urbankova en
2005, con pacientes tanto médicos como
quirdrgicos .

Los Dispositivos de Compresion Mecd-
nica Intermitente son capaces de incre-
mentar el flujo venoso entre el 20 y el
30%, siempre que se logre una compre-
sion gradual inferior distal-proximal, con
lo cual se obtiene una reduccion de Trom-
bosis Venosa Profunda del 4 ol 14% ©.,

Por su parte, el uso de medias de com-
presion gradual requiere de prescripcion
especifica, donde las dimensiones de la
pierna del paciente debe ser registradas.
Estas medidas comprenden: 1) perimetro
del tobillo, 2) la zona mds gruesa de la
piernay 3) y una medida localizada entre
el tercio medio y superior del muslo.

Adicionalmente se deberd establecer
el tipo de media a ufilizar (para hombres
o mujeres), y si debe llegar hasta la rodi-
llo, el muslo o la cintura y también se de-
berd especificar loa medida de compresion
a utilizar (tabla 1).

Las medias son a veces poco foleradas
por los pacientes y las principales razones
para ello son sensacion de incomodidad
(8%), eritema (21%), prurito (12%),

edema (11%) y rash (4%). Sin embargo

_iiifermepap rromsoemsouca vewosa (.
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es de hacer notar que lo presencia de ul-
ceras activas no es una contraindicacion ni
limitante para su empleo. Por el contrario,
se consideran Gtiles para lo mejoria, cura-
con y prevencion de las mismas . Como
posible factor limitante para el uso de me-
dias de compresion gradual podriamos
mencionar la presencia de enfermedad ar-
terial Periférica caracterizada por ausencia
de pulsos periféricos. Deberd hacerse es-

timacion objetiva de la misma y la reali-
zacion del indice tobillo/brazo es insusti-
tuible en estos casos.

Es importante resaltar que en todos los
pacientes con riesgo de enfermedad trom-
boembdlica venosa estd indicado el uso
tanto de medias de compresion gradual
como de los dispositivos de compresion
neumdtica intermitente.”. ¥

Owe  Gmpestn  hdodn

| (de descanso) ?]atiluu 17 mmHg)

I Mediana
(18 a 25 mmhg)

(25 a 40 mmHg)
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3.- Métodos farmacolégicos: HNE, HBPM, Pentasacdridos,
Anticoagulantes Orales, Agentes antiplaquetarios

DG Maiza DG Casilo] e i

Para la prevencion farmacolégica de
la Tromboembolia venosa (TEV) contamos
con drogas que actuan sobre diferentes
blancos en las 3 fases de la coagulacion:
iniciacion, propagacion y terminacion.

La fase de propagacion puede ser in-
hibida por drogas que bloquean el factor
[Xa (FIXa) o el factor Xa (FXa) o sus res-
pectivas coenzimas, factor VI (FVIII) y
factor V activado (FVa). El factor Xa estd
al principio de la via comun de coagula-
cion y forma el complejo protrombinasa
cuando se une al FVa, en presencia de cal-
o, sobre una membrana de fosfolipidos,
catalizando la canversion de protrombina
(factor I1) a trombina (Flla), el cual con-

Iniciacion _
@

vierte el fibrinogeno a fibrina. La inhibi-
cion del FXa, obstaculiza la generacion de
trombina (Flla). El factor Xa es el sitio pri-
mario de accion de la actividad amplifi-
cada de la serina proteasa, una molécula
dard origen a 1000 moléculas de trom-
bina. Otro blanco potencial es la trombina
Flla, el cual es el producto final de la ac-
fivacion de coagulacion, convierte al fibri-
ndgeno en fibrina y adtiva los factores V,
VII, XI, XIIl'y de los receptores activados
por la proteasa plaguetaria. Los agentes
cuyo blanco es la trombina, pueden pre-
venir la formacion de fibrina. Tanto el FXa
como el Flla pueden ser inhibidos indirec-
tamente o direcamente.’

@ ©

O ®

@

o ' Protrombina

o Factor activo
Transformacion

@
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Las siguientes drogas van a inhibir en
diferentes niveles la cascada de coagula-
cion y pueden ser empleadas en trombo-
profilaxis:

1. Heparinas no fraccionadas (HNF)

2. Heparinas de bajo peso molecular
(HBPM): enoxaparina, dalteparina,
nadroparina.

3. Antagonistas de vitamina K (AVK)

4. Anticoagulantes orales directos (AOD):

a. Inhibidores del factor II: dabigatran

b. Inhibidores del factor Xa: rivaroxaban,
apixaban, edoxaban

5. Antiplaquetarios: dcido acetil salicilico
(ASA).

1. Heparina no fraccionada: La

heparina es un mucopolisacdrido alta-

mente sulfatado. Su tamaiio moleculor va
de 3.000 a 30.000 kDa con una media
de 15.000 kDa. Poseee un pentasacdrido
de alta afinidad que solo estd presente en
un tercio de las moléculas y es el sitio
donde se va a unir a la antitrombina (AT),

esta unién promueve alteraciones en la

estructura de la antitrombina y provee lu-

gares para la union del factor Xa y de la

trombina. La unién de antitrombina a

trombina serd afectada por los cambios

en la estructura del sitio catalitico de la
antitrombina.
La heparina ejerce su efecto anticoa-
gulante por 3 mecanismos:
a) Union a la AT en el sitio del penta-
sacdrido y posterior catalizacion de la
inactivacion de la trombina y de los
factores lla, Xa, [Xa, Xla y Xlla. Este
es el principal mecanismo por el cual
ejerce su efecto anticongulante.

b) Se une al cofactor de heparina I
(CHII) y cataliza la inactivacion del
factor lla. Esto requiere altas concen-
traciones de heparina y es un efecto
independiente del pentasacdrido.

¢) Se une al factor IXa e inhibe la activa-
con del factor X, requiere muy altas
concentraciones de heparina y es in-

Mecanismos envueltos en la activacion de la AT por parte de la heparina®

H

H :heparina
AT:Antitrommbina
T: Trombina

Xa: Factor X activado
Ca: Calcio
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dependiente de la AT y del CH II. 2

Mecanismos envueltos en la ac-
tivacion de la AT por parte de la he-
parina.

Cuando se compara con placebo o con
tromboprofilaxis mecdnica, las HNF son
mas efectivas en la prevencion de ETEV,
pero al compararla con HBPM estas son
marginalmente superiores que la HNF.

La dosis que se usa para prevencion
es la de 5000 uds via subcutdnea dos o
tres veces al dia. En relacion a cudl dosis
usar, un metandlisis de 12 estudios mostro
una reduccion no significativa de eventos
tromboembélicos venosos con la dosis de
tres veces al dia en comparacion con la de
dos veces al dia, con un riesgo de san-
grado significafivamente mayor. *

Por otro lado, en un sequndo metand-
lisis, realizado por Wein L y colaboradores
en 2007, al compararse con placebo la
HNF tres veces al dia fue mas efectiva en
tromboprofilaxis que la dosis de dos veces
al dia y finalmente un tercer metandlisis,
no encontro diferencias entre ambas dosis
en efedtividad o en sagrado mayor. °

La Heparina es econdmica y su dosis
no necesita ser ajustada en el caso de in-
suficiencia renal. Entre sus desventajas fi-
gura la trombicitopenia inducida por
heparina (TIH), que se produce por anti-
cuerpos dependientes de la heparina de la
subdase IgG, que al unirse al receptor Fc
sobre la superficie plaquetaria, lo adtiva.
Las plaquetas adtivadas son removidas de
la circulacion y origina trombocitopenia.

Manual ,
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Se debe monitorizar el contaje plaquetario
durante el uso de la HNF 2. Tiene indico-
cion en la prevencion de TEV en pacientes
con patologia médica y con patologia qui-
rorgica.

2. Heparinas de bajo peso
molecular: Se derivan de la depolimeri-
zacion quimica o enzimdtica de la HNF. Su
peso molecular va de 2000 a 9000 kDa.
Las HBPM difieren en el método de depo-
limerizacion, sus propiedades farmacodi-
néticas, el perfil de anticoagulacion y el
régimen de dosis recomendada, no son in-
tercambiables unidad por unidad. Tienen
una adtividad inhibitoria reducida contra
la trombina relativa al factor Xa. Cada
HBPM tiene una cantidad diferente de ac-
tividad enddgena anti xa y anti lla. 2

Las HBPM tienen una alta biodisponi-
bilidad después de la inyeccion subcutd-
nea, una vida media mas larga que la HNF
y mucho menos variacion interindividual
en la respuesta anticoagulante ante una
dosis dada, esta respuesta a una dosis fija
correlaciona con el peso del paciente.
Pueden ser administradas una o dos veces
al dia, sin necesidad de monitoreo.® Solo
es necesario ajustar la dosis en caso de
embarazo, obesidad morbida o falla renal
ya que se eliminan por esta via. La acu-
mulacion después de maltiples dosis pro-
filacticas de enoxaparina, es rara pero
ocurre, en pacientes con depuracion de
creatinina menor o igual a 30, el adara-
miento anti Xa se redujo en un 39% y la
exposicion a la droga fue 35% mayor que -
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en aquellos con depuracion de creatinina
mayor de 30 ml/min. La data con otras
HBPM es limitada. A pesar de eso no se ha
visto aumento de sangrado a estas dosis.
Existe un estudio con dalteparina donde
fue administrada subcutaneamente a dosis
de 5000 vi/dia en pacientes con depura-
cion estimada menor de 30 mL/min, no
hubo acumulacion de droga o aumento del
riesgo de sangrado. Para enoxaparina se
recomienda en pacientes con dep de cre-
atinina menor de 30, una dosis de 30
mg/dia. Las HBPM tienen una incidencia
de TIH, tres veces menor que la de la HNF,
ya que la union a PF4 es reducida pero
igual pueden formar complejos con PF4
que se pueden unir a los anticuerpos TIH
y hay readtividad cruzada. El riesgo de os-
teoporosis es menor. 2

Estas drogas tienen extensa evidencia
en tromboprofilaxis de pacientes que han
ido a cirugia general abdémino tordcica,
reemplazo de cadera o rodilla, fractura de
cadera, dirugia oncoldgica, en frauma del
cordn espinal, neurocirugia, en pacientes
con ictus, y con ofra patologia médica. El
momento 6ptimo para comenzar la from-
boprofilaxis con HBPM estd entre 2 horas
previas a la cirugia y 6 a 8 horas del post
operatorio. La administracion previa a lo
drugia se asocia con aumento del san-
grado. En poblaciones con patologia mé-
dica, un metandlisis que excluyd pacientes
de alto riesgo para ETEV, encontrd que al
comparar contra placebo HNF y HBPM
ambas se asociaban con un menor riesgo

de TVP y de EP sinfomdtica y fatal, sin
efecto sobre mortalidad o trombocitope-
nia. Se reportd aumento de hemorragia
mayor con el uso de heparina y compa-
rada a HNF la HBPM se asocid con menor
riesgo de TVP y menor sangrado mayor.’
Un metandlisis que comparé la efectividad
y seguridad de Enoxaparina, dalteparing,
nadroparina y certoparina en la preven-
cion de ETEV en pacientes con patologia
médica encontrd que estas drogas son si-
milares en eficacia para prevenir mortali-
dod y eTEV y en riesgo de sangrado mayor
o menor. Enoxaparina, nadroparina y cer-
toparina son similares en prevencion de
EP y de TVPE. En poblaciones de alto
riesgo, pacientes con ictus, al compararse
con HNF la HBPM fue asociada con mayor
reduccion de TEV y en aquellos critica-
mente enfermos, la dalteparina (estudio
PROTECT), se compard con HNF y se asocio
con mayor reduccion de EP pero no tuvo
mejor efecto sobre TVP, sangrado, morta-
lidad o costo’.

Dosis recomendada:

Enoxaparina: 40 mg VSC od. En diru-
gia de reemplazo de cadera o rodilla, en
Norte América se usa la dosis de 30 mg
vsc hi.d.

Dalteparina: 5000 unidades VSC od.

Tinzaparina: 4500 antiXa VSC od

Nadroparin: 3800 uds antiXa od

La enoxaparina es de eleccion para
tromboprofilaxis tanto en pacientes con
patologia médica, quirdrgica y en mujeres
embarazadas. '
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3.  Fondaparinux: Es un pentasacd-
rido cuya estructura es modelada de la se-
cuencia del pentasacdrido en la heparina,
el cual se une a la antitrombina Il y es
modificado para tener mayor afinidad.
Una vez unido a la antitrombina Il sufre
un cambio en su conformacion y se une al
factor Xa, y de esa manera inhibe la cas-
cada de coagulacion y la generacion de
trombina. Es un inhibidor indirecto del fac-
tor Xa. Su peso molecular es de 1.728
kDa, su vida media es de 17 horas. La eli-
minacion es por via renal y estd contrain-
dicado en Dep de creatinina menor de 30
mL/min.

Una revision Cochrane que evalud los
efectos de los pentasacdridos vs otros mé-
todos en tromboprofilaxis en 25 estudios,
en un total de 21.004 participantes, en-
contr6 que hay evidencia de moderada a
alta calidad que muestra que fondapari-
nux es efedtivo en la prevencion a corto
plazo de TEV al compararse con placebo.
Reduce TEV, TVP y EP fotal y TEV sintomd-
fica sin mostrar reduccion en muertes al
compararse con placebo. Evidencia de haja
a moderada calidad, muestra que fonda-
parinux es mas efedivo para prevencion
a corto plazo de TEV cuando se compara
con HBPM y puede reducir TEV total asi
como TVP sin demostrar reduccion en
muertes. Pero al mismo tiempo aumenta
el sangrado mayor al compararse con
placebo y con HBPM. Existe un estudio que
lo compar6 con AVK, a un INR entre 2 y
2,5y a dosis de 2,5 mg/dia para preven-

cion de TEV en pacientes que iban a drugia
de reemplazo de cadera y rodilla, este es-
tudio fue pequeiio y los puntos finales de
eficacia y sequridad fueron raros. Un es-
tudio compar fondaparinux y edoxaban
y uno pequefio con fromboprofilaxis me-
cdnica, pero esta evidencia fue insuficiente
para permitir cualquier conclusion. Por
ende, cuando se elige fondaparinux para
profilaxis es importante prestar atencion
ol riesgo de sangrado y de trombosis. La
gran mayoria de los datos se obtuvieron
de pacientes que iban a cirugia ortopédica,
reemplazo de cadera: PENTATHLON: fon-
daparinux 2,5 mg/dia, comenzado 8
horas después de la irugia vs, enoxapa-
rina 30 mgs vsc b.i.d, comenzando 12 a
24 horas post cirugia. EPHESUS: fondapa-
rinux vs 40 mgs de enoxaparina od, co-
menzando 12 horas antes de la drugia y
sequido 12 a 24 horas post drugia de
fractura de cadera y reemplazo de rodilla.
La data en pacientes con patologia médica
y drugia abdominal existe pero es mas es-
casa (estudios ARTEMIS, APOLLO: fonda-
parinux comenzando 6 horas post cirugia
vs compresion neumdfica intermitente, PE-
GASUS: fondaparinux 2.5 mg vs daltepa-
rina 2500 uds vsc 2 horas antes de la
drugia y 12 horas después, seguido por
5000 uds dia por 5 a 9 dias). "

La dosis recomendada para trombo-
profilaxis es la de 2.5 mg via subcutdnea
una vez al dia. Puede ser usado en trom-
boprofilaxis en pacientes con patologia

médica, pacientes que van a reemplazo °
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de cadera, rodilla, que han sufrido frac-
tura de cadera y que van a dirugia general
abdominal.

4. Antagonistas de la vitamina K
(Warfarina o Acenocumarol): Son
derivados sintéticos de los 4- hidroxicuma-
rinicos que inhiben la enzima hepdtica vi-
tamina K epoxido reductasa, la cual
requiere vitamina K para la carboxilacion
post franslacional de los factores de coo-
gulacion 11, VI, IX'y X, asi como de la pro-
teinas inhibidoras de la coagulacion Cy .
Como resultado, los factores parcialmente
carboxilados o decarboxilados son produ-
cidos en el higado con actividad bioldgica
reducida y reemplazan los factores nor-
males de coagulacion después de que son
eliminados del plasma. Todo esto se tra-
duce en una reduccion del potencial para
la generacion de trombina. !

En el caso de pacientes con patologia
médica iniciar warfarina i estos no estdn
previamente anticoagulados no es apro-
piado para prevencion de TEV inmediata

Muy efectiva
Oral
Buena absorcion

Bien documentada

Efecto reversible

Barata Impredecible

0 a corto plazo dado que el efecto antico-
agulante es retardado y no ocurre hasta
36 a 72 horas posterior a su administra-
cion. Ademds los pacientes hospitalizados
tienen habitualmente comorhilidades que
interfieren con la prediccion del efecto an-
ticoagulante.' En el caso de los pacientes
quirdrgicos se puede comenzar el antago-
nista de la vitamina K previo a la dirugia,
al momento o en el postoperatorio para
prevenir TEV, estas dos ultimas modalida-
des pueden no prevenir la formacion de
pequefios frombos venosos ya que el
efecto antocoagulante no se alcanza sino
hasta el 3er o 4to dia. A pesar de esto
warfarina es efectiva en prevenir la ex-
tension del trombo si este estd presente.
En USA se emplea como tromboprofilaxis
en cirugia ortopédica. Se ha comparado
en estudios con HBPM, aspirina y con com-
presion neumdtica infermitente y ha mos-
trado ser superior con tendencia al
aumento del sangrado. Profilaxis con AVK
por 10 a 14 dias, resulté en 18 menos

Ventajas y desventajas de la Warfarina '?

Alta union a albimina
Metabolismo hepdtico CYP2(9
+100 drogas interactian con ella

Muchos alimentos y productos vegetales pueden alterar
su efecto anticoagulante

Polimorfismos genéticos que pueden alterar la respuesta

Inicio de accion retardado
Requiere monitoreo
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eventos de TEV y siete mas de sangrado
mayor por 1000. '3

La indicacion es entonces para trom-
boprofilaxis en cirugia ortopédica mayor
conunINRen1.5™
5. Aspirina en tromboprofilaxis:
El papel del dcido acetilsalicilico (ASA) en
la tromboprofilaxis adn no estd bien es-
tablecido, en el 2008 los guias del ACCP
asi como las guias NICE se pronunciaron
en contra del uso de ASA para prevencion
de TEV'>. En cambio en el 2012 las mismas
guias del ACCP recomiendan ASA como
una alternativa favorable a otros antico-
agulantes en pacientes que van a artro-
plastia total de cadera y total de rodilla.
El uso de ASA en tromboprofilaxis es
atractivo por su bajo costo, administracion
oral y no requerimiento de monitoreo de
laboratorio. '

ASA actua inhibiendo de manera irre-
versible la ciclooxigenesa a través de la
acefilacion del aminodcido serina con una
afinidad 170 veces mayor por (0X-1
sobre (0X-2. Esto bloquea la produccion
de la prostaglandina H2 y la activacion
plaquetaria dependiente del TXA2. La in-
hibicion de COX-1, produce el efecto anti-
tromhbético de las bajas dosis de ASA. A
mayores dosis, ASA también inhibe la sin-
tesis de prostacidina (PGI-2), mediada por
la COX-2 que impide la agregacién pla-
quetaria e induce vasodilatacion.

La evidencia del papel de ASA en pre-
vencion de TEV, ha estado rodeada de in-
cerfidumbre. Hay un viejo metandlisis de

1994 que mostro que ASA es superior a
placebo en prevencion de TEV, lo mismo
hizo el estudio PEP que empled dosis de
160 mg de ASA, hay que seqialar que a
estos estudios se les atribuyeron algunas
fallas metodoldgicas y en ellos se observo
aumento del sangrado mayor con ASA. Al
considerar ASA vs otros anticoagulantes,
en 778 pacientes sometidos a reemplazo
de cadera, mas recientemente, fue com-
parada a dalteparina en tromboprofilaxis
extendida, después de haber recibido 10
dias de dalteparina previo a la aleatoriza-
cion. En este caso aspirina mostrd ser no
inferior a dalteparina en prevencion de
TEV. Tres estudios en cirugia ortopédica su-
gieren que ASA es tan efectiva como las
HBPM . Las guias del ACCP de 2012 con-
sideraron a aspirina entre los agentes a
utilizar en cirugia de reemplazo de ca-
dera, rodilla o de fractura de cadera. A
pesar de esto no es el agente preferido ya
que hay otras opciones que hasta ahora
han demostrado ser mas efectivas. Son
necesarios estudios con mayor poder para
justificar el uso de ASA en tromboprofila-
xis extendida en cirugia ortopédica y on-
cologica. En pacientes con patologia
médica al ser comparada con HBPM los es-
tudios han mostrado que no hay beneficio
significativo o que es inferior, por lo que
no se recomienda su uso en estos pacien-
tes. 16

6. Anticoagulantes orales direc-
tos: A diferencia de las HNE HBPM y los

AVK que inhiben molfiples factores, estos -
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farmacos tienen como blanco un factor es-
pecifico en la cascada de coagulacion. Do-
bigatran actéa como inhibidor directo de
la trombina (Factor lla), y rivaroxaban,
apixaban y edoxaban inhiben en forma
directa al factor Xa. La heparina no frac-
cionada, las de bajo peso molecular y los
pentasacdridos requieren un cofactor plas-
mdfico, la anfitrombina, para ejercer su
efecto antitrombético. Los inhibidores di-
rectos, tanto de trombina como del Factor
Xa, son moléculas pequeias, no péptidicas
que se disefiaron para bloquear el sitio ca-
talitico activo de esas enzimas sin requerir
cofactores e independientemente que
estos factores estén libres o unidos al
trombo. 2

Los AOD estdn ahora incluidos en las
guias de prdctica dinica para su uso en
tromboprofilaxis después de cirugia orto-
pédica (reemplazo de cadera y rodilla) de
instituciones cientificas como: el ACCP
AAQS, NICE, SIGN y el NHMRC.

Estos fdrmacos fienen como ventajas
sobre las HBPM, la administracion oral y
el no producir trombocitopenia Inducida
por heparina, y sobre los AVK el no reque-
rir monitoreo de laboratorio, asi como un
inicio de accion rdpido, menos interaccio-
nes con drogas, no interferencia de la
dieta y una vida media corta. Entre sus
desventajas estd la excrecion via rendl,
que hace que estén contraindicados si la
depuracion de creafinina es < 30mL/min
y su alto precio. Estdn contraindicados en
el embarazo y no se recomienda su uso
durante la lactancia.

Dabigatran: Es un inhibidor de la
trombina que es administrado como una
prodroga con 6% de biodisponibilidad que
es convertida al agente activo, dabigatran.
Adta inhibiendo directamente la trombina
y evita la conversién de fibrinégeno a fi-
brina, también inhibe la activacion de las
plaguetas por la frombina y la activacion
de los factores V, VIl y IX por parte de la

Propiedades quimicas y farmacolégicas de los

anticoagulantes orales directos

Molécula blanco ~ Xa lla Xa Xa
Dosis 10mgx1  220mgx1 25mgx2 30mgx]l
IradosisenPO  6-10h 1-4h 12-24 h 6-24 h
Biodisponibilidad ~ 80% 6% 50% 60%
Vida  (h) 9-13 12-14 8-15 9-11
Excrecion renal ~ 35% * 80% 25% 35%

. Inhibidores e Inhibidores e  Inhibidores e  Inhibidores e
H:?J gsmones de inductores  inductores  inductores  inductores

(YP3Ad, Pgp  P-gp

(YP3Ad, Pgp  P-gp

* (Updated EHRA practical guide for use of the non-VKA oral anticoagulant Europace Advance Access published August 31, 2015)
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trombina. Su eficacia y seguridad se ha
estudiado en cirugia de reemplazo de ca-
dera y de rodilla en los estudios RENO-
VATE, RENOVATE 2, REMODEL vy
REMOBALIZE, estos estudios mostraron
que dabigatran a la dosis de 220 mg/dia
tuvo una eficacia similar a 40 mg de eno-
xaparina en prevencion de TEV pero no
cuando se compard a la dosis de 30 mg
b.i.d que es usada como prevencién en
Norte América. La incidencia de sangrado
fue igual en ambos grupos. Se han reali-
zado estudios en la vida real el mds largo
ha induido 5292 pacientes y confirma la
eficacia en prevencion, otros muestran
mayor incidencia de TEV. Algunos estudios
han mostrado que puede llevar a mayor
incidencia de dehiscencia de la herida, ha-
llazgo que no ha sido consistente en otros
estudios.

La dosis recomendada para profilaxis
es la de 220 mg/dia comenzando 1-4
horas posterior a la drugia con 110 mg.
En pacientes con depuracion de creatinina
<50mL/min se recomienda la dosis de 150
mg comenzando con 75 mg el dia de la di-
rugia. Estd contraindicado en pacientes con
depuracion de creatinina <30mL/min '8

Rivaroxaban: Es un inhibidor directo
del factor Xa. El uso de rivaroxaban en d-
rugia ortopédica, se apoya en 4 estudios
fase 3 del programa RECORD y mds re-
cientemente en el estudio XAMOS. En
estos estudios, se compard la eficacia y se-
guridad de rivaroxaban, comparado con
enoxaparina, en la prevencion de TEV. Los

estudios RECORD 1y 2 incluyeron pacien-
tes sometidos a reemplazo total de cadera
y RECORD 3 y 4 pacientes sometidos a re-
emplazo total de rodill. En estos 4 estu-
dios y en alguno de los metaandlisis
posteriores, se demostrd la superioridad
de rivaroxaban al compararse a enoxa-
parina. En relacion a sangrado, este fue
mayor aunque no estadisticamente signi-
ficativo, en el grupo que recibio rivaroxa-
ban'®. El registro ORTHO-TEP, evalud en
forma retrospectiva a 5.061 pacientes a
quienes se les practico reemplazo de ro-
dilla o cadera en un centro, comparando
HBPM vs rivaroxaban, y conduyé que la
tromboprofilaxis con rivaroxaban es mds
efectiva que la HBPM sin aumentar el
riesgo de sangrado, en una poblacién de
pacientes no seleccionados'. Por otra
parte, el estudio de vida real XAMOS, in-
duy6 17.701 pacientes de 252 centros y
37 paises, mostré que rivaroxaban es
efectivo y tan seguro o mds que la eno-
xaparina®. En Canadd, otro estudio pros-
pectivo, observacional, sin infervencion,
fase IV, con seguimiento a 3 meses. que
incluy6 3914 pacientes a quienes se les
practicé artroplastia total y se les adminis-
trd Rivaroxaban 10 mgs/dia por 15 dias
mostr6 una incidencia de TEV sintomdtico
alos 3 meses de 0,5%, de EP de 0,7% con
una tasa de sangrado mayor mientras es-
taban en tromboprofilaxis de 0,1%.”

Por el contrario, en el estudio MAGE-
LLAN, el cual se realizé en pacientes con

patologia médica, el beneficio dinico neto -
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se indind al no uso de rivaroxaban en lo
prevencion de TEV en esta poblacion. El
estudio MARINER actualmente en proceso,
reevaluard el papel de rivaroxaban en la
prevencion de TEV en pacientes con pato-
logia médica.

Hasta el momento rivaroxaban a dosis
de 10 mg/dia, tiene indicacion en la pre-
vencion de TEV en pacientes sometidos a
drugia ortopédica RTC y RTR, se adminis-
tra 6-10 horas posteriores a la dirugia, una
vez que se haya alcanzado la hemostasia.
Su uso no ha sido estudiado en pacientes
con Dep de creatinina <30mL/ min. Estd
contraindicado en pacientes con insuficien-
cia hepdtica de moderada a severa'.

Apixaban: es un inhibidor del factor
Xa. Tiene la menor excrecion renal de
todos los AOD. Su uso en prevencion de
TEV se base en 3 estudios ADVANCE 1-2 Y
3 y en metaandlisis, realizados en dirugia
de RTCy RTR. En estos estudios se demos-
rd la eficiencia y seguridad de apixaban
en fromboprofilaxis. Cuando se comparé
la dosis europea de profilaxis de enoxa-
parina de 40 mgs dia, esta fue menos
efedtiva que apixaban, esto no sucedio con
la dosis norte americana de 30 mgs vsc de
enoxaparina dos veces al dia. En un me-
taandlisis apixaban parece ser mds efec-
tivo en la prevencion de TVPy no en la de
EP. Villa y colaboradores basados en ese
metaandlisis tienen preocupaciones sobre
la eficacia de apixaban en la prevencin

38 defP
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En los pacientes con patologia médica

el estudio ADOPT mostr que apixaban
fue no inferior a enoxaparina en preven-
cion de TEV (RR de 0,87:1(95% 0,62-
1,23;p=0,44), pero en sangrado mayor
fue mayor en forma significativa en el
grupo de apixaban que en el de enoxapa-
rina (RR de 0,81:1(95%b0,65-1;
P<0,001)

Apixaban estd indicado en la preven-
cion de TEV en cirugia ortopédica RTC y
RTR a la dosis de 2,5 mg cada 12 horas,
comenzando 12-24h posteriores a la di-
rugia.

Edoxaban: Es el mds nuevo de los
AOD, es un inhibidor del factor Xa. Tres
estudios fase 3, con menor nimero de in-
dividuos incluidos que en los estudios de
los ofros AOD, evaluaron su uso después
de cirugia de RTC, RTR y fractura de co-
dera, en ellos edoxaban resultd ser mds
efectivo que enoxaparina en la prevencion
de TEV. La incidencia de sangrado fue
menor en el estudio en pacientes con frac-
tura de cadera y en el RTC pero no en el
de RTR, pero la seguridad fue estadistica-
mente similar a la de enoxaparina. La du-
racion fotal de la romboprofilaxis fue mds
corta, estos estudios se realizaron en po-
blacion asidfica, principalmente japonesa,
lo que sugiere que harian falta mds estu-
dios en poblacion occidental. Estd apro-
bado para su uso en Japdn y ofros paises
asidticos para prevencion de TEV después
de cirugia ortopédica mayor a dosis de 30
mg/dia comenzando 6-24 horas después
de la drugia. 1®
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4.- Recomendaciones de prevencion en poblaciones especiales

4.1 Unidad de Cvidados Coronarios.
Unidad de Cuidados Intensivos

_ Médico Internista y Cardidlogo

Debemos tener presente que los pa-
dentes que ingresan a estas Unidades son
pacientes con alto riesgo de Trombosis Ar-
terial (TrA) y Tromboembolia venosa (TEV)
y en consecuencia tienen altas tasas de
morbimortalidad por ictus cardioembélico,
Ttromboembolia periférica y muerte sibita
(MS). Asi mismo es frecuente la presendia
de arritmias como fibrilacion auricular po-
roxistica (fa) que también aumenta el
riesgo de frombosis en pacientes con car-
diopatias como Insuficiencia Cardiaca con
fraccion de eyecdon redudida (ICrFE).1 Los
fenomenos trombéticos se explican por la
triada de Virchow: enlentecimiento de flujo
sanguineo, anormalidades en endotelio y
alteracion de componentes de la sangre. '

En la profilaxis de trombosis en
pacientes con frastornos del ritmo como
fa, debe considerarse siempre el cdlculo
del riesgo de cada paciente antes de ini-
ciar el tratamiento con anficoagulantes,
bien sea antagonistas de vitamina K o los
anticoagulantes orales directos (AOD). La
Escala de CHA2DS2VASC?, por ejemplo
evalva el riesgo de Ictus en pacientes con
fibrilacion auricular, basado en puntaje
de acverdo a la presencia en el paciente

de:
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(: insuficiencia cardiaca 1 punto
H: hipertension arterial 1 punto
A: edad mayor de 75 afios 2 puntos
D: diabetes 1 punto
S:ictus 2 puntos
V: enfermedad vascular 1 punto

(antecedentes de infarto del miocardio

IM, placa aortica, enfermedad arterial

periférica)

A: edad (entre 65y 750) 1 punto

Sc: sexo femenino 1 punto

También debe considerarse el riesgo

de sangrado del paciente ol iniciar los an-
ticoagulantes con escalas de riesgo como
HAS-BLED3:

H: hipertension arterial 1 punto
A: funcion renal y hepdtica 1 punto
/cada una

(didlisis, transplante renal, creatining
>2,3 0 elevacion de bilirubina 2 veces
normal o transaminasas 3 veces normal)

S:ictus 1 punto
B: sangrado 1 punto
L: INR ldbil 1 punto
E:edod 650. 1 punto
D: drogas o alcohol 1 punto
/cada una
(uso concomitante de antiplaquetarios
0 AINES, abuso de alcohol)
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Se han publicado estudios sobre el uso
de antitrombéticos en pacientes con insu-
ficencia cardiaca (IC) en ritmo sinusal. EI
estudio WATCH4, que induy 1567 pacien-
tes con tres brazos de tratamiento: aspi-
rina 162mg/dia, dopidogrel 75mg/dia o
warfarina hasta alcanzar INR entre 2,5y
3. Los resultados no mostraron diferen-
cias en reduccion de muerte por cualquier
causa, IM no fatal o ictus no fatal. Otro es-
tudio aleatorizado WARCEFS5, compard as-
pirina 325mg/dia con warfarina titulada
hasta alcanzar INR de 2,75, en una mues-
tra de 2305 pacientes con el objetivo pri-
mario de: fiempo para un primer evento
de ictus isquémico, hemorragia intracere-
bral o muerte por cualquier causa. No se
demostr diferencias entre aspirina o war-
farina para este punto final primario.

Los AOD han demostrado ser al menos
equivalentes en eficacia y sequridad a sus
comparadores enoxaparina y warfarina
en prevencion y tratamiento de TEV, pre-
vencion de ictus y embolismo sistémico en
pacientes con fa no valvular y prevencion
secundaria en sindrome coronario agudo,
demostrando ademds menor sangrado in-
tracraneal significativo comparados a war-
farina. ¢7

En pacientes con IC debe considerarse
anticoagulacion, cuando se haya demos-
trado presencia de trombo intracavitario,
ataque isquémico transitorio, IC derecha
con hipertension pulmonar, reposo en

42 cama prolongado, presencia de arritmia

S fipo FA.

Aneurisma en ventriculo izquierdo: es
un factor de riesgo para presencia de
trombo posterior a IM, asi como la apari-
cion de nuevo trombo mural. Estos han
sido reportados en un 50% de pacientes
que van a cirugia. Este riesgo de frombo
aumenta en los primeros 3 meses post IM,
mas aun si el paciente presenta disfuncion
ventricular y es mujer.®

Los Anticoagulantes orales directos
(ADO): en subgrupo de pacientes con in-
suficiencia cardiaca del estudio RE-LY
(RandomizedEvaluation of Long TermAn-
ficoagulationTherapy), dabigatran vs war-
farina, con una media de sequimiento de
2 aiios, el beneficio de dabigatran fue si-
milar en pacientes con o sin IC°. Rivaro-
xaban en el estudio ROCKET-AF, no fue
diferente a warfarina en eficacia o sequ-
ridad en pacientes con IC. Apixaban en el
estudio ARISTOTLE, fue superior a warfa-
rina en prevencion de ictus o embolismo
en pacientes con |C y fraccion de eyeccion
reducida. En estos tres estudios se demues-
tra superioridad de los AOD sobre warfa-
rina si los pacientes no estdn en IC pero
efectos similares a warfarina si los pacien-
tes estanen IC. °

Qué dicen las guias en relacion a an-
ficoagulacion en 1C con ritmo sinusal? '°

- Guias Europeas (2008): En frombo

infracavitario detectado por imdge-
nes o presencia de tromboembolia
sistemica. En 2012, no recomiendan
la anticoagulacion si el paciente estd
en ritmo sinusal.
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- Guias ACC/AHA (2009): Se justifica
la anticoagulacion en presencia de
ETEV previa, riesgo aumentado de
tromboembolia, miocardiopatia
dilatada o antecedente familiar
directo de tromboembolia.

- Guias HFSA (2010): Embolia pul-
monar o sistémica incluido ictus o
ataque isquémico fransitorio, mio-
cardiopatia sintomdtica o asintomd-
tica, IM anterior extenso, IM con
evidencia de trombo mural, miocar-
diopatia dilatada con FE 35%.

No se recomienda la combinacion de
antiagregantes plaquetarios y anticoagu-
lacion, a menos que haya presentado un
sindrome coronario agudo v otra enfer-
medad arterial que lo amerite, por el alto
riesgo de sangrado.’ Estd indicada la an-
ficoagulacion cuando haya tromboembolia
previa, frombo intracardiaco, ( derecha
con hipertensién pulmonar.'®
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heart failure and significant coronary artery disease following an exacerbation of heart failure: the
COMMANDER HF trial. European Journal of Heart Failure 2015; 17: 735-42.
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4.- Recomendaciones

4.2 Cirugia Cardiovascular

DDA LGTERGOrGROZPIESUH G (s

La incidencia de enfermedad trombo-
embélica venosa (ETEV) y el riesgo/bene-
fido de la tromboprofilaxis no se
encuentran claros en la drugia cardiovas-
cular, sin embargo, se ha considerado que
en drugia vascular son similares a las en-
contradas tras cirugia general (cirugios ab-
domino-pélvicas) o en cirugias oncoldgicas
por lo que las guias internacionales conti-
nian recomendando la tromboprofilaxis
para este fipo de pacientes.

A nivel mundial se estima que la ETEV
es la tercera causa de muerte de origen
cardiovascular después de la cardiopatia
isquémica y los eventos cerebrovasculares
tienen una prevalencia en pacientes hos-
pitalizados cercana al 1%. El riesgo de
ETEV en pacientes sometidos a cirugias sin
profilaxis varia de acuerdo a la bibliogra-
fia consultada, sin embargo se considera
que puede llegar a ser de hasta un 40%
y que aumenta 8 veces en pacientes hos-
pitalizados. Dicho riesgo se encuentra de-
terminado por una serie de factores
propios del paciente y por el tipo de diru-
gia a la cual serd sometido. Para estrati-
ficar el riesgo de ETEV existen diversos
scores, el mds utilizado en nuestro medio
es la escala de Caprini donde se clasifica

al paciente en 4 tipos, dependiendo del
puntaje obtenido y en base a esto se re-
alizan las recomendaciones de trombo-
profilaxis. Basado en los resultados de
diversos estudios recientes se cree que el
riesgo es moderado en las cirugias cardi-
acas en vista de los posibles factores que
lo incrementan como la edad, complico-
ciones postoperatorias, hospitalizacion o
postoperatorio prolongado y los procedi-
mientos en circulacion extracorpdrea.

Con respecto al riesgo de sangrado y
complicaciones hemorrdgicas mayores en
las cirugias vasculares, existen diversos es-
tudios internacionales donde se evidencia
un riesgo similar con las cirugias abdo-
mino-pélvicas cercano al 1% y por lo que
respecta a las drugias cardiacas, se ha es-
timado un riesgo aproximado al 5%, por
lo que se dasifica a la mayoria de estos
pacientes como de alto riesgo de sangrado
para profilaxis anticoagulante.

Las siguientes recomendaciones de
tromboprofilaxis se encuentran publica-
das desde febrero de 2012 en la 9™ edi-
cion de las Guias de Prevencion y Terapia
Antitrombética del American College of
Chest Physicians (ACCP) las cuales han

sido desde hace mds de 20 afos referen- -
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cia para muchos médicos en cuanto al
tratamiento y prevencion de la enferme-
dad tromboembdlica. En el presente
capitulo se mostrardn las recomendacio-
nes de prevencion de ETEV en pacientes
que serdn sometidos a cirugias no orto-
pédicas, especificamente a cirugia vascu-
lar y cardiaca.

RECOMENDACIONES
PARA CIRUGIA VASCULAR

* Para pacientes sometidos a cirugia
vascular con muy bajo riesgo para
ETEV (Caprini 0 ptos) se sugiere la
deambulacién precoz y frecuente.

* Para pacientes sometidos a cirugia
vascular con bajo riesgo para ETEV
(Caprini 1-2 ptos) se sugiere la profi-
laxis mecdnica (medias de compre-
sion graduada o compresion mecdnica
intermitente).

* Para pacientes sometidos a cirugia
vascular con moderado riesgo para
ETV (Caprini 3-4 ptos) con bajo riesgo
de sangrado mayor, se sugiere la pro-
filaxis farmacolégica (HBPM o HNF)
o profilaxis mecdnica preferiblemente
con compresion mecdnica intermi-
tente.

* Para pacientes sometidos a cirugia
vascular con moderado riesgo para
ETEV (Caprini 3-4 ptos) con alto riesgo
de sangrado mayor, se sugiere la pro-
filaxis mecdnica preferiblemente con
compresion mecdnica intermitente.

* Para pacientes sometidos a cirugia

Sociedad Venezolana de Medicina Interna

vascular con alto riesgo para ETEV
(Caprini 5 ptos) con bajo riesgo de
sangrado mayor, se sugiere la profi-
laxis farmacolégica (HBPM o HNF) y
preferiblemente agregarle a esta la
profilaxis mecdnica con medias de
compresion graduada o compresion
mecdnica intermitente.

Para pacientes sometidos a cirugia
vascular con alto riesgo para ETEV
(Caprini 5 ptos) con bajo riesgo de
sangrado mayor y contraindicacion en
el uso de HMPM o HNF, se sugiere la
profilaxis farmacolégica con bajas
dosis de aspirina, fondaparinux o pro-
filaxis mecdnica.

Para pacientes somefidos a cirugia
vascular con alto riesgo para ETEV
(Caprini 5 ptos) con alto riesgo de
sangrado mayor, se sugiere la profi-
laxis mecdnica preferiblemente con
compresion mecdnica intermitente y
agregar la profilaxis farmacoldgica l
disminuir el riesgo de sangrado.

RECOMENDACIONES
PARA CIRUGIA CARDIACA

Para pacientes sin complicaciones qui-
rirgicas se sugiere indicar profilaxis
farmacoldgica o mecdnica. Se prefiere
el uso de profilaxis mecdnica (medias
de compresion graduada o compre-
sion mecdnica intermitente) al uso de
profilaxis farmacoldgica.

* Para pacientes con hospitalizacion
prolongada por complicaciones no he-




morrdgicas se sugiere adicionar pro-
filaxis farmacolégica (HBPM o HNF)
a la profilaxis mecdnica. En los pa-
dentes sin complicaciones hemorrdgi-
cas a los que se indica profilaxis
farmacolégica se debe iniciar esta a
partir de las 24h del postoperatorio.

BIBLIOGRAFIA

Guia de recomendaciones para profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa en adultos en la
Argentina. Medicina (Buenos Aires) 2013; 73 (Supl. I1): 1-26
Gould MK, Garcia DA, Wren SM, et al. Prevention of VTE in nonorthopedic surgical patients: Antith-
rombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence
-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012; 141: 227-77
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4.- Recomendaciones

4.3 Enfermedad Cerebrovascular
_ Médico Internista

Los pacientes afectados por enferme-
dades neuroldgicas agudas o crénicas aso-
cadas con la inmovilizacion se encuentran
en mayor riesgo de ETEV. Este riesgo se ha
definido en los pacientes isquémicos, he-
morrdgico o con lesion de la médula espi-
nal, pero no estd tan establecida en otras
patologias, como los trastornos nerviosos
periféricos o degenerativos del sistema
nervioso central.

Enfermedad Cerebrovascular
Isquémica

La incidencia de trombosis venosa
profunda (TVP) en pacientes con Enfer-
medad cerebrovascular isquémica (ECVI)
es de aproximadamente 50% dentro de
las 2 semanas luego del evento, en au-
sencia de tromboprofilaxis. La TVP es una
de las complicaciones mds frecuentes en
pacientes con ECV. La TVP asinfomdtica
detectada en estudios imagenoldgicos
ocurre en aproximadamente el 50% de
los pacientes. La incidencia de TVP sinto-
mdtica en estos pacientes es de alrededor
del 5%, y la de embolia pulmonar (EP)
aproximadamente de 2% en ausencia de
tromboprofilaxis. Se ha estimado que al-
rededor de 5% de todas las muertes que
se producen poco después del ECY son
atribuibles a EP. La mayoria de las TVP

afectan al miembro con el déficit motor y
son asintomgticos. Aproximadamente dos
tercios de ellas son infrapatelares. El
riesgo de TVP se incrementa rdpidamente
a partir de las 48 horas del evento, con
un pico de incidenia entre el segundo y
el séptimo dia. Este se correlaciona con el
grado de déficit motor y es mayor en pa-
dientes afiosos, asi como en aquellos con
fibrilacién auricular. La predileccion por
el miembro pléjico probablemente se ex-
plica por una combinacion de la pérdida
de la bomba muscular del triceps sural y
traumatismos menores locales repetitivos.
Un tercio de las TVP son proximales, la
mayoria asintomdticas, con alto potencial
para causar una EP (los émbolos pulmo-
nares fatales suelen surgir de las TVP pro-
ximales). Estudios sugieren que la
mortalidad de esta entidad subclinica, sin
tratamiento, después del ECV es de un
15%, lo que es similar a la que se eviden-
tia en pacientes en postoperatorio. - La
EP es responsable de 13 a 25% de las
muertes prematuras después del ECV.
Aunque pueden producirse ya al tercer
dia, son raras en la primera semana y
frecuentes entre la sequnda y cuarta se-
manas, donde constituyen la principal
causa de muerte de estos pacientes. La
TVP también se observa en una propor-
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con significativa de pacientes durante la
fase de rehabilitacion del ictus, el riesgo
es mayor en aquellos con mds discapaci-
dad. En un estudio de 150 pacientes in-
gresados en una unidad de rehabilitacion
de ECV, en promedio 9 semanas después
de evento, los estudios de imagen reve-
laron una incidencia de TVP de 33%.

Tromboprofilaxis en ECV Isquémica
Recomendaciones
Métodos mecdnicos

* No deben utilizarse como la inica es-
trategia de profilaxis en los pacientes
con ECV isquémica (Clase I1).

* Se sugiere su uso como la nica estra-
tegia profildctica en pacientes con con-
traindicaciones para la profilaxis
farmacolégica (Clase 11).

* Se debe aplicar tan pronto como sea
posible, y mantenerse en tanto el pa-
ciente se encuentre postrado en cama

* El tipo mds adecuado de compresion
y la duracién dptima de la aplicacion
no estdn establecidos.

Métodos farmacoldgicos

* Se recomienda el uso rutinario de
dosis profilacticas de HBPM o HNF
para la prevencion de la ETEV en pa-
cientes con ECV isquémica (Clase 1).

* HBPM se prefiere en la HNF (Clase I1)
a todos los pacientes durante el pe-
riodo de hospitalizacion.

* H tratamiento debe ser iniciado dentro
de las primeras 48 horas del evento
agudo y debe continuar durante apro-
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ximadamente 14 dias (Clase Il) en po-
cientes con hajo riesgo de hemorragia
intracraneal. La duracion del trato-
miento debe ser evaluada en forma
individual de acuerdo con el grado de
inmovilizacién del paciente (HBPM
cuando exista paresia de miembros in-
feriores como consecuencia de la ECV
siempre que se asodie otro factor de
riesgo.

* No debe administrarse en pacientes
con evidencia de transformacion he-
morrdgica (Clase 1V).

* El uso de la profilaxis farmacolégica
no debe ser una contraindicacion para
la administracion concomitante de
dcido acefil salicilico (AAS) (Clase I1).

* La primera dosis debe posponerse en
presencia de una lesion isquémica ex-
tensa.

* Se recomienda el monitoreo del re-
cuento de plaquetas durante el trata-
miento profildctico, ya sea con
heparina no fraccionada o HBPM .

* AAS no se recomienda para la preven-
cion de la TVP y EP en los pacientes
con ECV (Clase 1).

* AAS no debe ser considera una alter-
nativa eficaz a la HNF o HBPM en pa-
cientes con contraindicaciones para la
anticoagulacion profildctica.

Recomendaciones GEHEI’GIES
ECV Isquémica
En los pacientes con un ECV de fipo
isquémico sugerimos:
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1.-Indicar profilaxis farmacoldgica con
HBPM, o de no ser posible con HNE ini-
ciando en las primeras 24 horas. En caso
de presentar una contraindicacion para la
profilaxis farmacolgica sugerimos profi-
laxis con (NI (1la B).

2.-  Entodos los pacientes hospitali-
zados la indicacion de recibir profilaxis de-
berd individualizarse, balanceando el
riesgo de ETEV ufilizando la Escala de
Padua (Tabla 1) con los factores de riesgo
de sangrado (Tabla 2)

3. Cuando se decide indicar profi-
laxis antitrombética sugerimos mante-
nerla hasta el alta institucional (2B).

Enfermedad Cerebrovascular
Hemorrdgica
Aunque la incidencia de ETEV en pa-

cientes con ECV hemorrdgico es menos
conocida que para los pacientes con ECY
isquémico, el riesgo parece ser potencial-
mente similar. La hemorragia intracrane-
ana (HIC) aumenta el riesgo de ETEV y
requiere una estrategia de profilaxis par-
ficular. El riesgo estimado a corto plazo es
de 1 a2% de TEP 4% de TVP sintomdticay
hasta 16% de TVP asintomdtica. Cerca del
70% de los pacientes que se presentan en
forma aguda por HIC presentan algin
grado de expansion del hematoma durante
las primeras 24 horas del inicio de los sin-
tomas. En los pacientes con HIC, un meta-
andlisis reciente que incluyé estudios
controlados que evaluaron la profilaxis far-
macoldgica contra la profilaxis mecdnica
demostrd una disminucion significativa del
riesgo de TEP a favor de la primera (RR,

Tabla 1 Escala de Padua

(dncer activo (metdstasis, quimioterapia o radioterapia en los 6 meses previo)

Antecedentes de ETEV
[nmovilidad durante 3 dias

V Leiden, mutacion de protrombina 6202104, sindrome antifosfolipidos)

Trauma o cirugia en los Glimos 30 dias
Insuficiencia cardiaca o respiratoria
[AM o ECV

Infeccion aguda o enfermedad reumdtica

Obesidad (IMC 30 g/m2)
Tratamiento hormonal actual
Paciente = 70 afios

3
3
3
Trombofilia conocida (defectos de la antitrombina Ill proteina Co S, factor 3
2
]
]
]
]
]

1

Los pacientes con menos de 4 puntos en dicha escala fienen bajo riesgo de ETV ! no requieren trombopro-
e

filaxis. Los pacientes con 4 puntos o mds fienen alfo riesgo y fienen indicacion

recibir fromboprofilaxis
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0.37; P=0.01) y una disminucién no sig-
nificafiva de lo mortalidad intrahospitalaria
(16.1% contra 20.9%; RR: 0.76; P = 0.07),
sin un incremento estadisticamente signi-
ficativo en el tamaiio del hematoma (8.0%
contra 4.0%; RR: 1.42; 95% I, 0.57-3.53;
P = 0.45). En un estudio reciente prospec-
tivo realizado en 988 pacientes con ECV
hemorrdgica, la inddencia de ETEV sinto-

mdtica en 90 dias de seguimiento fue de
7,2%, sintomdtica solo 2,9%. En un estudio
controlado aleatorio se evalud la eficacia
de la profilaxis mecdnica en estos pacien-
tes, el uso de compresion neumdtica infer-
mitente, combinada con el uso de medias
eldsticas, redujo la ETV en comparacion con
el uso de medias eldsticas solas. Hay pocos
estudios en que se halla evaluado la efico-

Tabla 2 Factores de Riesgo de Sangrado

Hemorragia activa (Cl)

Profilaxis mecdnica CNI o MCG

Trombocitopenia grave < 50.0003 (Cl) Evaluar profilaxis mecdnica

Coagulopatia grave (Cl)

Hemorragia intracraneal reciente
< 30 dias (C1)

Insuficiencia renal cronica (I Creat
< 30 ml/min

Peso < 45 Kg
Insuficiencia hepdtica (INR >1.5)

Hipertension Arterial no controlada
(TA diastolica > 120 mmHg o
Sistlica > 220 mmHg)

Hemorragia en los 3 meses previos
al ingreso

Anestesia / Analgesia Peridural
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Evaluar profilaxis mecdnica
Profilaxis mecdnica (NI o MCG

Reduccion dosis HBPM o Utilizar HNF o
métodos mecdnicos

Reduccion dosis de heparina

Evaluar profilaxis mecdnica (NI o M(G
Profilaxis mecdnica hasta controlar la
resion arterial y luego indicar profilaxis
Farmucolégicu

Evaluar profilaxis mecdnica (NI o MCG
(valorar riesgo beneficio de utilizar
anticoagulantes)

1.- Para insertar o remover catéteres se
debe suspender la HBPM 12 horas previas si
el paciente recibe dosis de profilaxis .

2.- Se puede reiniciar HBPM en dosis profi-
ldcticas 2 horas después de la extraccion del
catéter si la puncion no fue traumdtica

3.- Evitar anestesia peridural en pacientes
con fondaparinux

4.- Evitar el uso concomitante de AAINES
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da y sequridad de la heparina no fraccio-
nada para tromboprofilaxis. Hay un solo
estudio aleatorizado y controlado, pero el
tamaiio de la muestra es demasiado pe-
queiio para permitir conclusiones significa-
tivas. Aunque ninguno de los estudios
publicados han reportado un aumento en
la tasa de complicaciones hemorrdgicas, la
evidencia disponible es insuficiente para
apoyar con sequridad el uso de profilaxis
farmacoldgica. En pacientes con alto riesgo
de ETEV (TVP previa, cdncer conocido,
trombofilia, drugia o trauma reciente) el
uso de profilaxis farmacologica puede ser
considerado; debe ser iniciado una vez es-
tabilizado el paciente en un fiempo no
menor de 24 horas luego del evento.

Tromboprofilaxis en ECV

Hemorrdgica. Recomendaciones
Métodos Mecdnicos:

* La compresion neumdtica intermitente
(ademds de los medias eldsticas)
puede reducir el riesgo de trombosis
venosa profunda en pacientes con ECV
hemorrdgico, por lo que estd indicado
su uso. Se debe aplicar tan pronto
como sea posible y mantenerse mien-
tras el paciente este inmovilizado (In-
dicacion Clase I1).

Métodos Farmacoldgicos:

* Las HBPM probablemente pueden ser
usadas en dosis bajas de manera se-
gura en el plazo de 1 a 4 dias des-
pués del ECV hemorrdgico en

pacientes con alto riesgo de ETEV
(Indicacion Clase 1V).

Recomendaciones Generales
ECV Hemorragica
En los pacientes con HIC sugerimos:

.~ Indicar profilaxis con compresién neu-

mdtica intermitente (CNI), o de no ser
posible con Medias de compresion gra-
duada (MCG) hasta por lo menos 48 a
72 horas del cese del sangrado cerebral
y a partir de ese momento agregar
profilaxis farmacolégica con HBPM, o
de no ser posible con HNF (lla A).

- Evaluar relacion riesgo beneficio con

ofros factores de riesgo para ETEV en
pacientes con aumento de riesgo de
resangrado de acuerdo a la tasa de in-
cremento del famaiio del hematoma
durante las primeras 24 horas (lla ().
La presencia de hematoma lobar o la
evidencia de microsangrados multi-
ples secundarios a angiopatia ami-
loide en la resonancia magnética son
factores que aumentan el riesgo de
resangrado.

.- En los pacientes con hemorragia sub-

aracnoidea aneurismfica sugerimos
indicar profilaxis con CNI, o de no ser
posible con MCG hasta por lo menos
48 a 72 horas después de la resolu-
con de exclusion endovascular o qui-
rorgica  del  aneurisma vy
posteriormente agregar profilaxis far-
macoldgica con HBPM o de no ser po-
sible con HNF (lla C).
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Esquemas disponibles de profilaxis los pacientes obesos con un indice de

farmacolégica en los pacientes con enfer- masa corporal (IMC) de 35 o mayor
medad cerebrovascular (dosis, vias de ad- sugerimos ajustar la dosis por el peso,
ministracion e intervalos de aplicacion a 0.5 mg/kg/dia’”.7® (2C). Nadropa-
Tabla 3) & rina: la dosis debe ser ajustada al peso

1.- Enoxaparina 40 mg por dia’® (IB). En del paciente y es 3800 Ul (0.4 ml) en
es, dosis, intervalos de aplicacion y via de administracion

Enoxaparina 40 mg* SC IMC> 35Kg/m2
Nadroparina 03ml 24h  SC  Peso <70Kg
0.4 ml 24h  SC  Peso>70Kg

HEP Nadroparina 04ml 24h  SC  Peso<70Kg
0.6 ml 24h  SC  Peso>70Kg
Bemiparina 3.500U1  24h  SC
Heparina 10 so0pu1 120 SC
HNF .
Heparina No
Fraccionada 00000 8h  SC
Fondaparinux ~ 2.5mg  24h  SC
Anti X Dabigatrdn 20mg  24h  Oral
150mg*™*  24h  Oral
Rivaroxabdn 10 mg 24h  Oral
ACOD Oral
Apixaban 25mg  12h  Oral
Ajuste
AVK Acenocumarol 'l';ldﬁvéﬂlt’rael 24h  Oral
(Dicumarinicos) 9.3
Warfarina
ép;&%%ﬁig&me Aspirina) 1600mg  24h  Oral

* En pacientes con IMC > 35Kg/m2 la dosis se debe ajusta a 0.5 mg/kg/dia

** En pacientes mayores de 75 afios y/o con un clearence de creatinina entre 30 y 50 ml/min y/o
que estdn medicados con amiodarona

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; NAO: nuevos anficoagulantes 33
rales; INR: Indice Normalizado de la razén.
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pacientes de hasta 70 kg y debe au-
mentarse a 5700 (0.6 ml) en los de
mayor peso®' (lla B). Sin embargo, no
hay recomendacion del fabricante
para su indicacion como profilaxis en
pacientes dinicos

2.- Fondaparinux 2.5 mg/dia SC79(IB)
3.- HNF: 5000 UI cada 8 horas por via SC

(IB). También puede indicarse cada 12
horas (lla C). Si bien no hay estudios
comparativos directos entre ambas
dosis, la dosis menor seria menos
efectiva®.

4.- En relacion a los anticoagulantes orales

directos (ACOD) sugerimos no utilizar
rivaroxaban en pacientes hospitaliza-
dos por enfermedades clinicas (lla B).
El estudio MAGELLAN®2 demostro que

rivaroxaban fue no-inferior a enoxa-
parina para tromboprofilaxis a corto
plazo (10 dias) y superior al placebo
para la tromboprofilaxis prolongada
(35 dias), pero la tasa la tasa de he-
morragia fue superior a la de los pa-
cientes del grupo de enoxaparina.
Sugerimos no utilizar apixaban en la
tromboprofilaxis de pacientes hospitaliza-
dos con enfermedades dinicas (lla B). En
el estudio ADOPT® apixaban (adminis-

trado durante 30 dias) no fue superior a

la enoxaparina (6 a 14 dias) e incrementd

los eventos hemorrdgicos mayores.

5.- En los pacientes que presentan con-
traindicaciones para la profilaxis far-
macolgica recomendamos indicar
profilaxis mecdnica.
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4.- Recomendaciones

4.4 Cirugia General, Lesiones Térmicas y Cirugia Baridtrica
Gl Hariman Oieio W - Grion Geverl

Cirugia
Consideraciones Generales

El tipo de dirugia es el determinante
principal de riesgo de TVP. La mayoria de
los pacientes sometidos a crugia ambulo-
toria tienen muy bajo riesgo de ETEV
(0,04%) considerdndose que la deambulo-
don precoz, el poco tiempo hospitalizado
y el procedimiento en si son determinantes
en la incidencia de la ETEV.. Los factores
adicionales que afectan el riesgo de ETEV
en pacientes sometidos a cirugia general
incluyen.

1.- Factores de riesgo tradicionales
como cdncer, ETEV previa, obesi-
dad 6 movilidad limitada
Edad avanzada
Tipo de anestesia: El riesgo de TVP
es menor después de anestesia es-
pinal 6 epidural, que de anestesia
general.

Duracion de la drugia: El riesgo
de TVP aumenta si el tiempo de
drugia es mayor de 60 minutos
3)

Infecciones postoperatorias: Este
factor tiene multiples agentes cau-
sales, como lo son los estados pro-
inflamatorios, la canulacién de vias
y la permanencia hospitalizado,
como agentes determinantes 2

Aunque el riesgo de TVP postoperato-
ria es mayor dentro de la primera y se-
gunda semana después de la cirugia
general, los complicaciones de la ETEV in-
duida la EP. son més tardias.

En los pacientes quirdrgicos la mayoria
de la ETEV sintomdtica ocurre después del
egreso del hospital y el riesgo continda
siendo elevado hasta al menos 2 meses
después de la cirugia, por lo que la trom-
hoprofilaxis no debe suspenderse precoz-
mente, mds adn, la ETEV es la causa mds
comin de readmision al hospital después
de reemplazo total de cadera.

Para evaluar el riesgo de ETEV en los
pacientes sometidos a cirugia se debe
tomar en cuenta la presencia de los facto-
res de riesgo personales, el procedimiento
quirdrgico a realizar, el tipo de anestesia y
la duracién de la intervencion. En base a
esto se ha propuesto una dasificacion de
riesgo de ETEV en estos pacientes.

Muchos han sido los esquemas de cla-
sificacion del paciente quirirgico, sin em-
bargo, la dlasificacion mds sencilla y de
mas referencia publicada en los Gltimos
aiios es la propuesta por Geerst and Ber-
quist en las Guias del ACCP del 2008, por
lo préctico, de fdcil aplicacion, y con una
pequefia modificacion de la anterior Guia
de la ACCP del 2006, eliminando el item
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de muy alto riesgo, porque la conducta de
prevencion era la misma, simplificando
dicha calificacion.

Paciente con
Lesiones Térmicas

Este grupo de pacientes es conside-
rado de riesgo por factores tan importan-
tes como son la inmovilidad, el factor
inflamatorio, la necesidad de la insercion
de vias centrales, el desequilibrio hidro-
electrolitico y la concurrencia de la inha-
lacion como factor adicional. La incidencia
de ETEV en los pacientes quemados es dis-

cretamente mas baja en comparacion con
la mayor parte de poblaciones que per-
manecen en las unidades de cuidados in-
tensivos. Sin profilaxis serd del 3 al 5%
y de un 2% con profilaxis farmacoldgica.
Son limitados los estudios que evalian
la profildctica farmacolégica en estos
pacientes; las directrices de acverdo ge-
neral extrapolan datos de otras poblacio-
nes para recomendar la profildctica
rutinaria con heparina no fraccionada o
heparinas de bajo peso molecular a los
pacientes que tienen factores de riesgo
adicionales para ETEV.

Niveles de riesgo de ETEV en pacientes hospitalizados de acverdo a la patologia de base

Bajo Riesgo

10%

- CGirugia menor en pacientes con movilidad
- Paciente con patologia médica con total movilidad

Moderado Riesgo

- Girugia uroldgica 6 ginecoldgica abierta

10-40%

- Paciente con patologia médica en reposo (acostado)

Alto riesgo
- Artroplastia de cadera 6 rodilla

40-80%

- Trauma mayor, paciente quemado 6 con lesion medular
- Riesgo elevado de ETEV + alto riesgo de sangrado

Manual
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- Paciente <60aiios, sin factores de riesgo y cirugia simple

- Paciente <40aios, sin factores de riesgo y cirugia compleja
- Paciente entre 40-60afios, sin factores de riesgo y cirugia compleja

- Paciente entre 40-60 aiios, con factores de riesgo y cirugia simple.

- Paciente >60afios, sin factores de riesgo y cirugia simple

- Paciente entre 40-60 afios, con factores de riesgo, y cirugia compleja
- Paciente >60aiios y drugia compleja

- Paciente con trombofilia, céncer, historia de ETEV.
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Factores de riesgo de ETEV adicionales
en estos pacientes induyen la edad, la
obesidad morbida, extension de quema-
duras de exiremidades inferiores, el
trauma, la insercion de un catéter femoral
venoso y la inmovilidad prolongada. Como
dato adicional se ha planteado reciente-
mente el uso de heparina inhalada en los
pacientes que han sufrido inhalacion. Dos
estudios retrospediivos dlinicos con hepa-
rina nebulizada en pacientes con inhalo-
cion de humo al menos sugieren que el
tratamiento local de heparina pudiera
tener efectos beneficiosos en la recupera-
cion de las complicaciones pulmonares de
estos pacientes ¥

La The American Burn Association’s
National Burn Repository (NBR), ha cre-
ado una dasificacion de riesgo para en-
fermedad tromboembolica venosa en
estos pacientes dlasificindolos de acverdo
a la superficie corporal y la concurrencia
de inhalacion como factor importante:

Dos Puntos de Riesgo
Inhalacion
TBSA5—9%

(inco Puntos de riesgo | Seis Puntos de riesgo
TBSA 50 — 65 %

TBSA 20- 49 %

TBSA > 65 %
Total Score:
0-4 < 1%
5 2%
6 3%
7 3.5%
8 5%

4 puntos de riesgo
TBSA 10-19%

Un andlisis retrospectivo compard la
incidencia de ETEV sintomdtico en quema-
dos que recibieron enoxaparina o hepa-
rina no fraccionada. Trombosis venosa
profunda sintomdtica fue documentada en
5 pacientes (0.45 %) que recibieron He-
parina no fraccionada y ninguno en el
grupo enoxaparina (P=0.07). Sin em-
bargo, en ese estudio se evidencio que los
pacientes que reciben HNF tenian mds fac-
tores de riesgo de ETEV y principalmente
recibieron heparina 5000 unidades subcu-
tanea cada 12 horas, potencialmente in-
fluyendo los resultados ©

Dos estudios recientes evaluaron el
impacto de enoxaparina en quemados
para tromboprofilaxis. Los resultados su-
gieren que los pacientes con quemaduras
grandes y el hipermetabolismo asociado
puedan requerir dosis encima de 30 mg
cada 12 horas de enoxaparina para alcan-
zar un valor de antifactor Xa para la pro-
filaxis. Sin embargo, lo medicacion
especifica para HNF o para HBPM
no estd definida actualmente en
esta poblacion, y la correlacion
clinica entre los niveles de anti-
factor Xay el riesgo de trombosis
no ha sido establecido ¢

Pacientes en
Cirugia Baridtrica
La cirugia baridtrica es un
procedimiento muy comun en los
dltimos aios, teniendo en cuenta
que la obesidad se ha convertido
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en una epidemia a nivel mundial, es un
método para el tratamiento de la obesidad
y sus complicaciones con efectividad bien
establecida. La enfermedad tromboemhbé-
lica Venosa es una muy importante fuente
de morbilidad y mortalidad en estos pa-
cientes, debido al conocimiento y la serie-
dad de estas complicaciones los pacientes
baridtricos usualmente reciben algin mé-
todo de profilaxis, como compresién gra-
duada Intermitente, profilaxis farma-
colégica o ambas. Uno de los grandes
retos en la tromboprofilaxis en estos pa-
cientes en especial, constituye el saber
cudl es la dosis adecuada y el intervalo de
terapia farmacoldgica, habiendo muchas
controversias en si el indice de masa cor-
poral es directamente proporcional a la
dosis a administrar o i bien si es la com-
posicion corporal. Uno de los pardmetros
para saber cudl es la dosis adecuada po-
dria ser la determinacion de los niveles de
la actividad anti Xa 73, En el estudio ori-
ginal que data del 2011 en los pacientes
a los cuales se le administro 0,5 mgrs. por
Kgr peso de enoxaparina cada 12 horas
con un punto final de dosis terapéuticas
de niveles anti Xa de 0.2 a 0.5 U/ml. el
resultado de este estudio demostré que el
91% de los pacientes se encontraron en
rango terapéutico y el resto del 9% esta-
ban sobremedicados, con una incidencia
del 4.3 % de Trombosis Venosa profunda,
pero sin eventos hemorrdgicos . Otro
estudio realizado por Freeman and Cols,
en el cual comparaba fres diferentes dosis

de enoxaparina y valores de niveles de
Anti Xa en pacientes con obesidad ex-
trema, pudo demostrar que la dosis alta
de 0.5 mgr. por kilo por dia resultd mds
eficaz 10

Revisiones cuidadosas, revelan que el
paciente baridtrico deberia recibir dosis
mayor de farmacos que la poblacién ge-
neral, siendo la mayoria de los estudios
publicados con enoxaparina a dosis de 40
mgrs. cada 12 horas o bien esquema ufi-
lizado en Norte América en la cual se in-
dica 30 mgrs. cada 12 horas.

En relacion a los diferentes tipos de
heparinas de bajo peso molecular, como
nadroparina, finzaparina, parnaparing, no
hay suficiente evidencia cientifica publi-
cada en pacientes baridtricos.

En una publicacién realizada por Im-
berti et al con parnaparin encontraron
mayor incidencia de complicaciones hemo-
rrdgicas . Otros estudios mds antiguos
ufilizaron la nadroparin 5,700 cada 24h,
con iguales resultados que la enoxapa-
rina,y en otro brazo de ese estudio indi-
caron una dosis mds alta de nadroparin
9,500 ¢/24h pero con evidente compli-
cacion de sangrado mayor "2,

Otra opcion de prevencion podria ser
la heparina no fraccionada, demostrando
muchos estudios que no existe diferencia
significativa en la efedtividad entre estas
dos moléculas en la prevencion de la
trombosis venosa y el embolismo pulmo-
nar "3, sin embargo, las ventajas de las

heparinas de bajo peso molecular con res- -

_iiifermepap rromsoemsouca vewosa (.
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pecto a alta biodisponibilidad, mayor vida
media, mejor respuesta esperada antico-
agulante y menor riesgo a la trombosis in-
ducida por heparina hace que las HBPM
sean de mds fddl manejo.

Los anticoagulantes orales como war-
farina, otros antagonistas de la vitamina
K, inhibidores directos de la trombina o in-
hibidores del factor Xa, han sido evaluados
para la prevencién en cirugia ortopédica
pero no aun en cirugia general 4

Extension de la Profilaxis

El andlisis de la profilaxis farmacold-
gica extendida post-operatoria para la -
rugia baridtrica ha sido limitado,
resultados de Raftopoulos et al, el cual
compard dos grupos de pacientes post-ba-
ridtricos, el grupo A recibio tromboprofi-
laxis hasta el momento de su egreso y al
grupo B se le administrd tromboprofilaxis
por 10 dias después de su egreso encon-

trando que los casos de ETEV fueron mas
frecuentes en el grupo sin tromboprofio-
laxis ol egreso (A: 4.5% versus B: 0%, p
=0.006)". Considerando que esta ciru-
gia acarrea riesgos importantes debe re-
comendarse la profilaxis por 10 dias como
minimo y sabemos que se requiere de mds
estudios para la correcta dosificacion.

El uso de la medias de compresion
graduada ha demostrado reduccion de los
eventos de ETEV, hasta en un 60% 11¢!

Otros métodos han demostrado ser
dtiles en la prevencion de la ETV, las bom-
bas compresion graduada intermitente
durante el trans-operatorio han sido am-
pliamente recomendadas por las diferen-
tes publicaciones, cabe resaltar la
publicacion de la revista CHEST, en su ca-
pitulo; “ Prevention of VTE in Nonorthope-
dic Surgical Patients”, en la cual se le
asigna el grado de recomendacién 2-C a
todos los riesgos en cirugia abdominal 7,
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4.- Recomendaciones

4.4 Politraumatizado, Lesion Medular,
Neurodirugia, analgesia Neuroaxial

_ Médico Internista

PROFILAXIS EN
POLITRAUMATIZADOS

El politraumatismo es una de las prin-
dpales causas de hospitalizacion en el
mundo, con un riesgo elevado de trombo-
sis venosa profunda (TVP) y subsecuente-
mente embolia pulmonar (EP), que
incrementa la duracién de hospitalizacion
y los costos. La incidencia de TVP es de 6
a 20% y en algunas series hasta 58% sin
profilaxis y de 3,7 a 6% con profilaxis."

En muchos casos la TVP no es recono-
dda dinicamente hasta en el 75% de los
casos, conociendo ademas que la EP puede
estar presente en una tercera parte de los
pacientes que sobreviven a las primeras
24 horas posteriores al trauma.®

Los mecanismos para la formacion del
trombo en pacientes con TVP, son inde-
pendientes, siguiendo la triada de Vir-
chow, una de las principales causas es el
daiio endotelial directo por lesion de los
vasos sanguineos, hipoperfusion e inmo-
vilidad con estasis venoso subsecuente. Y
desde el punto de vista molecular muchos
factores estdn implicados en la génesis de
la TVP entre ellos se encuentran: la dis-
minucion de antitrombina I, disminucion
de los niveles de proteina Cy S, aumento
del factor fisular, interleucina-6 (IL-6), IL-

8, factor de necrosis tumoral alfa (FNT-
a); y en conjunfo promueven una res-
puesta inflamatoria  sistémica y
sucesivamente el estado de hipercoagu-
labilidad final.**

Existen multiples factores de riesgo di-
nicos en la generacion de TVP después de
un trauma, el traumatismo per se es un
factor de riesgo independiente, se han
propuesto diferentes escalas que enuncian
ofros factores. La herramienta mas usada
es la escala de evaluacion del perfil del
riesgo en el paciente con frauma (RAP
score) se combina: la condicion de base,
factores iatrogénicos, lesiones relaciona-
das con el fraumatismo y la edad; se le
asigna un puntaje a cada uno segin la se-
veridad, y se considera de alto riesgo una
puntuacion fotal mayor o igual a 5 puntos.
Ver cuadro 14

Opciones profildcticas en
pacientes con politraumatismos
Una vez conocidos los factores de ries-

gos ¥ la condicion del paciente, es per-
tinente pensar en las diferentes
modalidades terapéuticas para prevencion
de la TVP. Mdltiples estudios demuestran
la eficacia de la tromboprofilaxis en los
pacientes con trauma y establecen linea-
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Cuadro 1. Evaluacion del perfil del riesgo (RAP score)

Obesidad Torax  AIS>2
Neoplasias malignas (rineo  AIS> 2
Coagulacion anormal Abdomen AIS > 2
Antecedente de tromboembolia Fractura vertebral
Coma Glasgow score < 8 pts.
Fradtura severa en exiremidad inferior
Fractura pélvica
Lesion en medula espinal

LW NN

Linea venosa femoral 2 40y < 60 afios

Transfusion > 4 unidades 2 60y <75 aios

Procedimiento quirorgico > 2 horas 2 75 afios

Reparacion venosa mayor 3

IAS: escala de lesion abreviada.

mientos para el fratamiento. Aun asi han 1. Profilaxis mecdnica:
advertido la necesidad de mayor cantidad 1.1 Dispositivos de comprension neumd-
de estudios controlados por lo heterogé- fica secuencial (DCNs)
neo de la poblacion. Existe la controversia 1.2 Bombas neumdticas plantar A-V
por el método mas apropiado para la pro- 1.3 Medias de compresién graduadas
filaxis, pero la opcion farmacolégica re- (MCG).
presenta el pilar fundamental en la Al comparar el uso de profilaxis

prevencion. Sin embargo, una de los com-  mecdnica (parficularmente con los
plicaciones mds temida en el politrauma-  D(Ns y las bombas neumdticas plantar
tismo es el sangrado intracraneal; se debe ~ A-V) vs el no uso de profilaxis mecd-
tener en cuenta que la mayor recurrencia  nica, se demostrd disminucion de la
y expansion del hematoma intracerebral ~ aparicion de TVP aunque no con una
ocurre en el 65% de los pacientes en las evidencia fuerte. ¢

primeras 24 horas después del trauma- 2. Profilaxis farmacolégica:
tismo craneoencefdlico (TCE).2 2.1 Heparina no fraccionada (HNF)

Las modalidades disponibles actual- 2.2 Heparina de bajo peso molecu-
mente se dasifican en: profilaxis mecdnica, lar (HBPM)
profilaxis farmacolégica y modalidad de co- 2.3 Inhibidores del factor X adti- 63
locacion de filtro en vena cava inferior (VC). vado.' 5
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3. Modalidad de colocacion de
filtro en VCI.
1.1 Dispositivos de compresion

neumdtica secuencial:

Provee profeccion optima en
términos de tromboprofilaxis para TVP
siendo casi tan efectiva como HBPM.” Por
no estar asociado con sangrado, se consi-
dera un método de eleccion inmediato en
pacientes politraumatizados y en especial
con lesion directa en crineo y medula es-
pinal, puede ser utilizado en conjunto con
HBPM o solo, cuando la fromboprofilaxis
farmacoldgica estd contraindicada.®*

1.2 Bombas neumdticas plantar

A-V):

Estudios de prevalencia confir-
man la disminucion de TVP y consecutiva-
mente EP; adn cuando no es superior a la
terapia farmacoldgica, se puede obtener
un efecto sinérgico cuando se usa en com-
binacion con HBPM, por lo que estd prdc-
fica pudiera ser una estrategia de eleccion
en la prevencion de TVP en pacientes con
politraumatizados.*

1.3 Medias de compresion

graduadas (MCG):

Aun cuando hay una robusta
evidencia de que las MCG disminuyen el
riesgo de TVP en pacientes post quirdrgicos
y con patologia médica *3°, no ha sido re-
portado su uso reportado en pacientes po-
litraumatizados. Por lo tanto no deben ser
indicadas en este grupo.

Tomando en cuenta el amplio benefi-
do que pueden ofrecer las medidas me-

cdnicas profildcticas para TVP. también es
derfo que se deben tomar en considera-
cion las contraindicaciones y las conse-
cuencias de su mal uso.
Contraindicaciones de los dispositivos
de compresion gradual:”1%""
* Edema severo en miembros inferiores.
* Deformidad severa en miembros infe-
riores.
* Injerto reciente de piel 0 dermatitis.
* Enfermedad arterial periférica o pro-
cedimiento endovascular reciente que
involucre arteria femoral y/o proce-
dimiento endovasculor en miembro in-
ferior.
* Condicion inflamatoria de la piel y/o
necrosis en piel
«TVPy/o EP
* Insuficiencia cardiaca congestiva
* Pardlisis del nervio peroneo
* Neuropatia diabética o cualquier otra
neuropatia
* Alergia al material de fabricacion
Complicaciones:
* Pardlisis del nervio peroneo
* Necrosis de la piel
* Sindrome compartimental

2.1 La HNF:

No es efectiva en pacientes con
trauma. Ha sido demostrada su equivalen-
da a la no profilaxis en pacientes politrau-
matizados con alto riesgo.’

2.2. Las HBPM:

Han demostrado efectividad en
el EP en pacientes politraumatizados de
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alto riesgo. Son el método de eleccion
mds idéneo como opcion farmacoldgica
después de las 24 horas, donde no se de-
muestre lesion hemorrdgica o expansion
del sangrado intracreaneano a las 72
horas. Disminuyen la probabilidad de TVP
hasta en un 58%.23121314
* Tipos y dosis de HBPM:
2.2.1 Enoxaparina:
40 mg subcutdneo (SC) orden
dia (0D) 6 30 mg cada 12 horas
SC cada 12 horas
La gran mayoria de los centros
prefieren 6 solo tienen enoxaparina. Sin
embargo el grupo HBPM también incluyen
la finzaparina y dalteparina (siendo esta
dltima equivalente a la enoxaparina en
términos de profilaxis para TVP en pacien-
tes de alto riesgo con trauma).'
2.2.2 Dalteparina:
5000 unidades internacionales
(U.l)ScoD.™
2.2.3 Tinzaparina:
4500 UI'SCOD 6 3500 UI
OD.]6,]7
2.3 Inhibidores del factor
X adtivado
2.3.1 Pentasacaridos:
(Fondaparinux)
Como medida farmacoldgica
pudiera ser una opcion terapéutica en pa-
cientes con trauma y alto riesgo para TVP.
Actualmente no tiene la indicacion, ya
que fiene pocos estudios que lo respalden
en pacentes politraumatizados. Tiene
como beneficio menos episodios de trom-
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bocitopenia y sangrado. Su uso se ha ex-
tendido mayormente en la profilaxis pos-
toperatoria de reemplazo de cadera,
rodilla, fractura de cadera y dirugia abdo-
minal de alto riesgo.?
Dosis: 2,5 mg SCOD. '8
Contraindicaciones de la profi-
laxis terapéutica:
* (ontraindicaciones absolutas:
-Sangrado activo
-Alto riesgo para sangrado
intracraneal /espinal
(trauma reciente)
-Trombolisis en las primeras
24 horas
* Contraindicaciones relativas:
-Arteriotomia reciente
-Plaquetas < 50.000 x mm3
oINR>1,5
-Sangrado en post operatorio

3. Filtro de vena cava inferior:

No es considerado como modalidad
profildctica para TVP en pacientes con po-
litraumatismo, por el contrario es usado
para prevencion de EP pacientes con
trauma y TVP ya establecida, en lo que
este contraindicada la anticoagulacion.

Consideraciones en pacientes
con traumatismo craneoencefdlico:

a. Profilaxis en pacientes traumatismo
craneoencefdlico (TCE) severo:

Una de los caradteristicas del frauma
infracreaneano con hemorragia, es el
riesgo asociado de presentar TVP por la
liberacion de sustancias procoagulantes y -
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entre ellos del factor fisular (FT).

La actuacion mds pronta y adecuada
es la colocacion de DCNs ya que la profi-
laxis farmacolégica inmediata y a degas
contribuye a la formacién y expansion del
hematoma intracreaneano. Se ha descrito
que centros especializados con posibilidad
de realizar tomografia axial computari-
zada (TAC) de crdneo seriada, se pudiera
iniciar la profilaxis farmacolégica a las 48-
72 horas de haber ocurrido el evento una
vez que cese el incremento del hematoma
intracreaneano.?

También se describe la sequridad de
la tromboprofilaxis farmacoldgica tem-
prana, 24 horas; en pacientes con hemo-
rragia intracraneana estable después de
un TCE." Sin embargo no hay una indica-
cin fuerte para el método de eleccion en
tromboprofilaxis en pacientes con TCE se-
vero. Hacen falta mas estudios que sopor-
ten la evidencio.”

Nota: No hay reporte actual de otras
terapias profildcticas farmacoldgicas para
TVP en pacientes politraumatizados y con
TCE.

ALGORITMO 1

| Paciente politraumatizado |

con politraumatismo

2

v V
| RAP score 25 | | RAP score < 5 |
v v

| No contraindicado |

Sangrado

*Ajustar terapia farmacoldgica
segin depuracion creatinina
DCNs: Dispositivos de compresion

—

Se pueden combinar ambas
terapias siempre y cuando no
haya contraindicacién de ninguna

neumdtica secuencial
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ALGORITMO 2

Profilaxis para TVP en pacientes con traumatismo craneoencefdlico (T(E)

Quirargico

| Profilaxis mecanica |

TAC de craneo inicial y
después de 24 horas

Mantener Profilaxis
mecanica

mecanica

Mantener Profilaxis

| Lesién sin cambios |

Algoritmo modificado de Gomes V, Iglesio

LESION DE LA
MEDULA ESPINAL
La lesion de la medula espinal (LME)
aguda tiene una alta incidencia y conse-
cuendias fatales, ubicdndose como un im-
portante factor de riesgo para TVP que
conlleva a alta tasas de morbilidad y mor-
talidad en el paciente; sumado que la TVP
puede debutar como asintomdtica y el
50% de los trombos pueden embolizar, es
el motivo del por que la LME se le adju-
dica de alto riesgo para TVP. 32
Recomendaciones profildcticas
para TVP

R, Silva W, et al. Deep Vein Thrombosis
Prophylaxis in Patients with Traumatic
Brain Injury. Acta Med Port 2015 Mar-
Apr;28(2):250-255

La LME aguda también posee modali-
dades de profilaxis mecdnicas y/o farma-
cologicas.

1. Tromboprofilaxis mecdnica:

1.1 DCNs: En general estd reco-
mendada la colocacion de DCNs como me-
dida temprana para pacientes con LME,
siempre y cuando no haya lesion en miem-
bros inferiores. Como medida aislada no
estd indicada, a menos que haya contrain-
dicacion para profilaxis farmacoldgica.

1.2 MCG: ciertos autores han se-
fialado que ofrece proteccion en pacientes

hospitalizados de alto riesgo; sin embargo -
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en un estudio randomizado demostrd ser
menos efectiva en comparacion con las
HBPM. Con tasas de TVP de 22% para MCG
y 5% para HBPM. Como medida aislada
no puede ser usada a menos que haya
contraindicacion farmacolégica 6 no se
cuente con DCNs. 822

En cuanto a ofros métodos como la
bomba plantar neumdtica AV, no hay re-
porte de su uso actualmente en LME
aguda.?

2.Tromboprofilaxis farmacolégica

Con referencia a la primera linea far-
macoldgica, se reporta el uso de:

2.1 HBPM teniendo presente que
la mismas son superiores a los métodos
mecdnicos. Por lo que su uso es seguro en
LME aguda siendo, el tratamiento de elec-
con. A menos que haya contraindicacion
por sangrado o sospecha del mismo.”

La dosis recomendada como
tromboprofilaxis puede ser de 30 mg SC
BID 6 40 mg SC 0D no habiendo diferen-
das significativas en cuanto a sangrado y
efedividad de las mismas. También se ha
reportado en pequefios trabajos que no
existen diferencias significativas entre los
diferentes HBPM.2

2.2 Antagonistas de vitamina K
y los nuevos anticoagulantes orales directos
(ACODs): no hay evidencia robusta que
permita el uso de los mismos en la fase
aguda de LME. Aunque el uso de ACODs en
un futuro pudiera ser considerado como
68 profilaxis en la etapa de rehabilitacion por

;§= su poca interaccion con alimentos y farma-

cos, y menos costosos que las HBPM.?'

Combinacién de profilaxis mecd-
nica y farmacolégica

Pequeiios estudios han reportado que
pudiera usarse de manera combinada o se-
cuendial, siempre y cuando alguno de ellos
no este contraindicado. Teniendo como des-
ventaja que pueden emplearse de forma
suboptima.”

Tiempo de profilaxis

Se recomienda tromboprofilaxis far-
macolégica continua por 8 semanas a 12
semanas en pacientes con limitada movili-
dad. Ya que se ha reportado que las pri-
meras 2 semanas hay un incremento de
TVP, que disminuye progresivamente hasta
los 8 semanas.? %

Durante la fase de rehabilitacion se ha
considerado la tromboprofilaxis con HBPM,
ACODs, warfarina, con un menor grado de
evidencia y recomendacion. Aun cuando
suele ser recomendado por autores para
su uso, la evidendia sigue siendo escasa.”

Nota: Todo paciente con LME aguda
debe recibir tromboprofilaxis ya se por en-
fermedades médicas o quirdrgicas. Siem-
pre y cuando no este contraindicada.

3. Filtro de vena cava superior

No se recomienda como profilaxis pri-
maria para TVP. Solo como profilaxis se-
cundaria para EP cuando hay una TVP
proximal aguda en la que este contraindi-
cada medidas farmacoldgicas. Ademds que
su uso debe ser temporal. No hay una evi-
dendia directa fuerte que apoye su uso en
profilaxis para TVP2%
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ALGORITMO 3
Lesion aguda de medula espinal

| Lesion aguda de medula espinal |

Tromboprofilaxis

Alto riesgo de
sangrado

HBPM (sola o combinada

mecanica

HBPM: heparina de hajo peso molecular, INR: indice
internacional normalizado, ACODs: anficoagulantes
orales directos.

°Mantener terapia por 8 semanas

*No hay fuerte evidencia para mantener dichos fr-
macos por 8 semanas

Resuelto

con medidas mecanicas)

y

Pacientes en fase de rehabilitacion °
e Continuar con HBPM

e Warfarina: INR 2-3*

e ACODs’

Tomado de: Chen D, Geerts WH, Lee MY, et al. Prevention of venous thromboembolism in individuals with spinal
cord injury. Clinical practice guideline for health care providers third edition. Consortium for Spinal Cord

Medicine.2016.

TROMBOPROFILAXIS

EN NEUROCIRUGIA
E abordaje para los pacientes neuro-
quirurgicos es un fanto controvertido por
el riesgo incrementado ya sea por balance
del sangrado o trombosis; reportdndose
TVP y subsecuentemente EP hasta un 25%
con una tasa de mortalidad a un rango 9%
y que puede alcanzar el 50%. Sin embargo
ese rango fiene que ver con el tipo de d-
rugia (craneal, espinal) y comorbilidades

asociadas como neoplasias malignas, in-
fecciones, insuficiencia cardiaca, obesidad,
apnea del suefio y condiciones exiras como
duracion de la dirugia, edad, si hay inmo-
vilizacion.2

Es dificil comparar las complicaciones
de sangrado propias de la craneotomia con
respecto a las de la quimioprofilaxis. Lo
que si estd bien definido es que el riesgo
de TVP para TCE es mds alto que la crane-

otomia electiva. Aun asi en estos Glimos, -
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la quimioprofilaxis deberia usarse con
gran precaucion en pacientes de alto
riesgo para TVP ya que la evidendia y
grado de recomendacion muy baja (20).
Muchos trabajos han evidenciado que
el riesgo para TVP en pacientes con cra-
neotomia o aquellos que estdn sometidos
a cirugias de columna vertebral y médula
espinal tienen un amplio rango de varia-
con (las variaciones de la con rango para
esta tltima es de 0,3% a 31).72
Recordando que hay insuficiente evi-
dencia por los variados factores inherentes
al acto quirdrgico, estatus del paciente y
factores postquirdrgicos. Se ha reportado
que posterior a la craneotomia el riesgo
para TVPy EP fué, en algunas series, con-
secutivamente 2,4 % y 1,3% de todos los
pacientes estudiados. Por lo que se ha po-
dido estratificar por escalas de puntuacion
que cantidad de pacientes fiene mds pro-
babilidad de presentar TVP segin los fac-
tores independientes postquirdrgicos.
Concluyendo que laidentificacion de estos
fadores postcraneotomia pueda tener be-
neficio para profilaxis en pacientes de
alto riesgo.?” Asi como los factores de
riesgo para TVPy EP en postcraneotomia,
también se han reportado factores invo-
lucrado en dirugia espinal donde el dimero
D, HTAy edad avanzada son factores pre-
dictivos para esiratificar que paciente tiene
mayor probabilidad de presentar TVP?
éComo deberia ser la profilaxis
en este grupo de pacientes?
La profilaxis deberia ser mecdnica

(DCNs) en esta poblacion, siendo su grado
de recomendacion 2C. Y solo la quimio-
profilaxis farmacoldgica en aquellos po-
cientes con alto grado de riesgo para TVP
y EP donde se individualice al paciente.
Grado de recomendacion 2C y vigilancia
estricto de sangrado evidencia 1A.%

Por lo heterogéneo de la poblacién, la
cantidad de procedimientos involucrados
y los maltiples factores de riesgos involu-
crados; aunado a la falta de evidencia, los
futuros estudios se deberian enfocar en lo
valoracion de alto riesgo y proporcionar
los beneficios dlinicos de la quimioprofila-
xis farmacoldgica, disminuyendo lo mds
posible el riesgo de TVP y EPZ.%8

RECOMENDACION EN
ANALGESIA NEUROAXIAL

El procedimiento neuroaxial es un tér-
mino usado para designar al bloqueo es-
pinal, epidural o caudal, considerdndose
un riesgo elevado para hematoma espinal
y epidural con el uso concomitante de an-
ficoagulantes 6 antiagregantes.”

Los procedimientos neuroaxiales para
analgesia y anestesia se consideran mini-
mamente invasivos, sin embargo el riesgo
de sangrado (hematoma epidural como
principal complicacion) suele aumentar
dependiendo del tipo de intervencion, el
lugar donde se realice y principalmente la
medicacion farmacoldgica a la que esté so-
metido el paciente, como anticoagulantes,
ya sea como medicacion profildctica o fe-
rapéutica y/o medicacion con anfi plaque-
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tarios. Acualmente hay recomendaciones
estrictas en cuanto el cese de la medica-
con y su restablecimiento ante el proce-
dimiento agudo y también para los
pacientes que son sometidos para las di-
versas modalidades del dolor.*

Consideraciones anatomicas para
el desarrollo del hematoma espinal

a. Region vertebral: En la forma-
cion del hematoma, estdn implicados
muchos aspectos siendo una de las razo-
nes la dificultad para realizacion del pro-
cedimiento que depende la cantidad de
tejido adiposo, la cual es mds dificultoso
en dreas lumbo-sacra por la gran canti-
dad.

b. Espacio vertebral: Otro factor a
mencionar es el espacio vertebral reducido
que en promedio es de 0.4 mm desde (7

hasta T1, 7,5 mm a nivel de los espacios
infervertebrales superiores y desde T11
hasta las region lumbar de 4 a 7 m.

¢. Vasos sanguineos: Propiamente
el espacio epidural cuenta con la anasto-
mosis del plexo vertebral anterior y pos-
terior la cual es altamente vulnerable ante
la puncion, en especial en pacientes an-
ciano por su fragilidad de los vasos. Se ha
reportado hasta un 28 % de traumatismo
del plexo epidural en pacientes sometidos
a punciones desde L2 hasta L3

d. Otros factores: Asi como las con-
sideraciones anatomicas también se debe
tomar en cuenta deformaciones propias,
como estenosis del canal, herniaciones dis-
cales, procedimientos previos que predis-
pongan a fibrosis y adhesion del tejido
conedivo y calibre de la agujo.

Estratificacion de riesgo de sangrado en otros procedimientos

para terapia para el dolor

« Estimulacion de
medula espinal

* Implantacion de catéter
y bomba intratecal
 Vertebroplastia

« Epiduroscopia y
descompresion epidural

*|nfiltracion esteroidea
interlominar (T L, S)
o nfiltracién esteroidea
Transforaminal (C, T L, S)
* Bloqueo paravertebral (CTL)  puntos gatillos

* Procedimiento infradiscal (CTL)  Infiliracion sacroiliaco y de ramas
* Bloqueo simpdico implante

* Blogueo nervioso peritérico
 nfiltracion musculo esquelética
y arficulaciones periféricas

* nfiltracion piriforme y de

nerviosas sacras lateral

de dispositivo para estimulacion

nerviosa periférica

*Blogueo nervioso medial
facetario y ablacién con

radiofrecuencia

Se puede considerar a pacientes de muy alto riesgo para sangrado: ancianos, comorhilidades como enfermedad hepdtica y renal
avanzada, el uso concomitante de férmacos anti plaquetario/anticongulantes, historia de sangrado.

(: cervical, T: tordcica, L: lumbar, S: socra
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Intervencion

Las directrices en la intervencion neu-
roaxial aguda como se menciond previa-
mente son estrictas en cuanto a la
suspension y reinicio de tratamiento y de-
pende en gran medida de la vida media
del farmaco, del riesgo del paciente y del
procedimiento. La gran mayoria de las
guias a nivel internacional convergen en

lo que se debe realizar antes, durante y
después del procedimiento; ya sea como
anestesia o analgesia. Por tanto se re-
sume: 31,32,33

1. Heparinas:

Al'igual que todos los fdrmacos de-
pende de la via de administracion, dosis y
vida media.

PROFILAXIS (cuando suspender y cuando reiniciar

HNF

SC 5000 uds cada  Sin restricciones
12 6 8 horas

HNF

SC 7500 uds cada 8 horas antes

8 horas

Enoxaparina 12 horas antes
Dalteparina 12 horas antes

No contraindicado  Sin restricciones

Contraindicado ~ 2-4 horas después

Para remover catéter
debe esperar 12 horas

después de Gliima 4 horas

dosis

Para remover catéter
debe esperar 12 horas

después de dltima 4 horas

dosis

Si necesita dar profilaxis con HBPM y previamente fiene un catéter implantado, debe esperar 8 horas partiendo

como hora cero desde que se colocd dicho dispositivo.

2.  Inhibidor del factor X activado: Fondaparinux.
PROFILAXIS (Cuando suspender y cuando reiniciar)

Fondaparinux

(2.5mg SC0D) 48 0 96 horas

Contraindicado para
colocacion de catéter

12 -24 horas

En cuanto la dltima dosis antes del procedimiento hay discrepancias entre las horas. Sin emburgo lo més razona-

ble es esperar 5 vidas medias, donde el mismo se elimina en un 97 % (vida media entre 17 y

1 horas). Si hubo

remocion de catéter y necesita colocar profilaxis debe esperar 12 horas (neuroaxial)
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3. Nuevos anticoagulantes orales:

PROFILAXIS (Cuando suspender y cuando reiniciar)

. , Deberia evitarse lo
Rivaroxaban 3 dias colocacion de catéter 24 horas

. , Deberia evitarse lo
Apixaban  3-5 dias olocacion de catéter 22 horas

. , Deberia evitarse lo
Dabigatran  4-5 dias olocacion de catéter 22 horas

Si necesita remover el catéter debe esperar 12 horas después de la dltima dosis. Debe esperar 24 horas para
reiniciar después de punciones fraumaticas.

Algunas guias recomiendan el reinicio a las 6 horas sin embargo es més seguro su reinicio a las 24 horas después
de? procle‘(;}?)iemo. Y la recomendacion del fiempo antes del procedimiento es 5 veces su vida media (anestesia
regiona

4. Dosis de anticoagulacion

Dosis de anticoagulacion (Cuanto suspender y cuando reiniciar)

HNF infusion
continua Esperar hasta el que PTT

b : " Esperar de
z{:} [gllgilus F(E[q gg%lds: ;sle menos Contraindicado 9 P4 hords
anticoagulacion
Enoxaparina 24 horas antes Contraindicado 4 horas
Dalteparina 24 horas antes Contraindicado 4 horas
Fondaparinux 48 a 96 horas antes Contraindicado 4 horas
Rivaroxaban 3 dias Contraindicado 3 dias
Apixaban 3-5 dias Contraindicado 3-5 dias
Dabigatran 4-5 dias Contraindicado 4-5 dias
Warfarina INR < 1,56 5 dias Contraindicado 24 horas

5. Terapia fibrinolitica: Alteplasa

Manual .
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Ite.plusu(l. mgpor
s pora Tmhezo Sin restricciones

el catéter)

Alteplosa ,
(terapéutica) 10 dias
Para limpieza del catéter: dosis maxima de 4 mg/24.

Otros fdrmacos

También se advierte la suspension de
ofros farmacos no pertenecientes a la fo-
milia de los anticoagulantes. Ya que po-
seen ofros efectos, con un amplio riesgo
de sangrado a nivel neuroaxial como: los
anfi inflamatorios no esteroideos (AINES),

Sin restricciones  Sin restricciones

Contraindicado 10 dias

dcido acefilsalicilico, inhibidores de la fos-
fodiesterasa, inhibidores de la P2Y12 y los
inhibidores de la glicopreina IIb/llla. Y
en gran medida depende del procedi-
miento involucrado. Se resume en los si-
guientes tablas:

Acido acetilsalicilico (ASA)
~ Cuondosuspender

Férmaco Alto riesgo  Riesgo intermedio Bajo riesgo  Reinicio
ASA 6 dias antes  No suspender ~ No 24 horas

Anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)
- (vondosuspender

Farmaco Alto riesgo  Riesgo intermedio Bajo riesgo  Reinicio

Diclofenaco 1 dia No No 24 horas
Ketorolaco 1 dia No No 24 horas
lbuprofeno 1 dia No No 24 horas
Etodolaco 2 dias No No 24 horas
Indometacina 2 dias No No 24 horas
Naproxeno 4 dias No No 24 horas
Meloxicam 4 dias No No 24 horas
Nabumetona 6 dias No No 24 horas
Oxaproxina 10 dias No No 24 horas
Piroxicam 10 dias No No 24 horas

Inhibidores de fosfodiesterasa
- (vondosuspender

Fdrmaco Alto riesgo  Riesgo intermedio Bajo riesgo  Reinicio

Gilostazol 2 dias No
Dipiridamol 2 dias No

No 24 horas
No 24 horas



Inhibidores de la P2Y12

Fdrmaco Alto riesgo  Riesgo intermedio Bajo riesgo  Reinicio

(lopidogrel ~ 5-7 dias 5-7 dias No 12-24 horas
Prasugrel ~ 5-7 dias 5-7 dias No 12-24 horas
Ticagrelor 57 dias 5-7 dias No 12-24 horas

Inhibidores de la Glicoproteina llb/Illa

Fdrmaco Alto riesgo  Riesgo intermedio Bajo riesgo  Reinicio

Abciximab 2 -5 dias 2 -5 dias 2 -5 dias 8-12 horas
Eptifibatide ~ 8-24 horas ~ 8-24 horas 8-24 horas  8-12 horas
Tirofiban 8-24 horas  8-24 horas 8-24 horas  8-12 horas

Terapias alternativas directrices en cuanto su indicacion y sus-

Muchas de ellas son componentes bo-  pension, ya que hay controversias entre
tdnicos naturales 6 sus extractos, la cual  muchos investigadores en cuanto a la eva-
fienen la capacidad de inhibir lo adivacién  luacion del riesgo perioperatorio neuroa-
plaquetaria 6 aumentar el efecto de los cu-  xial y estrafificacion de riesgo de sangrado,
marinicos como la warfarina. Aunque se  por tanto hay que tomar precaucion.
necesitan mds estudios que respalden las

Agentes hotdnicos que probablemente puedan causar
mayor tasa de sangrado

. Inhibe: agregacion plaquetario, Suspender 7 dias antes en
Ajo formacicn de fromboxano, adtividad de especial con fdrmacos que
(Allium sativun)  fosfolipasa, incorporacion de dcido IenPun mecanismos de accion

araquidénico plaquetario en as vias involucradas
Dong quai Contiene productos cumarinicos Chequear INR en padentes
(Angelica sinensis) naturales, potendia el efecto con warfarina
Danshen Disminuye la eliminacion de warfaing, ~ Chequear INR en pacientes
(Savia milfiorhiza) inhibe la agregacion ploquetaria con warfarina

e o fodor d Sll]Jspenderf 36 horai anfes y

. . nhibe el factor de agregacion chequear funcion plaquetaria
Ginkgo biloba plaquetaria en presendia de ofros

anti-ploquetarios
Panax ginseng  Reduce el efecto de lo warfarina
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4.- Recomendaciones

4.5 Cirugia de cadera, Rodilla (Reemplazo articulares), Fracturas

_ Especialista en Traumatologia y Ortopedia

La tasa de pacientes postquirdrgicos
tratados por la especialidad de Cirugia Or-
topédica y Traumatolégica que desarrollan
una enfermedad tromboemboélica venosa,
si no se realiza tromboprofilaxis, es alta
M esta realidad es razonable, conside-
rando 2 conjuntos de variables fdcilmente
comprobables: 1) Tomando en cuenta la
Triada de Virchow: Todo paciente fractu-
rado o posterior a un reemplazo arficular
presenta Daiio de su Endotelio, Estasis Ve-
noso por encamamiento o disminucion de
su movilidad y un Estado de Hipercoagu-
labilidad variable que puede suele estar
condicionado por deshidratacion o malti-
ples transfusiones sanguineas durante su
pre, trans y/o postoperatorio;  2) To-
mando en cuenta el Score de Caprini: La
artroplastia de cadera o rodilla, las frac-
turas de cadera, pelvis, fémur o tibia, El
politraumatismo oforgan, cada aspecto y
por si solos, 5 puntos en su escala de
riesgo; por lo cual, adn si no se considera
ningGn otro factor, estos pacientes deben
ser considerados de MUY ALTO RIESGO,
por lo que la tromboprofilaxis es manda-
toria en estos.

Por tanto si, ademds, se espera opti-
mizar la fromboprofilaxis en el paciente
posterior a una cirugia ortopédica mayor

se deben induir medidas mecdnicas y far-
macoldgicas para prevenir un evento
tromboembdlico 2.

MEDIDAS MECANICAS

Medias de Compresion Gra-
duada: El uso postquirdrgico de estas
no ha demostrado (por si solo) ser mds
efectivo que la terapia farmacoldgica,
por lo cual es mofivo de controversia .
Sin embargo son ampliamente usadas
nivel mundial y los cirujanos ortopedistas
quienes refieren como razon la ausencia
de efectos adversos asi como también es
descrita como terapia “coadyuvante” en
la profilaxis. !

Bombas de Compresion Neumd-
tica Intermitente: Su uso hasido relati-
vamente bien estudiado y ha demosirado
un favorable balance Efedtividad y Sequ-
ridad en la prevencion de trombosis ve-
nosa profunda®®t”, aunque debe adararse
que no se recomienda su uso exclusivo
como método de prevencion pues se ha
evidenciado con claridad que su efedivi-
dad no es superior a las medidas farma-
cologicas'® sin embargo su uso se ha
incrementado en pacientes con alto riesgo
de sangrado donde las medidas farmaco-
dgicas aun son controversiales.
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MEDIDAS FARMACOLOGICAS

En pacientes con cirugia ortopédica
mayor estd ampliamente justificado el
uso de medicamentos antitromboéticos,
por lo cual se sugiere el siguiente es-
quema de decision (Ver flujograma de
Tromboprofilaxis traumatolégica): La he-
parinas de bajo peso molecular (HBPM),
en particular la enoxaparina sodica es el
Gold Standard para la profilaxis con un
nivel de evidencia Grado 1B; en aquellos
casos cuando no se disponga de este far-
maco estd plenamente justificado em-
plear fondaparinux (Grado 1B); en
ausencia de las anteriores o si el paciente
rechaza la via parenteral puede emple-
arse dabigatran etexilato, apixaban, ri-
varoxaban (sélo posterior a reemplazo
total de cadera o rodilla), heparina no
fraccionada (en ausencia de HBPM), o
antagonistas de la vitamina K . El uso
de dcido acetilsalicilico no ha demostrado
ser efectivo por si s6lo en la prevencion
de ETEV (Grado 2 (), sin embargo se ha
estudiado como parte de una “terapia
multimodal” ® que a su vez estd confor-
mada por 1) Estratificacion de riesgo
para ETEV, 2) Sangre autdloga como he-
moderivado, 3) Anestesia regional, 4)
Movilizacion precoz, 5) Compresion Neu-
matica intermitente, 6) Heparina transo-
peratoria, previa a la preparacion del
fémur y 7) Aspirina postoperatoria
sin embargo esta terapia no cuenta con
estudios multicentricos ni randomizados
que la avalen.

_iiifermepap rromsoemsouca vewosa (.
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REEMPLAZO DE CADERA,
COMO CIRUGIA ELECTIVA

El reemplazo total de cadera, indepen-
dientemente de ser si no la mds exitosa
una de los cirugias mds exitosas a nivel
mundial, presenta complicaciones que pue-
den ser catastréficas; entre ellas la Trom-
bosis Venosa Profunda (TVP) presentando
un riesgo de desarrollor la enfermedad
entre 42 — 57% , Tromboemhbolismo Pul-
monar (TEP) 0,9 — 28% si no se realiza
tromboprofilaxis ® . Por lo cual debe ser
parte del protocolo de todo cirujano orto-
pedista lo fromboprofilaxis empleando me-
didas mecdnicas y farmacoldgicas. La
profilaxis en estos casos debe extenderse
por no menos de 18-21 dias luego del
egreso; sin embargo es recomendable re-
alizar tromboprofilaxis extendida por no
menos de 35 dias @ lo cual es parficular-
mente importante si la deambulacién del
paciente debe diferirse por alguna causa
(10 Sj el apoyo es diferido el tiempo debe
contarse a partir del inicio de la deambu-
lacion asisitida.

REEMPLAZO DE RODILLA

Esta cirugia presenta un riesgo de TVP
de 41-85% y de EP de 1.5-10% (9). El in-
cremento del riesgo de TVP se debe al uso
de isquemia (a través de torniquete) du-
rante el acto quirdrgico. La profilaxis de
estos pacientes debe extenderse por no
menos de 10-14 dias®?, pero, igual que en
el paciente reeemplazado de cadera, se re-
comienda la tromboprofilaxis extendida
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por al menos 35 dias luego del egreso del
paciente @

EL PACIENTE FRACTURADO

En pacientes con fracturas complejos o
abiertas en miembros inferiores se ha evi-
denciado un riesgo de ETEV de 9-24%, ho-
ciendo su aparicion clinica entre los dias
6-20 después de la lesion " por lo cual se
recomienda la profilaxis farmacolégica ex-
tendida por al menos de 35 dias a partir
del dia de la cirugia (Evidencia Grado 28)
@) El paciente con trauma espinal presenta
un riesgo mayor del 80% para desarrollar
ETEV'y aumenta durante el proceso de fi-
sioterapia y rehabilitacion ™ por lo cual la

profilaxis debe extenderse hasta cubrir ese
periodo y continuar dependiendo de las se-
cuelas motoras que queden.

Los pacientes con fracturas aisladas de
un solo miembro inferior susceptibles de
manejo no quirdrgico no requieren profilo-
xis farmacolégica (Evidencia Grado 2) @

PARA RECORDAR
Todos los pacientes susceptibles deben
recbir romboprofilaxis mecdnica y/o far-
macoldgica " el riesgo de sangrado no
justifica no hacer nada.

Flujograma de Tromboprofilaxis far-
macoldgica en el paciente traumatoldgico

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM):

Enoxapatina Sddica

L !

FONDAPARINUX: En ausencia de HEPM

! |

DABIGATRANETEXIL ATO: En ausencia de HEPM, si el paciente
rechaza el uso de la via parenteral

: B

APIXABAN: En ausencia de alterativasanteriores, si el paciente re-
chaza el uso de la via parenteral

; !

RIVAROXABAN: En ausencia de alternativasanteriores, si el pacien-
te rechaza el uso de la via parenteral pero SOLO EN PACIENTES
CONREEMPLAZO TOTAL DE CADERA O RODILL A

8

HEPARINA NO FRACCIONADA: En ausencia de alternativasante-
riores, SOLO A B AJAS DOSIS

L !

ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K: En ausencia de alternati-
vasarnteriores, si el paciente rechaza el uso de la via parenteral DEBE
AJUSTARDOSIS
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4.- Recomendaciones

4.6 Cancer, Viajes de larga distancia y Profilaxis Prolongada

[

CANCER

Segun los datos del Registro Interna-
cional de pacientes con Enfermedad Trom-
boembélica Venosa (RIETE), el cdncer estd
presente en el 20% de los casos con Enfer-
medad Tromboembélica Venosa (ETEV). El
paciente oncolégico presenta un riesgo de
4 a 6 veces de padecer ETEV, asi como una
incidencia 3 veces mayor de recurrencia. '

En el afio 2012, segun la 9™ Edicion de
las guias de prevencién de trombosis y te-
rapia antitrombética, en los pacientes con
cdncer sin factores de riesgo adicionales
para ETEV no recomendaban el uso de nin-
gun fipo de profilaxis farmacolégica.?

Posteriormente en un metandlisis en el
aito 2014 se revela que el paciente onco-
lagico ambulatorio tratado con dosis pro-
filacticas de heparinas (heparina no
fraccionada o heparina de bajo peso mo-
lecular), si bien no hay evidencia dara de
disminucion de la mortalidad a los 12 0 a
los 24 meses; si se observa una reduccion
significativa de la ETEV sintomdtica en 44%
(RR 0,56; 95% 1C 0,43-0,74), aunque un
mayor riesgo de sangrado menor, sin com-
promiso de vida (RR 1,32; 95%IC 1,02-
1,71)32

Con respecto al uso de profilaxis con
tratamiento oral (antagonistas de la vita-
mina K, inhibidores direcos de la trombina

o factor Xa) existen diferentes metandlisis
y revisiones de conocidos estudios contro-
lados al azar, donde se evalian los subgru-
pos de pacientes oncoldgicos; y en ninguno
de los casos se consideran para la profilaxis
primaria. En éstos se estudia el efeco de
los anticoagulantes orales en el tratamiento
y prevencion secundaria de la ETEV, en pa-
dientes con cdncer, no mostrando diferen-
das significativas en el efecto terapéutico
ni en el riesgo de sangrado, con respecto
al tratamiento convencional. 145 ¢/
Diferente consideracion se desprende
de aquel paciente oncoldgico que recibe
quimioterapia de forma ambulatoria. Con
respecto a esto, Di Nisio y colaboradores
(2016), en una actualizacion de la eviden-
cia, obtuvieron 5 ensayos controlados al
azar adicionales (26 estudios en total) y se
evidendid reduccion significativa del riesgo
de ETEV sintomdtica con tromboprofilaxis
primaria parenteral entre 46-64%, con un
aumento no significativo en los sangrados
mayores (RR 1,05;95% 1€ 0,55-2). Esto su-
giere el uso de Tromboprofilaxis parenteral
en pacientes oncoldgicos ambulatorios que
reciben quimioterapia, considerando riesgo
/beneficio con respecto a la posibilidad de
sangrado. En el caso del anticoagulante
oral, se encuentra un ensayo fase I, con
Apixabdn, donde se presenta como alter-
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nativa de disminucion de la ETEV sintomd-
tica con bajo riesgo de sangrado mayor
comparado con placebo.?

Los paciente oncolégicos que son so-
metidos a drugia se recomienda realizar
profilaxis parenteral, con la observacion
adicional que aquellos con alto riesgo de
ETEV, bajo riesgo de hemorragia, sometidos
a dirugia abdomino-pélvica, deben mante-
ner profilaxis con Heparina de Bajo Peso
Molecular (HBPM) por al menos 4 semanas
de post-operatorio.’ En un metandlisis de
Akl y colaboradores (2014), se compara
el uso de HBPM con Heparina No Fraccio-
nada (HNF), en pacientes oncolégicos que
van a drugia, y no se evidencian diferen-
dias significativas entre ambos anticoagu-
lantes entre mortalidad, y riesgo de ETEV
(RR 0,73;95%IC 0,34-1,54); con menores
eventos de hematoma en la herida para la
HBPM, aunque si con mayor volumen
transfusional intraoperatorio para este
grupo.'®

Akl y colaboradores en el aio 2014 re-
alizan otro metandlisis, donde evaldan la
anticoagulacion en pacientes oncoldgicos
portadores de catéteres venosos centrales.
Presentan evidencia a favor de la reduc-
cén de Trombosis Venosa Profunda (TVP)
sintomdtica con el uso de HBPM en un
52%, igualmente reduccion de TVP asinto-
mdtica con el uso de bajas dosis de anta-
gonistas de vitamina K en un 57%. Sin
embargo como hallazgo adicional se en-
cuentra alto riesgo para trombocitopenia
con el uso de HBPM (RR 3,3;95%IC 2,26-

6,16), y mayores eventos de TVP asinto-
mdticas; ambos resultados al ser compara-
dos con antagonistas de la vitamina K.11
Tomando en cuenta la recomendacion pre-
via en la 9™ Edicion de los Guias de Pre-
venion de Trombosis y Terapia
Antitrombética, de no usar tromboprofila-
xis en este grupo de pacientes, y conside-
rando estos ultimos resultados se muestra
como conveniente el uso de anticoagulan-
tes como prevencion en pacientes con cdn-
cer y uso de catéteres, con factores de
riesgo adicionales para ETEV, balanceando
con el riesgo de complicaciones.

VIAJES DE LARGA DISTANCIA

Esta descrita la relacion de vidjes de
larga distancia con la ETEV, sobretodo con
mayores a 8 horas de duracion. Sin em-
bargo, la evidencia disponible dicta que la
incidencia de ETEV en personas con riesgo
bajo y moderado, es de 0,5%, y si se in-
cluyen los casos de tromboflebitis superfi-
ol distal (a nivel gemelar) llega a 1,7%.
Si analizamos los eventos de tromboem-
bolismo pulmonar severo, se consigue que
se presenta en 5 pacientes por millon. Solo
un estudio (Scurr y colaboradores, 2001),
presenta una incidencia de 12%. Con res-
pecto a viajeros con alto riesgo para ETEV
se desconocen los datos."

En el estudio de Scurr y colaboradores
(2001), recomiendan el uso de medias de
compresion eldstica graduada, en vista de
una disminucion significante de los episo-

dios de ETEV con respecto al grupo que no
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us6 terapia de compresion (12% Vs 0%).
Sin embargo, estos datos son totalmente
contradictorios con los resultados de Hug-
hes y colaboradores (2003), donde el uso
de terapia de compresion eldstica fuvo ma-
yores eventos trombaticos que en el grupo
que no usd tratamiento (2,7% Vs
0,6%)"*™. Se debe considerar que la cali-
dad de la evidencia es bajo, y se debe
tomar en cuenta adicionalmente que en
ninguno de los ensayos se discrimina el
nivel anatomico de la compresion eldstica
ni la presion ejercida en mmHg a nivel del
tobillo.

Mds recientemente Al-Hameed (2017)
publica una revision donde destaca que el
riesgo de ETEV asintomdtica disminuye en
viajeros de largas distancias con el uso de
medias de compresion graduada (RR
0,1;95%1C0,04-0,25)."

Igualmente, en esta revision se discute
acerca de la ambulacion frecuente en via-
jeros de largas distancias, y a pesar de que
la evidencia no es contundente para de-
mostrar modificacion del riesgo de ETEV
(OR 1,2:95%IC0,6-2,6); el bajo costo que
involucra esta intervencion permite suge-
rirla como conveniente. Similares resulta-
dos para los ejercicios de contraccion
/relajacion de los misculos gemelares,
pero que al ser una intervencion sencilla
puede ser recomendada en este grupo de
pacientes."

Al-Hameed (2017) encontré que el uso
del asiento de la ventana con respedto al
uso del asiento en el pasillo, aumenta el

riesgo de ETEV (OR 2,2;95%IC1,1-4,4). En
vista de esto es recomendable que, en via-
jeros de mds de 8 horas, con factores de
riesgo para ETEV, ufilicen los asientos de los
pasillos.'

El uso de profilaxis farmacoldgica en
este grupo de pacientes con viajes de larga
distancia, y de alto riesgo, se evalué en el
estudio LONFLIT®, que tuvo una baja cali-
dad de la evidencia, pues adn cuando se
observa que el grupo control (sin inferven-
con farmacoldgica) hubo una inddendia de
4,8% de ETEV asintomdtica, el grupo con
400 mg de Addo Acetilsalicilico presento
3,6% de casos de ETEV asinfomdtica, y el
grupo con HBPM no hubo casos de ETEV;
los diferencias no fueron significativas. Por
esto se debe considerar el riesgo/beneficio
para decidir ufilizar intervencion farmaco-
|ogica en estos pacientes. 1516

Finalmente, en el caso del nivel de hi-
dratacién y riesgo de ETEV en viajeros de
mds de 8 horas, no se encuentra evidencia
que avale esta aseveracion.'?

PROFILAXIS PROLONGADA

En el metandlisis de Sharma y colabo-
radores (2012), que incluye trabajo como
ADOPT, EXCLAIM y MAGELLAN, con trom-
boprofilaxis extendida por mds de 30 dias
de manera ambulatoria, posterior a dismi-
nucion de la movilidad por enfermedad
aguda al menos por 3 dias; se evidencia
reduccion de lo mortalidad, ETEV sinfomd-
tica y asintomdtica en un 25% (RR
0,75:95% 1C 0,64-0,88); tomando en
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cuenta el Nomero Necesario a Tratar (NNT)
fue de 320, pero contrasta el hecho de que
el riesgo de sangrado mayor estuvo signi-
ficantemente elevado (RR 2,68;95% I(
1,78-4,05), con un Numero Necesario para
Daiiar (NND) en 194."

Recientemente Liew y colaboradores
(2016) realizan un metandlisis que induye
los trabajos previos y agrega el ensayo
APEX, y observan que igualmente hubo re-
duccion importante de ETEV, con disminu-
con de TVP asinfomdtica en 48% (RR
0,52:95%IC 0,35-0,77) y un NNT de 313;
asi como menor riesgo de EP no fatal de

BIBLIOGRAFiA

39% (RR 0,61;95%1C0,38-0,99) y un NNT
625. lgualmente, en este metandlisis con-
trasta el riesgo de sangrado mayor, con
elevacion marcada (RR 2,08;95%IC 1,5-
2,9) y un NND de 244. A pesar de estos
resultados en ninguno de los dos estudios
analizados, se elevé la mortalidad secun-
daria a los episodios hemorrdgicos.'

Con este nivel de evidencia se puede
recomendar la profilaxis prolongada en
pacientes médicos con factores de riesgo
para ETEV, considerando el elevado riesgo
de sangrado mayor que representa esta in-
tervencion terapéutica.

2.
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4.- Recomendaciones

4.7 Enfermedad Renal y Hepdtica

IDIGDGHIGHEEE nedio fiog

Durante muchos afios, los antagonistas
de la vitamina K (AVK), fueron el anticoa-
gulante oral disponible para el tratamiento
de la enfermedad tromboembélica venosa
(ETEV) demostrando ser eficaz en mucho
aspectos, posteriormente se originan los
anticoagulantes Orales Directos (ACOD).'

Los ACOD aventajan los AVK en que no
necesitan monitorizacion de laboratorio,
sin embargo, existen una serie de conside-
raciones a tener en cuenta antes de indicar
el tratamiento con estos fdrmacos. Debido
a que se emplean frecuentemente en pa-
dentes de edad avanzada con numerosas
comorbilidades y la mayoria poli medico-
dos, es importante considerar las variacio-
nes que otras morbilidades, como la falla
renal y la afedacion hepdtica, pueden pro-
vocar sobre la farmacocinética y farmaco-
dinamia de estos medicamentos.

La profilaxis y el tratamiento de la
ETEV en estos pacientes es complejo, debido
a los trastornos de la coagulacion inheren-
tes a estas dos patologias especificamente,
por lo que el uso de estas terapias implica
la identificacion de los pacientes con mayor
riesgo de sangrado por lo que se debe eva-
luar el riesgo de sangrado. Desde el punto
de vista clinico es importante destacar la
edad (edad mayor de 75 afios por si sola
deberia considerarse de riesgo alto) y el

sexo como factores importantes; las herra-
mientas mds utiles para medir el riesgo,
son las escalas de riesgo de sangrado con
anticoagulacion.

El registro RIETE incluy6 pacientes prin-
dpalmente con trombosis venosa profunda
(TVP), aunque también con embolia pul-
monar (EP), tomando en consideracion el
acaramiento de creatinina (Alc.Cr). Closi-
fica a los pacientes en riesgo bajo, inter-
medio y alto de sangrado acorde al puntaje
obtenido. Otra escala que puede ufilizarse
es la del American College of Chest Physi-
dans, que también los divide en riesgo de
sangrado hajo, intermedio o alto.”

La escala mds difundida es la escala
HAS-BLED la cual incluye entre otros fac-
tores, la funcion renal y hepdtica por lo que
es una de las mds empleadas. Una puntua-
cion de 3 o superior idenfifica a los pacien-
tes de alto riesgo hemorrdgico. No
obstante, la recomendacion genérica es es-
trechar la vigilandia dinica de estos pacien-
tes.?

VIGILANCIA DE LA FUNCION RENAL

Los pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC) presentan un riesgo elevado
de desarrollar enfermedad cardiovascular.
De hecho, lus guias clinicas recientes han

incorporado la ERC como factor de riesgo -
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cardiovascular y actualmente se considera
por algunas de ellas como un equivalente
de enfermedad coronaria*’. La funcién
renal debe ser evaluada antes iniciar el fro-
tamiento con anticoagulantes orales ya que
tienen metabolismo de excrecion renal y
en caso de ser necesario hay que ajustar la
dosis segin la tasa de Ad.(r. Los pacientes
con falla renal constituyen un grupo con un
elevado riesgo de eventos trombo embéli-
cos, y a la vez de complicaciones hemorrd-
gicas; por este motivo el uso de los
anticoagulantes en este grupo es complejo,
y en muchas ocasiones son sub ufilizados.

La creatinina sérica (CrS) por si sola
no indica el nivel de funcion renal. Es por
ello que se recomienda la ufilizacion de
formulas que estimen la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) o el Ad.Cr a partir de
la CrS, siempre y cuando esta Gltima esté
estable.

La formula actualmente indicada para
el cdlculo de la TFG es la CKD-EPI: esta
ecuacion, es recomendada por las nuevas
guias KDIGO 2012 dado que presenta una
mejor exactitud que otras formulas, es mds
precisa para estimar la TFG en sujetos con
niveles de (rS en el rango normal, lo cual
es especialmente relevante para el fami-
zaje de la ERCE sin embargo la dosis reque-
rida de determinado firmaco puede varior
en forma sustancial en funcion de lo ecuo-
cion utilizada en la estimacion de la TFG,
pudiendo llegar a tener repercusion clinica,
en este sentido la mayoria de las publica-
ciones recomiendan el uso del método de

(rockoft y Gault ya que el mismo fue uti-
lizado en la mayoria de los ensayos de los
ACOD’.

HEPARINAS NO
FRACCIONADAS (HNF)

Actualmente la HNF se reserva para
pacientes en los que se considera la ufili-
zacion de tratamiento fibrinolitico (TEP de
riesgo intermedio o alto), y para pacientes
con alto riesgo de sangrado que van a ser
anticoagulados.?

Para establecer la dosis, se debe con-
siderar la funcién renal, la edad, el peso
(bajo peso y obesidad) y especialmente el
riesgo de hemorragia. Sigue siendo la pri-
mera indicacién para los pacientes con falla
renal y en los adultos mayores de 75 afios.
La eliminacion es renal, generalmente en
forma de metabolitos.’

HEPARINAS DE BAJO PESO
MOLECULAR (HBPM)

Aunque no se necesita ningin ajuste
posoldgico en pacientes con Acl.Cr 30-50
ml/min o entre 50-80 ml/min, se reco-
mienda una monitorizacién dinica cvido-
dosa en base a los niveles de anti Xa y
funcion renal, con el objetivo de redudir los
efectos secundarios, derivados de la acu-
mulacion del farmaco, como es fundamen-
talmente la hemorragia. En ERC estadio 4,
Enoxaparina tiene estudios cinéticos que
permiten realizar recomendaciones concre-
tas de ojuste de dosis siendo mds seguras
y eficaces que las HNE'®
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Los ensayos dinicos con esta molécula
han exduidos a poblaciones con falla renal,
sin embargo se ha extendido su uso en pa-
dentes con ERC, siendo la dosificacion va-
riable en cada paciente. La supervision
individualizada de la dosis se realiza segun
el fiempo de protrombina expresado en un
Indice Internacional Normalizado (INR). Se
recomienda su uso en falla hepdtica con
INR elevado, los datos sugieren que el con-
trol del tratamiento con cumarinicos es mds
dificil en los pacientes con ERC avanzada,
con un menor fiempo en el rango de INR,
y puede aumentar el riesgo de muerte y
accidente cerebrovascular ya que precisan
menores dosis que los pacientes sin ERC y
presentan un mayor riesgo de sangrado,
por lo que requieren una monitorizacion
mds estrecha.'12

DABIGATRAN

El Dabigatrdn se excreta principal-
mente por el rifion, se debe evaluar la fun-
con renal en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento a fin de tamizar los
pacientes con Ad.Cr: si el valor se encuen-
tra por debajo de 30 cc/min estd contrain-
dicado su uso, en el estudio RE-LY los
pacientes con falla renal grave fueron ex-
cluidos'*'. Se deberd ajustar la dosis a
110 mg cada 12 horas, en presencia de
ERCy con alto riesgo de sangrado', igual-
mente la biodisponibilidad aumenta en su-
jetos de edad avanzada: paciente de 75
afios de edad o mds, la dosis recomendada

Manual ,
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es 150 mg al dia, administrados en forma
de cdpsulas de 75 mg.

El Dabigatrdn es dializable, debido a
su relativa baja union a proteinas del
plasma (~35%), y podria ser una alterna-
tiva terapéutica en caso de sobredosis.'¢"”

RIVAROXABAN

Estd indicado para la prevencién del
ictus 0 la embolia sistémica en la fibrilacion
auricular no valvular y la prevencién de
eventos fromboembdlicos en pacientes que
han sido sometidos a dirugia electiva de re-
emplazo de cadera o rodilla, asi como en
el tratamiento de la TVP.

Se excreta mediante un proceso dual:
por via renal (66 %) y biliar (28 %). Un
35 % del farmaco se excreta de forma in-
alterada por la orina; otra via de elimina-
con incluye el metabolismo hepdtico via
citocromo P450-A4. No es necesario un
ajuste de la dosis en los pacientes con Ad.Cr
de 50 a 80 ml/min o (Ad.Cr de 30 a 49
ml/min) no obstante, en este dltimo grupo
de pacientes, que reciban concomitante-
mente ofros medicamentos que aumenten
las concentraciones plasmaticas de Rivaro-
xaban debe utilizarse con precaucion®. En
el estudio ROCKET AF, los pacientes con
Ad.Cr de 30 a 49 ml/min recibieron una
dosis reducida de 15 mg diario .

Los datos clinicos limitados sobre los
pacientes con Ad.Cr de 15 a 29 ml/min in-
dican que las concentraciones plasmdticas
de Rivaroxaban estdn aumentadas signifi-
cafivamente en esta poblacion de pacien- -




tes, lo que conllevaria a un aumento del
riesgo de hemorragia. Por lo tanto, Riva-
roxaban debe usarse con precaucion en
estos pacientes. No se recomienda su uso
en los pacientes con un Ad.(r < 15 ml/min
2_El Rivaroxaban no es hemodializable.

APIXABAN

Esta molécula tiene multiples vias de
eliminacion de los cuales aproximada-
mente 25% son de excrecion renal y 75%
son no renal. No es necesario un ajuste de
dosis en los pacientes con falla renal leve
o moderada; los pacientes con (S 1,5
mg/dl, asociada a edad 80 afios o peso
corporal 60 kg deben recibir una dosis
menor de Apixaban, de 2,5 mg adminis-
trados dos veces al dia. Igualmente los pa-
cientes con falla renal grave (Ad.Cr de
15-29 ml/min) deben recibir una dosis
menor de Apixaban, de 2,5 mg adminis-
trados dos veces al dia.?

Este es el primer ACOD para uso en pa-
dentes con Ad.Cr <15 ml/min o en pacien-
tes que reciben didlisis; sin embargo, cabe
sefialar que los pacientes con un Cr(l < 25
ml / minuto o una concentracion de (rS >
2,5 mg / dl no fueron induidos en los es-
tudios de eficacia y sequridad y que la dosis
recomendada se basa en la farmacociné-
tica y lo farmacodinamia 22

EDOXABAN

Es un inhibidor de la molécula Xa, su

90 eficacia y seguridad se ha demostrado en

E, el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 en 21.105

pacientes con fibrilacion auricular compa-
rado con Warfarina, tiene un perfil far-
macocinético favorable que apoya su uso
en poblaciones especiales de pacientes, in-
cluyendo pacientes mayores de 75 aiios,
con Insuficiencia Cardiaca, falla rendl,
mala adherencia y polifarmacio®.

Edoxaban debe administrarse a una
dosis reducida de 30 mg a los pacientes
con un (r(l de 15-50 ml/min. En pacientes
con (r(l <15 ml / min, no se reco-
mienda?.

VIGILANCIA DE LA
FUNCION HEPATICA

Los AVK se metabolizan en el higado
via citocromo CYP2(9, los polimorfismos
enzimdticos pueden hacer al paciente mds
sensible al efecto anticoagulante de la War-
farina, al prolongar su vida media y efecto
funcional®. La adtividad farmacoldgica de
los ACOD puede verse afectada en presen-
da de Insuficiencia Hepdtica, no solamente
por el metabolismo hepdtico que estas mo-
|éculas tienen, sino que también la insufi-
dencia hepdtica compromete al sistema de
coagulacion.

Los grandes ensayos sobre las indica-
ciones principales de los ACOD a menudo
exduyen a los pacientes con signos de in-
suficiencia hepdtica. En estudios con Dabi-
gatrdn y Apixaban, los pacientes con
elevacion de la bilirrubina >1,5 veces el
normal y elevacion de las enzimas hepd-
ficas Glutamato-oxalacetato transaminasa
(TGO) y glutamato-piruvato transaminasa
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(TGP) dos veces sobre el limite superior de
la normalidad fueron excluidos.

Los pacientes con niveles de enzima
hepdtica TGP, 3 veces por encima del valor
normal fueron exduidos de los ensayos di-
nicos con Rivaroxaban®,

Por consiguiente, existen restricciones
especificas sobre el uso de Dabigatrdn, Api-
xaban y Rivaroxaban en pacientes que
tengan alteracion de la funcién hepdtica
basada tanto en la puntuacion de Child-

Pugh, el cual es la dasificacion mds utili-
zada para describir la disfuncion hepdtica
crénica como en el grado de elevacion de
las enzimas hepdticas 7.

Finalmente el uso de los ACOD y sus
restricciones en cuanto a la funcion renal
y hepdtica se aplican de manera similar en
suindicacion en la TVPy la prevencion del
ictus, recomendando la evaluacion integral
del paciente asi como el uso de tablas de
riesgo de sangrado.
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4.- Recomendaciones

4.8 Embarazo

DG st LGpeRGeTala) e s

Las mujeres durante el embarazo y el
puerperio y las que reciben fratamiento
hormonal tienen un riesgo incrementado
para padecer una enfermedad trombo-
embélica. El puerperio es el periodo de
mayor riesgo, ya que éste se quintuplica
en relacion con el periodo de gestacion y
el riesgo de desarrollar TEP es quince
veces mayor.

El embarazo es una etapa en donde
se producen moltiples cambios:

1.- Cambios Fisiolégicos

2.- Aumento de factores procoagulan-

tes

3.- Disminucion de la actividad fibri-

nolitica y anticoagulante

4.- Alteraciones en el tono y velocidad

del flujo venoso.

Adicionalmente, hay compresion me-
cdnica sobre la vena cava inferior a me-
dido que avanza el embarazo y
anatémicamente se puede producir una
compresion transitoria de la vena iliaca iz-
quierda por la arteria iliaca derecha 2.
Durante el trabajo de parto hay lesion en-
dotelial y vasoconstriccion ©. Todo ello
conlleva a que los eventos fromboembdli-
cos sean 4,5 veces mds frecuentes durante
un embarazo normal, con una prevalencia
de casi 20 veces en el puerperio, conside-

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA g

randose tanto el embarazo como el puer-
perio, factores de riesgo para enfermedad
tromboembdlica venosa. ¥

Se deben identificar ofros factores de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad
tromboembélica venosa (ETEV) presentes
en el embarazo como lo son:

m Factores de Riesgo

Edad > 35 aiios
Multiparidad

Obesidad pregestacional con IMC
> 30 Kg.m-2

Sedentarismo, tabaquismo

Historia personal y familiar de
trombosis

Ul BN

g Uso de técnicas de reproduccion
asisfida

Ademds, dasificar a la paciente con la
presencia o ausencia de eventos trombo-

embdlicos previos al embarazo, para asi

determinar la indicacion de profilaxis far-
macolégica. 547

Factores de riesgo
mayores ETEV: 547)

Con la presencia de un factor se debe
considerar de forma inmediata el inicio de
la tromboprofilaxis durante el embarazo
y el puerperio:
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(No.|  Factor de Riesgo Mayor

1

oS U A W

Enfermedades oncolégicas
Cualquier procedimiento quirirgico
en el embarazo, dando mayor re-
levandia a la cirugia laparoscopica.
Diagnéstico de trombofilias
hereditarias o adquiridas
Enfermedad cardiaca y pulmonar
Sindrome nefrdtico

Sepsis y otras enfermedades
inflamatorias sistémicas

Factores de riesgo
menores de ETEV: (67

Con la presencia de tres factores: con-

siderar tromboprofilaxis durante el emba-
razo o puerperio

m Factores de Riesgo

]

NO O N oN U BN

Sindrome de preedampsia -
eclampsia

Tabagquismo

Técnicas de reproduccion asistida
Hiperémesis gravidica

Edad > 35 aiios

Paridad > 2 gestas

Embarazo miltiple

IMC> 30 Kg.m-2
Inmovilizacion mayor de 3 dias

10 Deshidratacion moderada

Pacientes sin eventos

tromboembdlicos previos: ®67
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1.- Con diagndstico de frombofilias de

alto riesgo (Sindrome antifosfoli-
pidos, Mutacion homocigota de

Sociedad Venezolana de Medicina Interna

Factor V Leiden); con historia fo-
miliar de trombosis o presencia de
algun otro factor de riesgo: iniciar
tromboprofilaxis con Heparina de
Bajo Peso Molecular (HBPM) du-
rante todo el embarazo y 6 sema-
nas de puerperio.

. Con diagnéstico de trombofilias de

alto riesgo, pero sin historia fami-
liar de trombosis o sin ningin fac-
tor de riesgo: se debe realizar
vigilancia durante el embarazo e
inicior la HBPM durante el puerpe-
rio.

. Con diagndstico de trombofilias de

bajo riesgo (heterocigotos, gen de
la protrombina, trombofilias ad-
quiridas) y sin factores de riesgo:
se sugiere vigilar durante el em-
barazo.

. Con diagndstico de trombofilias de

bajo riesgo y con factores de riesgo
adicionales o historia familiar de
trombosis: se debe iniciar HBPM
durante el embarazo y 6 semanas
del puerperio.

Pacientes con eventos
tromboembdlicos previos
al embarazo actual; 447

1.- Evento previo con factor de riesgo

transitorio no presente en el em-
barazo actual, no requiere trom-
boprofilaxis, solo vigilandia.

2.- Evento previo asociado a un factor

de riesgo que estd presente du-




rante el embarazo: se indica trom-
boprofilaxis durante el embarazo
y el puerperio por 6 semanas.

- Evento previo desconocido, sin
causa dara, con antecedentes fa-
miliares de trombosis se indica
tromboprofilaxis y se mantiene
durante el puerperio por 6 sema-
nas.

- Evento previo, en toda paciente
con trombofilia, debe recibir trom-
boprofilaxis y considerar iniciar
tratamiento segin el caso.

.- En paciente con trabajo de parto
prolongado con complicaciones
que hayan requerido hospitaliza-
cion prolongada o cesérea compli-
cada, transfusion de
hemoderivados, indicar trombo-
profilaxis en el puerperio por 6 se-

manas.

Contraindicaciones

de inicio

de Tromboprofilaxis

Durante el embarazo se consi-
dera el diagnéstico de placenta pre-
via como una contraindicacion
absoluta de tromboprofilaxis, con
heparina de bajo peso molecular,

por el alto riesgo de sangrado. '

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA g

Recomendaciones:

1.- Identificar historia personal y fa-

miliar de trombosis.

2.- Determinar factores de riesgo ma-

yores y menores para desarrollar
un evento fromboembdlico ve-
Noso.

3.- Identificar presencia o ausencia de

eventos previos a la gestacion ac-
tual.

4.- Tomar decision de iniciar trombo-

profilaxis durante el embarazo y
puerperio segun cada caso.

5.- Adicional ol uso de Enoxaparina se

recomienda el uso de medias de
compresion eldstica graduada ©,
y ¢l uso de compresion mecdnica

intermitente cuando sea necesaria.
(5)

6.- Solo en caso de contraindicacion

de HPBPM puede justificarse el uso
de Fondaparinux ¥ como alterna-
tiva, a dosis de 2,5 mg VSC OD.

Dosis de Enoxaparina recomendadas
para tromboprofilaxis

Peso

< 50Kg
50-90Kg
91-130Kg

131170 Kg

>170 Kg

Enoxaparina

20 mg/dia

40 mg/dia

60 mg/dia

80 mg/ dia

0,6 mg / Kg / dia

Dosis intermedia de tromboprofilaxis: 40 mg cada 12 horas.
Puede utilizarse en embarazadas por encima de los 90 Kg de
peso o en casos con alto riesgo de enfermedad tromboembo-

lica venosa.

pdgina
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5.- Recomendaciones de prevencion Secundaria

(D Ramez Constanfino G Dr Exnesfo Rondon " e werit

El riesgo de tromboembolia venosa re-
currente se aproxima al 40% a los 10 afios
de seguimiento. Este riesgo es mayor en
caso de factores de riesgo permanentes,
los cuales deben de recibir anticoagulacion
indefinida con farmacos orales (acenocu-
marol o warfarina) mayoritariamente o
con HBPM a dosis reducidas en el caso de
los pacientes con cdncer.

Los pacientes que son anticoagulados
por periodo breve (6 a 12 semanas) por
TVP de pantorrilla no complicada tienen un
20% de riesgo de propagacion del trombo
hacia una TVP proximal. El riesgo de recu-
rrencia es de 8 a 30%, y el de desarrollor
sindrome postrombdtico 1.8 al 20%. La an-
ticoagulacion oral a largo plazo supone un
riesgo del 2% anual de hemorragia mayor.
Este tipo de anticoagulacion para prevenir
la recurrendia debe considerarse en pacien-
fes con antecedentes de TVP recurrente, ge-
notipo protrombético, factores de riesgo
permanente, cdncer y TVP idiopdtica de
pantorrilla

Pese al mantenimiento del riesgo de
tromboembolia venosa (TEV) recurrente, la
anticoagulacion se retira con frecuencia
tras 6-12 meses debido a la preocupacion
por el riesgo de hemorragia. Con frecuen-
da, los pacientes dejan de redibir trato-
miento, o pasan a recbir dcdo

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA "

acefilsalicilico (AAS). Aunque el tratamiento
con un antagonista de la vitamina K a dosis
ajustada segun el indice internacional nor-
malizado es muy eficaz para la prevencion
secundaria a largo plazo de la TEV recu-
rrente, las limitaciones asociadas a este fra-
tamiento (esto es, la necesidad de una
supervision confinua del indice internacio-
nal normalizado y de ajustes de la dosis,
la cuestion del cumplimiento terapéutico
del paciente y el riesgo de hemorragia
grave) pueden resultar onerosas tanto
para pacientes como para médicos. Aunque
el tratamiento con AAS estd libre de los li-
mitaciones fradicionalmente asociadas a los
antagonistas de la vitamina K, los estudios
realizados hasta la fecha han mostrado
una menor eficacia en comparacion con la
anticoagulacion para la prevencion de la
TEV recurrente. Los estudios ASPIRE (en-
sayo dinico sobre prevencion de recurren-
dias de ETEV idiopdtica), con aspirina a
dosis de 100 mg tras haber finalizado el
tratamiento anticoagulante convencional,
resultados consistentes de prevencion de
eventos vasculares, con una reduccion total
del 5,2% de eventos por afio en el grupo
aspirina vs 8% en el grupo placebo, con p
=0,01y HR 0,66 (0,48-0,42), no existie-
ron diferencias en cuanto a tasas de hemo-
rragia entre ambos grupos) y WARFASA (el -
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estudio muesra que en pacientes con ETEV
idiopdtica el fratamiento con 100 mg de
aspirina fras 6 a 18 meses de tratamiento
con anticoagulacion oral reduce el riesgo
de recurrendia en un 40%, sin aparente au-
mento de riesgo de sangrado), siguieron a
pacientes que habian recibido un trata-
miento anficoagulante inicial (durante 6
semanas-24 meses y 6-18 meses, respec-
tivamente) fras un primer episodio de TEV
no provocada. Los resultados mostraron re-
ducciones no significativas y significativas,
respectivamente, de la TEV recurrente en
comparacion con el placebo, sin aumentar
el riesgo de hemorragia grave.

El tratamiento de la ETEV fiene 2 eta-
pas bien diferenciadas: una inicial de tra-
tamiento de la fase aguda, cuyo objefivo
principal es la prevencién de la extension
del trombo y la aparicion de la embolia, y
una segunda fase de profilaxis o preven-
cion secundaria, cuya mision principal es
evitar la aparicion de episodios recurrentes
de TEV. Pese al tratamiento, la tasa de mor-
talidad por EP sigue siendo muy alta, ya
que a los 3 meses es del 20-30%, y el 75%
de estas muertes se producen durante el
ingreso hospitalario inicial. Ademds, la in-
ddendia de recidiva a largo plazo es tam-
bién muy elevada, del 15-20% a los 2
aiios, del 20-25% a los 5 afios y del 30-
35% tras 10 afios de seguimiento, lo que
obliga a considerar la TEV como un proceso
crénico en una buena parte de los casos.
En la actualidad la fase inicial del trata-
miento se realiza administrando un prepa-

rado de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) durante 5-10 dias. Este trata-
miento inicial se continda con la adminis-
tracion de tratamiento anticoagulante a
largo plazo para evitar el riesgo de redi-
diva, ya que estudios antiguos pusieron de
manifiesto que la administracion de una
profilxis secundaria demasiado corta o de
escasa intensidad provocaba una inddencia
elevada de episodios recidivantes de TEV,
asi como para disminuir la mortalidad. Ho-
bitualmente el tratamiento a largo plazo
se mantiene durante un periodo de 3
meses. Hasta ahora este fratamiento a
largo plazo se ha venido realizando con
anticoagulantes orales (TAO), cuya admi-
nistracion se inicia practicamente de mo-
nera simultdnea con el tratamiento inicial
de la fase aguda con heparina no fraccio-
nada (HNF) o HBPM. El uso de TAO en la
prevencion secundaria de la TEV no impide
el riesgo de recurrencia, que aparece
cuando la anticoagulacion es insuficiente o
en pacientes con riesgo muy elevado, por
presentar cdncer, trombofilia congénita o
adquirida, TEV de origen idiopdtico o fac-
tores permanentes de riesgo de TEV. Al
mismo tiempo, la TAO fiene un riesgo con-
siderable de provocar complicaciones he-
morrdgicas, en algunos casos fatales, que
suelen estar en relacion con la edad, anti-
coagulacion supraterapéuticas, factores ge-
néticos (polimorfismos del citocromo
C(YP450 y de los factores VI y IX) y céncer.
Todo ello ha llevado a la bisqueda de al-
ternativas a la TAO ddsica. En este sentido,
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vamos a revisar 4 posibles opciones en la
prevencion secundaria de ETEV:

1.- Duracion de la prevencion secun-
daria con tratamiento anticoagu-
lante;

2.- Disminuir la dosis de la TAO

3.- Realizar la prevencion secundaria
con HBPM

4.- Nuevos fdrmacos antitrombéticos
en la prevencion secundaria

1.- Duracién de la prevencién se-
cundaria de la recurrencia de la
tromboembolia venosa:

La duracién del tratamiento anticoagu-
lante depende en cada caso del balance
entre el riesgo de recurrencia de TEV y el
de complicaciones hemorrdgicas, pero este
balance varia en funcion de una serie de
drcunstancias y ha sido y sigue siendo en
la actualidad motivo de controversia y ob-
jeto de evaluacion en diversos ensayos cli-
nicos. (ldsicamente se ha recomendado
mantener el tratamiento anticoagulante
durante 3 meses basdndose en los resulta-
dos de un andlisis retrospectivo segun el
cual, en ausencia de fratamiento anticoa-
gulante, el riesgo de recurrendia era ele-
vado hasta 12 semanas después del
episodio inicial. Hay una serie de estudios
publicados en las décadas de los afios se-
tenta y ochenta, en series corfas de pacien-
tes, en los que solo se valoraba la
recurrencia de TEV comparando periodos
cortos de anticoagulacion (3-12 semanas)
con fases mds largas de tratamiento anti-

coagulante (6-24 semanas), con resultados
dispares. Ha sido en los dltimos afios
cuando se ha realizado una serie de estu-
dios prospectivos dirigidos especificamente
a evaluar la eficacia del tratamiento anti-
coagulante en relacion con su duracion.
Todos estos resultados apoyan la idea de
que algunos pacientes, especialmente los
que presentan trombosis idiopdtica, se be-
neficiarian de una prolongacién del trata-
miento anticoagulante superior a 3 meses.
Parece evidente la necesidad de realizar
nuevos estudios que permitan alcanzar
conclusiones definitivas respecto a la dura-
dion adecuada del tratamiento anticoagu-
lante en cada grupo de pacientes. En la
dedision final, ademds del balance entre
recurrencia y complicaciones hemorrdgicas
mayores, debe tenerse en cuenta la mor-
talidad total relacionada con ambos he-
chos, lo que permitiria conocer los afios de
tratamiento necesarios para prevenir un
episodio mortal, segin han propuesto Prins
et al. Estos autores, examinando los datos
existentes, consideran que el riesgo de re-
currencia es menor conforme franscurre el
tiempo desde el episodio inicial, mientras
que el de hemorragia se asocia con la edad
del paciente. Quizd en el momento actual
se podria sequir una pauta como la mos-
trada en la TABLA 1. En los pacientes con
un primer episodio de TEV y factores de
riesgo transitorios bastaria prescribir tra-
tamiento durante 3 meses, o hasta que
desapareciese el factor de riesgo concreto.

Los pacientes con factores de riesgo conti- -
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nuo, principalmente cdncer metastdsico, re-
dbirian tratamiento indefinido. Los pacien-
tes con un primer episodio de TEV
idiopdtica o con trombofilia deberian ser
tratados durante un periodo minimo de 6-
12 meses, aunque quizd sea necesario
mantener tratamiento indefinido en algu-
nos tipos de trombofilia congénita y en pa-
dientes con anticuerpos antifosfolipidicos.
Por dltimo, cuando los pacientes con TEV
idiopdtica o diagnosticados de trombofilia
tienen recurrencia de la TEV el tratamiento
debe mantenerse de manera indefinida. Lo
que parece evidente es la necesidad de in-
dividualizar la duracion del tratamiento an-
ficoagulante en cada paciente en funcion
de sus dircunstancias y de los factores de
riesgo que presenten.

2.- Disminuir la dosis de la Tera-
pia Anticoagulante Oral (TAO):

Pese a lo dicho en el apartado anterior
respecto a que la prolongacion del trata-
miento durante mds de 6-12 meses no dis-
minuye el riesgo residual de recurrendia de

la TEV y aumenta el riesgo de complicacio-
nes hemorrdgicas, es evidente que en mu-
chos pacientes seria deseable alargar el
tratamiento durante periodos superiores a
6-12 meses, por existir un alto riesgo de
recurrencia. Esto es lo que ocurre, como se
observa en la tabla 1, en los casos de TEV
recurrente, cdncer activo y algunos tipos
de trombofilia. Dado que la prolongacion
implica un riesgo de complicaciones hemo-
redgicas, sobre todo a partir del sequndo
afio de tratamiento, una alternativa razo-
nable seria disminuir la intensidad de la
anticoagulacion, probablemente después
de un periodo de 6 meses de administrar
dosis completas. Slo hay un ensayo dlinico
antiguo en el que se compararon 2 infen-
sidades de anticoagulacion. Para ello se
aleatorizd a 96 pacientes, y se encontrd
que la administracion de dosis bajas era
tan eficaz como las dosis mds altas (un 2%
de recurrencia en ambos grupos), mientras
que laincidencia de complicaciones hemo-
redgicas era del 4% en el grupo de dosis
bajas frente al 22% con las dosis mds ele-

TABLA 1. Duracion del fratamiento anticoagulante en pacientes diagnosticados de

tromboembolia venosa (TEV)

Primer episodio de TEV

Factores de riesgo fransitorios 3 meses (0 hasta desaparicion factor de riesgo)

Factores de riesgo continuos  Permanente
6-12 meses (‘Fermunenie en déficit de
Trombofilia unﬁtrombin01 |

, proteinas Cy S, homoci?oios para

el factor V Leiden y anticuerpos antifosfolipidico?)

Trombosis idiopdtica
2 episodios de TEV

6-12 meses
Permanente
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vadas (p = 0,015). Mds recientemente, un
pequeio estudio piloto aleatorizé a 101
pacientes a los que se administrd TAO para
mantener una razén normalizada interna-
cional (INR) de 1,4-2,0 o de 2,0-3,0. La
incidencia de recurrencia fue del 4% en el
grupo que recibid tratamiento de baja in-
tensidad, frente al 0% en el de intensidad
alta, mientras que hubo un 2% de hemo-
rragias mayores en este Gltimo grupo y un
0% en los tratados con baja intensidad de
anticoagulacion, sin diferencias significati-
vas entre ambos grupos, por lo que los au-
tores concluyen que una anticoagulacion a
dosis hajas puede ser tan eficaz en la pre-
vencion de la recurrencia como el trato-
miento convencional. Resultados parecidos
se obtuvieron con un régimen de trato-
miento similar en otro pequefio estudio, no
prospectivo, en 40 pacientes con trombo-
filia o episodios recurrentes de TEV, en los
que fras una mediana de seguimiento de
36 meses no hubo episodios de recurrendia
ni de hemorragias mayores y sélo 4 pa-
cientes presentaron hemorragias menores.
Muy recientemente, 2 nuevos estudios
mucho mds amplios han venido a arrojar
alguna luz en este campo. El primero es el
ensayo PREVENT, en el que se incluy6 a
508 pacientes con TEV idiopdtica que ha-
bian sido tratados con anticoagulantes ora-
les a dosis convencional durante una
mediana de 6,5 meses. Se les aleatorizd
para continuar tratamiento con placebo o
anticoagulantes orales a dosis bajas (INR
de 1,5-2,0). La media de duracion del se-

guimiento tras la aleatorizacion fue 2,1
afios, con un maximo de 4,3 afios. La indi-
dencia de recurrencia de TEV fue de
7,2/100 personas aiio en el grupo pla-
cebo, en comparacién con 2,6/100 perso-
nas-aiio en el grupo fratado (hazard ratio
= 0,36; intervalo de confianza [1C] del
95%, 0,19-0,67; p < 0,001). La tasa de
complicaciones hemorrdgicas mayores fue,
respectivamente, de 0,4y 0,9/100 perso-
nas-ailo en ambos grupos (p = 0,25),
mientras que la de hemorragias menores
fue de 6,7 y 12,8/100 personas-afio, con
un aumento significativo en el grupo tra-
tado (p = 0,002). Los autores concuyen
que el tratamiento con warfarina a dosis
bajas es muy eficaz en la prevencion de la
recurrencia de la TEV, sin un aumento cli-
nicamente importante del riesgo hemorrd-
gico. Sin embargo, en otro ensayo amplio
y aleatorizado, Kearon et al induyeron a
738 pacientes que habian recbido frato-
miento con warfarina durante un minimo
de 3 meses. En ese momento se les aleo-
torizd para confinuar tratamiento con war-
farina a dosis suficientes para mantener
una INR entre 2,0 y 3,0 (intensidad con-
vencional) o una INR entre 1,5y 1,9 (in-
tensidad baja). La media de duracion del
sequimiento fue de 2,4 afios en ambos
grupos. La incidencia de episodios recu-
rrentes de TEV fue de 1,9'y 0,7/100 po-
dientes-afio, respectivamente, en los
grupos de intensidad baja y convencional
(hazard ratio de 2,8; IC del 95%, 1,1-7,0;

p = 0,03), mientras que la incidencia de -
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hemorragias mayores fue de 1,1 y
0,9/100 pacientes-afio y la de hemorra-
gias totales de 4,9 y 3,7/100 pacientes-
aiio, en ambos casos sin diferencias
significativas; la mortalidad fue de 1,9 y
0,9/100 pacientes-aiio (hazard ratio de
2,1;1Cdel 95%, 0,9 a 4,8; p=0,09). Ante
estos resultados, los autores conduyen que
el fratamiento convencional es mds efec-
tivo que el uso de warfarina a dosis bajos
para la prevencion de la recurrencia de la
TEV, sin que las dosis bajas de warfarina re-
duzcan el riesgo de hemorragias dinica-
mente importantes. A la vista de estos
resultados contradictorios es imposible
poder aconsejar una pauta de fratamiento
concreta, por lo que parece necesario rea-
lizar nuevos estudios antes de poder emitir
algin tipo de conclusion definitiva. Lo
derto es que los resultados del grupo que
recibi6 anficoagulantes orales en el trabajo
de Ridker et al en cuanto a tasa de recu-
rrencia y hemorragias mayores, son muy
similares a los obtenidos por Kearon et o
en el grupo que recibid la dosis baja de an-
ticoagulantes orales. Dado que en el tro-
baojo de Kearon et al los dosis
convencionales de warfarina (INR de 2,0-
3,0) son mds eficaces e igual de seguras
que las dosis reducidas (INR de 1,5-2,0),
parece que en la actualidad siguen siendo
las dosis convencionales las mds adecuadas
para la prevencion secundaria de la TEV.
3.- Realizar la prevencion secun-

102 daria con HBPM

Una alternativa al empleo de anficoo-

gulantes orales en el tratamiento a largo
plazo o profilaxis secundaria de la TEV
seria la utilizacion de heparina. El empleo
de HNF por via subcutdnea a dosis ajusta-
das ha demostrado ser tan eficaz y segura
como el uso de TAO en la profilaxis secun-
daria de la TEV. En cuanto al uso de HBPM
a dosis fijas, existen varios estudios con-
trolados que han evaluado su eficacia y se-
guridad en el tratamiento a largo plazo en
pacientes con TEV. En uno de ellos %' se
compard el empleo de una dosis diaria de
HBPM por via subcutdnea (4.000 U anti-
Xa de enoxaparina) con warfarina. La in-
cidenca de episodios recidivantes de
trombosis durante los 3 meses de trata-
miento fue similar en ambos grupos (6/93
con HBPM frente a 4/94 con warfarina),
aligual que la de complicaciones hemorrd-
gicas mayores, mientras que la incidencia
total de hemorragias fue significativa-
mente menor (p = 0,04) en el grupo fro-
tado con HBPM que en el que recibio
warfarina (4/93 frente a 12/94). En el
segundo estudio, Monreal et ol  compa-
raron la administracion de una dosis fija
de HNF (10.000 U cada 12 h) y HBPM
(5.000 U de dalteparina cada 12 h) en po-
cientes con TEV que presentaban contrain-
dicacion para recibir anticoagulantes
orales. Durante el periodo de 3 meses de
sequimiento la incidencia de episodios de
recurrencia de TEV (el 5 frente ol 12%) y
de complicaciones hemorrdgicas (el 10
frente al 15%) fue similar en los pacientes
tratados con HBPM o con HNF. Sin em-
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bargo, se demostrd mayor nimero de frac-
turas vertebrales en el grupo de pacientes
tratados con HNF que en el que recibio
HBPM (el 15 frente al 2,5%), diferencia
que alcanz6 significacion estadistica en los
pacientes mayores de 60 aios (5/12
frente a 0/11; p = 0,02). En el tercero de
los estudios, Das et al se compararon la
administracion durante 3 meses de warfa-
rina con la de HBPM (5.000 U de daltepa-
rina cada 24 h). La incidendia de episodios
de TEV recidivante fue de nuevo similar en
ambos grupos (3/50 con dalteparina
frente a 1/55 con warfarina), pero la de
complicaciones hemorrdgicas fue menor
con HBPM que con warfarina (0% frente a
10%). Lopaciuk et al ®! compararon la ad-
ministracion de acenocumarol con la de
HBPM (85 U/kg de nadroparina cada 24
h) durante 3 meses como profilaxis secun-
daria en pacientes con TVP. Durante el pe-
riodo de tratamiento, la tasa de recidiva
fue del 2% con HBPM y el 7,4% con ace-
nocumarol; las complicaciones hemorrdgi-
cas aparecieron en el 4,1 y el 7,4%,
respedtivamente, sin que las diferencias
fueran significativas para ninguna de las
2 variables. Gonzales-Fajardo et al 7
compararon la administracion de warfarina
con la de HBPM (enoxaparina a dosis de
4.000 U/dia) durante 3 meses en un es-
tudio aleatorizado en el que se induyd a
165 pacientes. La incidenia de recurrencia
fue del 23,7% con warfarina y del 9,2%
con HBPM, con diferencias significativas
(odds ratio [OR] = 0,33; 1C del 95%, 0,14-

0,81). Hubo un 2,5% de hemorragias ma-
yores con warfarina frente al 1,2% con
HBPM. Veiga et al ' compararon la ad-
ministracion de acenocumarol con la de
HBPM (4.000 U de enoxaparina cada 24
h) en pacientes mayores. Durante los 3
meses de tratamiento, la incidencia de epi-
sodios de TVP recidivante fue del 4% con
HBPM y del 2% con acenocumarol, mien-
tras que la tasa de complicaciones hemo-
rrdgicas fue del 2% con HBPM y del 14%
con acenocumarol, sin que las diferencias
fueran significativas. Lopez-Beret et ol 2
compararon la administracion de acenocu-
marol con una HBPM (1.025 U/10 kg de
nadroparina cada 12 h) y durante los 12
meses de sequimiento observan una ind-
dencia de recidiva de TVP del 2,5% con
HBPM, frente al 9% con acenocumaral, sin
que estas diferencias fuesen significativas.
La incidencia de hemorragias graves fue
del 5% en el grupo tratado con acenocu-
marol y no hubo ningun episodio entre los
que recibieron HBPM, pero la diferencia
tampoco alcanzd significacion estadistica.
Por iltimo, Hull et al 'y Kakkar et al ®"
que han comparado la administracion de
warfarina con la de HBPM (finzaparina y
bemiparina, respectivamente), han encon-
trado una eficacia similar en cuanto a la
tasa de recidivas de TEV durante el periodo
de tratamiento, asi como una incidencia
también parecida de hemorragias graves.
En el estudio de Hull et al se observo mejor
calidad de vida y una reduccion significa-

tiva de los signos y sintomas de sindrome -
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posflebitico en los pacientes tratados con
HBPM. Incluso un pequeio estudio reciente
2 hg demostrado que el uso de HBPM es
tan eficaz y seguro como el de los antico-
agulantes orales, durante un periodo de 3
meses, en pacientes con EP sintomatica. De
60 pacientes aleatorizados, 20 recibieron
warfarina; 20, enoxaparina a dosis de 1
mg/kg/dia, y los otros 20, enoxaparina a
dosis de 1,5 mg/kg/dia. La incidencia de
recurrencia fue del 7,5% con HBPM frente
al 0% con warfarina (p = 0,54), pero 2 de
los 3 pacientes que presentaron recurrencia
en el grupo de HBPM no estaban reci-
biendo tratamiento en el momento del epi-
sodio, por lo que se les puede considerar
fuera de protocolo. La incidencia de hemo-
rragias mayores fue del 2,5% con HBPM y
del 10% con warfarina, sin diferencias sig-
nificativas. Todos estos estudios confirman
la eficacia y seguridad del tratamiento a
largo plazo con HBPM en la profilaxis se-
cundaria de pacientes con TVP. Sin em-
bargo, el nimero de enfermos incluidos en
estos ensayos es quizd demasiado pequefio
para poder sacar conclusiones definifivas.
Un primer metaandlisis publicado * que
induia 6 de los estudios publicados encon-
trd un descenso significativo de las hemo-
rragios menores y una tendencia a
disminuir la recurrencia de la TEV en los
pacientes tratados con HBPM, pero los au-
tores describen una tasa mayor de recu-
rrencia en el grupo de HBPM cuando el

104 periodo de seguimiento se extendia a un

;% afio, por lo que proponen que la duracion

de la prevencion secundaria con HBPM
debe alargarse a 6 meses. Los autores
apuntan que el uso de HBPM puede ser
costo-efectivo, sobre todo en los pacientes
con alto riesgo de recurrencia o hemorra-
gias mayores. Recientemente se ha publi-
cado un segundo metaandlisis ¥ que
incluye 7 estudios y un fotal de 1.379 po-
cientes. En él se halld una incidencia de re-
currencia del 6,5% con anticoagulantes
orales, frente al 4,5% con HBPM (OR =
0,66; 1C del 95%, 0,41-1,07), mientras que
la incidencia de hemorragias mayores fue
del 2% con anticoagulantes orales y del
0,9% con HBPM (OR = 0,45; 1C del 95%,
0,18-1,11), en ambos casos sin diferencias
significativas. Estos resultados confirman
que la administracion durante 3 meses de
HBPM es tan eficaz y segura como el fro-
tamiento con anticoagulantes orales, por
lo que puede considerarse una alternativa
valorable en los pacientes en los que los
anticoagulantes orales estdn contraindico-
dos 0 su uso es problemdtico. Un problema
de estos ensayos es que ninguno de ellos
es doble ciego, aunque si aleatorizados, lo
que resta valor a los resultados. Otro pro-
blema es que la dosis de HBPM adminis-
trada es muy diversa (desde dosis
profildcticas hasta dosis terapéuticas ple-
nas), por lo que parece necesario determi-
nar cudl es la dosis mds adecuada, que
quizd sea una dosis intermedia, como la
utilizada en algunos de los ensayos. Por ul-
fimo, parece que seria conveniente prolon-
gar el fratamiento con HBPM durante 6
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meses para evitar el riesgo de rebote tras
la inferrupcion a los 3 meses que parece
ponerse de manifiesto en varios de estos
estudios en los que se ha prolongado el se-
guimiento durante un afio. Con todos estos
datos parece evidente la necesidad de re-
alizar estudios amplios en los que se eva-
lie cudl es la dosis de HBPM a utilizar y la
duracion del tratamiento mds adecvada.
No debe administrarse TAQ en pacientes
embarazadas por el riesgo de abortos y
embriopatias en el primer trimestre del
embarazo, asi como anomalias del sistema
nervioso central y aumento de hemorra-
gias fetales en el tercer trimestre. Ante
esto, y dado que ni la HNF ni las HBPM cru-
zan la placenta y ambas se han utilizado
con éxito en mujeres embarazadas, los
episodios de TEV en pacientes en esta si-
tuacion deben tratarse con dicho fdrmaco.
En una revision sistemdfica reciente que in-
cluia a 2.777 pacientes embarazadas tra-
tadas con HBPM por diversos motivos, la
tasa de recurrencia en pacientes en que se
confinué con HBPM como profilaxis secun-
daria tras un episodio de TEV o con historia
previa de TEV fue sélo del 0,84% . Un
apartado especial merece el empleo de
HBPM en la prevencion secundaria de la
TEV en pacientes con cdncer, en los que es
bien conocido que el riesgo de recurrendia
y complicaciones hemorrdgicas es muy ele-
vado, por la mayor frecuencia de interac-
con con otros fdrmacos, desnutricion,
vomitos, insuficiencia hepdtica, frecuendia
de procedimientos invasives o incidencia

Manual ,
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

elevada de trombocitopenia, entre ofras
causas. Esto obliga a una monitorizacion
mucho mds frecuente del tratamiento con
anticoagulantes orales, con los problemas
que ello comporta. Ante esto se ha sefia-
lado que, en estos pacientes, el empleo de
HBPM podria ser mds eficaz y seguro en
la prevencién secundaria de la TEV y algu-
nos estudios recientes parecen apoyar esta
hipotesis. El primer trabajo publicado fue
el ensayo CANTHANOX, un estudio multi-
céntrico y aleatorizado que compard, tras
un tratamiento inicial en todos los pacien-
tes con HBPM durante un minimo de 4
dias, el uso de HBPM a dosis fijas (1,5
mg/kg/dia de enoxaparina) con la TAO,
durante 3 meses, en 146 pacientes, de los
que 138 fueron evaluables, con cdncer y
un episodio agudo de TEV ©, Durante los
3 meses de tratamiento, 15 pacientes
(21,1%) tratados con warfarina presenta-
ron episodios de recurrencia de la TEV o
hemorragias mayores, frente a 7 (10,5%)
en el grupo tratado con HBPM (riesgo re-
lativo de 2,05; IC del 95%, 0,88- 4,65; p
= 0,09). La mayoria de los episodios fue-
ron hemorragios mayores (12 y 5 pacien-
tes, respectivamente) y en 6 casos del
grupo tratado con warfarina, frente a nin-
guno del grupo de HBPM, la hemorragia
fue la causa de la muerte (p = 0,03). La
mortalidad durante los 3 meses de trata-
miento fue de 17 casos (22,7%) con war-
forina y de 8 (11,3%) con HBPM (IC del
95%, 5-21%; p = 0,07). Tras 6 meses de
sequimiento la mortalidad fue del 38,7% -
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con warfarina y del 31% con HBPM, sin di-
ferencias significativas. Los autores condu-
yen que el fratamiento con warfarina se
asocia con un alto riesgo de hemorragios
en pacentes con cancer y TEV, y que la pre-
vencon secundaria con enoxaparina puede
ser tan eficaz y sequra como el uso de TAO.
Posteriormente se publicd el ensayo CLOT
@ en el que se incluyd a 676 pacientes
con cdncer y TEV sintomdtica que, tras un
tratamiento inicial con HBPM (de 200
U/kg/dia dalteparina durante 5-7 dias),
fueron aleatorizados a recibir TAQ durante
6 meses (INR entre 2,0 y 3,0) o 200
U/kg/dia de dalteparina durante un mes,
seguido de 150 U/kg/dia durante los 5
meses siguientes. Durante los 6 meses de
tratamiento, 27 pacientes (8%) del grupo
de HBPM y 53 (15,8%) del grupo de TAO
presentaron recurrencia sintomdtica de la
TEV, confirmada por métodos objetivos (ha-
zard ratio de 0,48; 1C del 95%, 0,30-0,77;
p = 0,002). La incidencia de hemorragias
mayores fue del 6% con HBPM y del 4%
con TAQ (p = 0,27), mientras que la ind-
dendia de cualquier fipo de hemorragias
fue del 14y el 19% (p = 0,09) y la mor-
talidad a los 6 meses del 39 y el 41%, res-
pectivamente. A la vista de estos
resultados, se concluye que en pacientes
con cdncer y TEV el uso de dalteparina es
mds eficaz que los anticoagulantes orales,
sin aumentar el riesgo de hemorragias.
Hay otros 2 estudios que no han sido pu-
106 blicados y cuyos resultados se han presen-
'S tado en forma de resumen. En ellos se

evalia la eficacia de las HBPM en la pre-
vencion secundaria de la TEV en pacientes
con cdncer. El primero es un andlisis de un
subgrupo de 167 pacientes con cdncer del
estudio LITE ®*® que compard el trata-
miento durante 3 meses con tinzaparina o
HNF seguido de anticoagulantes orales.
Aunque la recurrencia con HBPM fue la
mitad que con anticoagulantes orales, el
bajo nimero de pacientes induidos no per-
miti alcanzar la significacion estadistica.
Sin embargo, el perfil de seguridad era
mejor con HBPM que con HNF y anficoo-
gulantes orales. El sequndo es el estudio
ONCENOX %, en el que se aleatorizé a
102 pacientes con cdncer activo y TEV sin-
tomdica, tratados inicialmente con enoxa-
parina (1 mg/kg/12 h/5 dias), para
recibir enoxaparina o dosis de |
mg/kg/dia 0 1,5 mg/kg/dia o warfarina
(INR de 2,0-3,0) durante 3 meses. No
habia diferencias significativas en la indi-
dendia de recurrencia de la TEV (el 7,1, el
3,2y el 10,3%, respectivamente) ni en las
hemorragias mayores o menores entre los
3 grupos de tratamiento, pero habia una
tendencia a un aumento de las hemorra-
gias mayores y a una disminucion de la re-
currencia de la TEV en los pacientes
tratados con enoxaparina. Por dltimo, re-
cientemente Monreal et al “ han publi-
cado los resultados de un estudio
prospedivo observacional en 203 pacentes
consecutivos con cdncer metastdsico y TEV
sintomdtica que fueron fratados con dosis
terapéuticas, ajustadas al peso, de dalte-
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parina durante 7 dias, seguido de una
dosis fija de 10.000 U/dia de dalteparina
durante al menos 3 meses. En caso de
trombocitopenia, cirugia o procedimientos
invasivos, la dosis de dalteparina se redu-
cia a 5.000 Ul/dia para volver a la dosis
inicial lo antes posible. De los 203 enfer-
mos incluidos, 11 (5,4%) desarrollaron
complicaciones hemorrdgicas mayores, que
fueron fatales en 6 casos; 16 (7,9%), he-
morragias menores, y 18 (8,9%), recu-
rrencia de la TEV, durante los 3 meses de
duracion del estudio. No hubo un aumento
de las complicaciones en los pacientes con
metdstasis cerebrales o hepdficas, ni en
aquellos que presentaban frombocitopenia
0 eran sometidos a cirugia o procedimien-
tos invasivos. Los autores concluyen que
esta pauta de tratamiento, en condiciones
habituales de prdctica dinica, es eficaz y
sequra en los pacientes con cdncer metas-
tdsico y TEV sinfomdtica. A la vista de estos
resultados, parece que hay evidencia sufi-
dente para recomendar el uso de HBPM en
lugar de TAQ en la prevencion secundaria
de la TEV en pacientes con cdncer. Ante
todos estos datos, parece evidente que el
uso de HBPM podria ser el tratamiento de
eleccion en sustitucion de los anficoagulan-
tes orales en diversas situaciones: cdncer,
embarazo, pacientes con hipersensibilidad
a los anticoagulantes orales o que presen-
tan cualquier fipo de contraindicacion para
su uso, sujetos tratados con dosis terapéu-
ficas de anficoagulantes orales que presen-
ten episodios recidivantes de TEV: o

pacientes con dificultades para realizar la
obligada monitorizacion de la TAQ. Ade-
mds, parece necesario realizar estudios
que permitan conocer cudl es el trata-
miento a largo plazo con mejor relacion
costo-beneficio y mejor calidad de vida
para el paciente.

4.- Nuevos farmacos antitromho-
ticos

El dltimo aspecto que puede significar
un cambio de aditud en la prevencion se-
cundaria de la recurrencia de la TEV es el
empleo de nuevos fdrmacos, del tipo de los
inhibidores directos del factor Xa o de la
trombina.

Aunque el riesgo de tromboembolia
venosa (TEV) recurrente se reduce tras los
primeros meses de tratamiento, se man-
fiene un riesgo residual. Pese a este riesgo,
los médicos conduyen con frecuencia la an-
ticoagulacion después de 6-12 meses por-
que se considera que el riesgo de
hemorragia supera el riesgo de TEV recu-
rrente.

Recientes publicaciones sobre antiagre-
gantes plaquetarios han puesto en entre-
dicho el dogma de que los pacientes deben
recibir fratamiento anticoagulante a largo
plazo tras un aepisodio de tromboembolia
venosa inicial. Los pacientes permanecen
con riesgo de tromboembolia venosa (TEV)
recurrente, incluyendo embolia pulmonar
potencialmente mortal (EP), por un ex-
tenso periodo tras el trafamiento inicial;
por tanto, las guias dlinicas desarrolladas

por el American College of Chest Physicians -
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(ACCP) y la European Sodiety of Cardiology
(ESC) recomiendan el tratamiento antico-
agulante oral para el tratamiento inicial de
la TEVy para la prevencion de la recurren-
do. Las guias dinicas del ACCP recomien-
dan un minimo de 3 meses de fratamiento,
o mds tiempo si la TEV inicial no fue pro-
vocada o persisten factores de riesgo de
TEV recurrente, como cdncer activo o em-
barazo, y el riesgo de hemorragia del po-
ciente permanece bajo o moderado. El
objefivo principal de la anticoagulacion a
largo plazo tras una TEV es evitar episodios
recurrentes, evitando asi también ofras se-
cuelas a largo plazo de la TEV

En la actual prctica dinica, los médicos
pueden elegir entre varios agentes orales
para la prevencion secundaria de la TEV.
Ademds de los antagonistas de la vitamina
K (AVK), como la warfaring, el anicoagu-
lante oral directo rivaroxaban, ha sido au-
torizado en Europa y los EE. UU. para el
tratamiento de la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y la EP y la prevencion de la
TVP recurrente y la EP, baséndose en los re-
sultados de los ensayos clinicos EINSTEIN
DVT, EINSTEIN EXT y EINSTEIN PE. Dabigo-
trdn mostrd también su eficacia para el tra-
tamiento de la TEV aguda en el ensayo
RE-COVER, y estd el estudio AMPLIFY de
apixabdn en el tratamiento de la TEV
aguda

Los fres anficoagulantes orales direcios
se han investigado también para la preven-

108 cin secundaria de la TEV en estudios de ex-

'S tension a largo plazo. En EINSTEIN EXT, el

tratamiento con rivaroxabdn llevé a una
reduccion del 82 % del riesgo de TEV recu-
rrente en comparacion con el placebo y el
estudio EINSTEIN CHOICE comparando ri-
varoxabdn con Acido acetilsalicilico igual-
mente demostrd reduccidn de recurrencia
de TEV. De forma similar, en el ensayo dli-
nico RE-SONATE, el tratamiento a largo
plazo con dabigatrdn redujo el riesgo relo-
fivo de TEV recurrente en un 92 % con res-
pecto al placebo, y apixabdn redujo el
riesgo de TEV sintomdtica recurrente y de
muerte relacionada con la TEV en aproxi-
madamente un 81 % con respedto al plo-
cebo en AMPLIFY-EXT. Ademds, el ensayo
RE-MEDY demostré que dabigatrdn tuvo
una eficacia similar a la de la warfarina
para reducir el riesgo relativo de TEV recu-
rrente fras un fratamiento extendido. El tro-
tamiento a largo plazo con cualquiera de
estos agentes estuvo asociado a un bajo
riesgo de hemorragia y, en particular, el
riesgo de hemorragia mayor no aumento
significativamente en los estudios controla-
dos con placebo con los anticoagulantes
orales directos. A continuacion se describen
brevemente los diferentes estudios: el es-
tudio EINSTEIN CHOICE (estudio que com-
para  Rivaroxabin con el dcido
acefilsalicilico para la recidiva de trombo-
embolia venosa), evalta la dosis estable-
dda de 20 mg de rivaroxabdn una vez al
dia, una dosis reducida de 10 mg de rive-
roxabdn una vez al dia y una dosis de 100
mg de dcido acefilsalicilico una vez al dia
para la prevencion a largo plazo de la TEV
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recurrente. Los resultados pueden permitir
adaptar el tratamiento anticoagulante al
perfil beneficio-riesgo de cada padente: pa-
ientes con tromboembolia venosa que han
completado 6 a 12 meses de fratamiento
anticoagulante, pero en quienes se dudaba
si era necesario un fratamiento mds pro-
longado, la terapia extendida con rivaro-
xabdn a dosis de 20 mg o 10 mg fue mds
eficaz que el dcido acefilsalicilico para evi-
tar la recidiva de tromboembolia venosa
sin un aumento en el riesgo de hemorragia,
el estudio fue presentado en el congreso
del American College of Cardiology (ACC)
2017, y publicado simultdneamente en la
version electrénica*). El estudio AMPLIFY
EXT (Apixabdn para la prevencion a largo
plazo de la enfermedad tromboembélica
venosa) se evalud el tratamiento con api-
xabdn en pacientes con enfermedad from-
boembdlica venosa mds alld del
tratamiento con anticoagulacion convencio-
nal. Ensayo dlinico multicéntrico, aleatori-
zado y doble dego, donde se compararon
dos regimenes con apixabdn (2,5 mg y 5
mg dos veces al dia) con placebo, en aque-
llos pacientes que habian presentado un
episodio de fromboembolismo venoso y
que habian completado entre 6-12 meses
de tratamiento anticoagulante convencio-
nal y para quienes se recomendd clinica-
mente continuar con el tratamiento de
anticoagulacion. La duracion del trata-
miento del estudio fue de 12 meses. El ob-
jetivo principal de eficacia fue la variable
compuesta de tromboembolismo venoso

sinfomdtico y recurrente y muerte por cual-
quier causa. La muerte se dasifico como re-
lacionada con tromboembolismo venoso,
con una causa cardiovascular, debida a san-
grado o debida a ofras causas. Los autores
concluyen que el uso de apixabdn a largo
plazo reduce la incidendia de recurrencias
sin aumentar los eventos de sangrado 9.
Los Estudios RE-MEDY (dabigatrdn contra
la warfarina) y RE-SONATE (en el que do-
bigatrdn se compard con placebo), las dosis
administradas en ambos estudios: el inhi-
bidor directo de la trombina se administro
a dosis de 150 mg dos veces al dia y de la
warfarina segun INR. Al comparar el inhi-
bidor oral directo de la trombina vs. el an-
tagonista de la vitamina K oral, fueron
similares para la prevencion de TEV recu-
rrente, pero los pacientes que fomaron da-
bigatrdn  experimentaron ~ significafi-
vamente menos complicaciones hemorrd-
gicas importantes “6),

Recientemente, se ha renovado el in-
terés en el potendial del dcido acetilsaliclico
(AAS; aspirina) como tratamiento preven-
tivo secundario. En dos estudios similares,
WARFASA y ASPIRE, se demostro que el
AAS reduce el riesgo de TEV recurrente en
comparacion con el placebo sin aumentar
el riesgo de hemorragia mayor en pacien-
tes que habian recibido previamente anti-
coagulantes orales (es decir, un AVK) por
un acontecimiento fromboembélico venoso
inicial. Merece la pena observar, sin em-
bargo, que las reducciones del riesgo rela-

tivo en la recurrencia de TEV observadas -
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en estos ensayos (42 % y 26 %, respecti-
vamente) fueron considerablemente me-
nores que las observadas con los
anticoagulantes orales directos (81-92 %).

CONCLUSIONES
En los diferentes estudios publicados en
las diferentes revistas internacionales se
sugiere:

* En pacientes con TVP se recomienda
la deambulacion precoz, en la me-
dida en que sea folerada (Clase | B).

* Se recomienda comenzar con anta-
gonistas de la vitamina K (dicuma-
rinicos), en el primer dia de
tratamiento con heparina, y super-
poner ambas drogas por 3 a 5 dias
(Close | B).

* Se recomienda mantener un INR de
2a 3 (Close | A).

* En pacientes con dos o mds episodios
de ETEV documentados se reco-
mienda anticoagulacién en forma
indefinida (Clase Il A).

* (uando la TVP responde a una causa
transitoria reversible, se recomienda
anticoagular con antagonistas de la
vitamina K por 3 meses (Clase | A).

* Para pacientes con TVP y cdncer se
recomienda el empleo de HBPM por
3 a 6 meses y luego anticoagulacin
por fiempo indefinido o hasta que el
cdncer esté resuelto (Clase | C).

* En padentes con anticuerpos antifos-
folipidico o que rednen dos o mds
condiciones trombofilicas recomen-
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damos fratamiento por 12 meses
(Clase | €). - Se sugiere la posibilidad
de tratamiento indefinido (Clase
11 C).

Sii la TVP es idiopdtica, debe consi-
derarse lo anficoagulacion en forma
indefinida (Clase Il A).

Cuando se indica anticoagulacion
por tiempo indefinido, esta indica-
cion debe ser revisada periddica-
mente, tomando en cuenta en cada
caso la relacion riesgo-beneficio del
tratamiento (Clase | C).

El uso de TAO en la prevencion se-
cundaria de la TEV no impide el
riesgo de recurrencia que aparece
cuando los niveles de anticoagulo-
ci6n son inadecuados o en pacientes
con riesgo muy elevado.

La duracién prolongada de la TAQ
debe reservarse para pacientes con
un riesgo muy elevado de recurren-
cia.

Sin embargo, los resultados contra-
dictorios publicados hacen imposible
poder aconsejar una pauta de trata-
miento concreta, y parece necesario
realizar nuevos estudios antes de
poder emitir algin tipo de condu-
sion definitiva. Hay la posibilidad de
realizar la prevencion secundaria de
la TEV con HBPM en lugar de TAQ.
Los estudios que han comparado
ambas pautas de tratamiento per-
miten concluir que las HBPM son en
general tan eficaces y seguras como




la TAO en la prevencion secundaria
de la TEV, e incluso son mds eficaces
e igual de seguras en la prevencion
secundaria en pacientes con cdncer
activo. Ante esto, se debe aconsejar
el uso de HBPM en la prevencidn se-
cundaria de la TEV al menos en las
siguientes situaciones: pacientes con
cdncer, embarazo, hipersensibilidad
o contraindicacion a TAO, recurren-
cia de la TEV con TAO en intervalo
terapéutico y dificultades de moni-
torizacion de la TAO.

Asi pues, cudles son las implicacio-
nes de estos estudios para la pre-
vencion secundaria de la TEV? Como
recomiendan las guias dinicas del
ACCPy de la ESC, las caracteristicas
individuales del paciente y los fac-
tores de riesgo deben fenerse en
cuenta a la hora de elegir el agente
y la duracion del tratamiento. Para
un pequefio nimero de pacientes
con un riesgo elevado de hemorra-
gia, prescribir AAS para la preven-
con secundaria de la TEV puede ser
una opcion, pero con dos salveda-
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des: primero, AAS no se ha autori-
zado aun para esta indicacion; y se-
gundo, el riesgo de hemorragia con
AAS no debe ignorarse. El Gltimo
punto fue demostrado por los resul-
tados del estudio AVERROES en pa-
dientes con fibrilacion auricular, en
los que AAS se compard directa-
mente con apixaban. Ademds, y
como se ha mencionado anterior-
mente, todos los pacientes en WAR-
FASA y ASPIRE habian sido tratados
con un AVK convencional durante
varios meses antes de que recibie-
ran AAS, y solo uno de estos estu-
dios mostr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre
AAS y placebo. Para la mayoria de
los pacientes, por tanto, el beneficio
significativo de un menor riesgo de
TEV recurrente durante el frato-
miento extendido, junto a un bajo
riesgo de hemorragia, convierte a
los anticoagulantes orales directos
en una opcion atractiva para la pre-
vencion secundaria a largo plazo de
la TEV

pdgina —
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Diagndstico de la ETEV

1.- Diagnostico Simplificado Bdsico

1.1 Manifestaciones dlinicas, Laboratorio de rutina, Radiografia de térax,
Eledrocardiograma (ECG)

IRDREIUESTErDGIGAIGIGRS o neriso

Introduccion

El término enfermedad tromboembé-
lica venosa (ETEV) engloba varios procesos
patoldgicos entre los que destacan la from-
bosis venosa (TV), la embolia pulmonar
(EP), la hipertension pulmonar tromboem-
hélica cronica y el sindrome postrombético.
La TV es la presencia de un frombo dentro
de una vena, acompaiiado de embolia pul-
monar. La EP supone la generacion de un
trombo en el interior de una venay su ul-
terior embolizacién en el territorio arterial
pulmonar obstruyéndolo total o parcial-
mente

Manifestaciones dlinicas

Trombosis venosa profunda (TVP)

Los sinfomas tipicos de la TVP en las ex-
tremidades superiores e inferiores induyen
dolor el cual suele ser el primer sintoma,
en general es espontdneo y con sensacién
de pesadez o tension en la extremidad;
en casos muy severos o proximales puede
llegar a provocar impotencia funcional. La
localizacion es variable segin la zona afec-
tada . En el caso de los miembros in-
feriores, suele manifestarse en la regién
gemelar y sobre los trayectos venosos
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profundos (hueco popliteo, canal de Hun-
ter, region inguinal). El signo de Homans
(dorsiflexion forzada del pie con la rodilla
recta provoca dolor en la pantorrilla y en
el hueco popliteo) sélo aparece en un fercio
de casos de VP y mds del 50% de los pa-
cientes cursan sin este signo 234,

Entre otras manifestaciones tenemos
alteraciones de la sensibilidad en la exire-
midad y parestesias. Los signos en el exa-
men fisico induyen calor, edema (con
fovea al principio del proceso y duro des-
pués), eritema y también puede incluir vo-
rices (colaterales). Una manifestacion de
la TVP, flegmasia cerulea dolens, que afeda
a las extremidades, ocurre con mayor fre-
cuendia en el establecimiento de maligni-
dad, trombocitopenia inducida por
heparina u ofra condicién protromboética en
la que el trombo ocluye completamente el
flujo venoso, causando aumento de volu-
men de las extremidades, y eventualmente
isquemia y gangrena si no se frata a
tiempo 1,

A pesar de la limitada sensibilidad y es-
pecficidad de los distintos signos y sinto-
mas, la combinacion de ellos permite
establecer la probabilidad dinica de ETEV. -
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Las escalas mds utilizados son la de Wells
que se aplica tanto para TVP (Imagen N 1)
y EP (Imagen N 2) y el de Ginebra para EP
(Imagen N 3) ambos estdn extensamente
validados y permiten establecer, de

acuerdo con la sospecha dinica, la proba-
bilidad baja o alta ®5),

Embolia pulmonar (EP)

En la embolia pulmonar los signos y
los sintomas no son especificos y la sospe-
cha dinica es fundomental para un diag-
ndstico precoz. Los signos y sinfomas mds
comunes de EP aguda induyen disnea, to-
quipnea y dolor tordcico. Otros hallazgos
reportados incluyen aprehension, hemop-
fisis, fos, sincope y taquicardia. Pueden en-
contrarse  también  fiebre, galope,

acentuacion del sonido del cierre pulmonar,
o estertores S 3y /oS 4, eritema de las
piernas o un cordon palpable. 4

La hipotension arterial y el shock son
poco frecuentes, pero tienen mayor jerar-
quia porque se correlacionan con grandes
trombos centrales en las arterias pulmona-
res. Su persistencia es un predictor de alta
mortalidad temprana. El sincope es infre-
cuente, pero define una EP de mayor
riesgo con posible inestabilidad hemodind-
mica. ©

La disnea puede ser stbita y ser el
Gnico sintoma. Puede ser transitoria y ane
la falta de signos y sintomas de insuficien-
da cardiaca izquierda o enfermedad del
parénquima pulmonar debe aumentar la
sospecha de EP 9,

Imagen N°1. Escala de Wells para TVP

JAD CLINICADE TV

e PR( ABIL

Cancer actvo (con tratamiento en curso,
o en los 6 meses anteriores o tratamiento paliativo) 1

Paralisis, paresia o inmovilizacion con escayola

de la extremidad inferior

Estancia en la cama de mas de 3 dias o cirugia
mayor en |as cuatro semanas anteriores 1

Hipersensibilidad localizada a lo largo

de la distribucion del sistema venoso profundo 1

Edema de todo el miembro inferior

Pantorrilla hinchada en mas de 3 cm en
COMPAracion con |a pierna asintomatica iImedida

10 cm por debajo de la tuberosidad tibial) 1
Edema con prurito (mayor en la pierna sintomatica) 1
Venas colaterales superficiales (no varices) 1

Diagnastico alternativo tan probable

© mas que &l de una trombosis profunda -2

Fuente: Tomado de Enfermedad tromboembolica venosa. Guia dinica de manejo 2015.
Sociedad Espaiiola de medicina de urgencias y emergencias. ©*
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Imagen N°2. Escala de Wells simplificada
ESCALA DE WELLS simplificada Puntos

Diagnostico alternativo menos probable queEP 1
Signos y sintomas de TVP 1

ETVprevia T 1
Frecuencia cardiaca 2100/min. 1
Inmovilizacion (23 dias) o cirugia (4 semanas previas) 1
Cancer (activo 0 6 meses previos) 1
Hemoptisis TR

0-1 EP improbable >2 EP probable

Fuente: Tomado de Enfermedad tromboembolica venosa. Guia clinica de manejo 2015.
Sociedad Espafiola de medicina de urgendias y emergencias. ©

Imagen N°3. Escala Revisada de Ginebra simplificada.

ESCALA REVISADA DE GINEBRA simplificada Pun

FACTORES DE RIESGO

Edad >65 afios 1
ETVprevia LT
Cirugia con anestesia general/trauma simes 1 .
Cancer activo/curado slafo 1 1
SINTOMAS
Dolor EEll unilateral 1
Hemoptisis T 17
SIGNOS CLINICOS
Frecuencia cardiaca75-94/min. ... 1.
295/min. 2
Dolor palpacion EEIl + edema unilateral 1
BAJA: 0-1 INTERMEDIA: 2-4 ALTA: >5
0-2 EP improbable >3 EP probable

Fuente: Tomado de Enfermedad fromboembolica venosa. Guia dinica de manejo 2015.
Sociedad Espaiiola de medicina de urgencias y emergencias. ©

Laboratorios de rutina cion (tiempo de Protrombina (TP), tiempo
La evaluacién inicial de laboratorio en  de tromboplastina parcial acivada (TTPA),
pacientes con ETEV debe induir una he-  fibrindgeno), dimero D, andlisis de orina
matologia completa y bioquimica sérica Y gasometria arterial. ©7.©
incluyendo pruebas hepdticas, pruebas de Las elevaciones en el hematocrito o c!|7
funcion renal, LDH, estudio de congula-  recuento de plaguetas, especialmente en =,

o
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pacientes con esplenomegalia, sugerirdn
un sindrome mieloproloferativo (por
ejemplo, policitemia vera, frombocitemia
esencial). Estos trastornos predisponen a
los pacientes a eventos tromhbéticos veno-
sos y arteriales, en particular cuando la
poliglobulia y la trombocitosis no estdn
controladas por el tratamiento. La presen-
cia de esplenomegalia inexplicable con un
hematocrito normal también debe llevar
a sospechar un diagnéstico de policitemia
vera (policitemia dinicamente inaparente
oculta o debida a un volumen de plasma
elevado en presencia de una masa de cé-
lulas rojas elevada). ©7

En cuanto a los estudios de la coagu-
lacion el tiempo de trombina permite la
identificacion de la disfibrinogenemia y la
contaminacion con heparina. El tiempo de
protrombina es ufil en la identificacion de
valores bajos de proteina C y proteina S.
El tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada identifica la presencia de anticoagu-
lante lopico aunque no es especifico. 6.7

Por su parte los niveles de dimero D
estdn elevados en presencia de trombosis
aguda, ya que se trata de un producto de
degradacion del fibrinégeno. 7.7

Se consideran normales los valores in-
feriores a 500 ng/mL. Los estudios acerca
de su poder como marcador analifico
de la ETEV concluyen que es una prueha
de elevada sensibilidad (98-100%) y baja
espedificidad (35-39%). Si esto se combina
con una baja probabilidad clinica pre-fest,

o
'S ¢l valor predidivo negativo puede llegar
o
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a ser del 99,5%, por lo tanto es dtil para
descartar el diagndstico de TVP. pero no
para establecerlo.

Un resultado negativo de la prueba de
dimero D y el dimero D normal alejan la
probabilidad de TVP o EP. Un valor ele-
vado tampoco confirma el diagnéstico de
EP ya que existen ofras entidades produc-
toras de fibrina que pueden elevar el di-
mero D, como cdncer, traumatismo,
inflamacion, sangrado y necrosis. ©*)

La sensibilidad del dimero D cuando
se utiliza ELISA (enzyme linked immuno-
sorbent assay) o las pruebas de alta sen-
sibilidad es cercana al 95%, por lo que
puede emplearse para descartar EP en pa-
dentes con preprueba de moderada a baja
probabilidad cuando su resultado es ne-
gativo, 610

La prueba del ldtex y/o la prueba de
aglutinacion en sangre tienen una sensi-
bilidad moderada, < 95%, y su valor ne-
gativo tendria utilidad en pacientes con
baja probabilidad dinica de EP.©

Con respecto a la gasometria, es fre-
cuente la presencia de hipoxemia, y mds
aun la existencia de un gradiente alveolo-
arterial aumentado, aunque puede ser
normal en pacientes jovenes sin patologia
de base. Un patron que debe instalar la
sospecha es el de hipoxemia con hipocap-
nig. ¢7)

Radiografia torax
Es un estudio de amplia disponibilidad
y bajo costo. Es una herramienta impor-



tante en el algoritmo diagnéstico para ex-
cluir otras entidades que pueden simular
una EP. En el estudio ICOPER, la radiogra-
fia fue anormal en el 75% de los pacien-
tes evaluados, con hallazgos muy
inespecificos. Entre los signos mds fre-
cuentes debemos destacar: incremento de
la silueta cardiaca (27%), derrame pleu-
ral (23%), elevacion de un hemidio-
fragma (20%), aumento del diGmetro de
la arteria pulmonar (19%), atelectasia

Electrocardiograma

La taquicardia sinusal es la alteracion
mds frecuente. La existencia de suprades-
nivel del segmento ST en AVR y VI como
expresion de isquemia grave del ventriculo
derecho (VD), la rotacion horaria aguda
del eje del QRS con aparicion de la patente
S1 Q3 T3, la existencia de ondas T negati-
vas de V1 a V4 como expresion de dilata-
con e isquemia del VD y el bloqueo agudo
incompleto o completo de rama derecha

(18%), oligohemia focal y joroba de
Humpton,

por distension de la banda modeladora del
VD conllevan peor prondstico. 6"
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1.- Diagnostico Simplificado Bdsico

1.2 Dimero D, Gases en sangre y gradiente alveolo arterial de 02,
Ecodoppler Venoso, Ecocardiograma
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DIMERQ D

En cualquier patologia que implique la
presencia de trombosis aguda, el dimero
D, que es producto de la degradacion del
fibrinégeno se eleva y puede ser cuantifi-
cado como un marcador de trombosis. i
se utiliza ELISA ( enzyme linked inmuno-
sorbent assay) la sensibilidad del dimero D
es cercana al 95%, por lo que puede em-
plearse para descartar TEP en pacientes con
moderada a baja probabilidad cuando su
resultado es negativo ). La prueba del
ltex y/o la prueba de aglutinacion en san-
gre tienen una sensibilidad moderada, <
95%, y su valor negativo tendria utilidad
en pacientes con baja probabilidad clinica
de TEP

El valor del dimero D persistentemente
elevado también puede utilizarse como
factor pronéstico y como marcador de
riesgo de recurrencia, por lo que es ufil
para una anficoagulacion extendida (crite-
rios DASH) ™. Aunque el dimero D es re-
conocido por ser no muy especifico, un
valor extremadamente elevado esta siem-
pre asociado a una enfermedad muy se-
vera principalmente ETEV asociada a sepsis
y/o cdncer ademds, aunque sea un ha-
llazgo aislado, la sospecha debe mante-

nerse debiendo realizarse una exploracion
exhaustiva ©.El dimero D es altamente
sensible en TVP y TEP (>95%) usualmente
con valores mayor a 500 ug FEU/I, pero
en el caso de valores menores parficular-
mente en pacientes con probabilidad dinica
baja o intermedia se descarta el diagnos-
tico. Otro aspecto a considerar es que es-
tudios realizados 3 meses después de un
dimero D previamente negativo aportan
un alto valor predidivo negativo en pacien-
tes de baja probabilidad clinica con sospe-
cha de ETEV. En pacientes oncoldgicos, el
dimero D tiene el mayor valor predictivo
negativo para exduir ETEV .

Un nuevo punto de corte para el di-
mero D fue recientemente analizado en
mujeres embarazadas con sospecha de
ETEV, proponiéndose 286, 457 y 664
DDU/ml para el primer, segundo y tercer
trimestre respectivamente ©. Las recomen-
daciones para su interpretacion se resumen
a continuacion:

1) Siel resultado del dimero D es nega-
tivo o su valor es normal, es poco
probable la presencia de TVP o TEP,

2) Un valor positivo o elevado tampoco
confirma el diagnostico de TEP ya que
hay otras causas que pueden produdr
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fibrina y elevar el dimero D, como el
cdncer, traumatismos severos, infla-
macion sistémica, sangrado y/o ne-
crosis de cualquier tejido .

GASES EN SANGRE:
GRADIENTE ALVEQLO-
ARTERIAL DE OXIGENO

El embolismo pulmonar produce un
desequilibrio de la relacion ventilacion per-
fusion (V/Q) que da lugar a hipoxemia,
hipocapnia y alcalosis respiratoria, altera-
ciones que pueden revertirse rdpidamente
gracias a mecanismos como la vasocons-
triccion hipéxica, que disminuye la perfu-
sion de las zonas del pulmén con una baja
relacion V/Q, y la broncoconstriccion hipo-
cdpnica, que reduce la ventilacion de las
dreas con elevada V/Q1.

Es posible encontrar dreas alveolares
ventiladas pero no perfundidas y dreas
perfundidas pero no ventiladas, pudiendo
existir shunt de derecha a izquierda a fra-

vés del corazon, pulmones o ambos, lo cual
dificultad la correccion de la hipoxemia con
el oxigeno. En presencia de hipoxia gene-
ralizada ocurre vasoconstriccion arterial
pulmonar difusa agravando la hipertension
pulmonar y originando falla ventricular
derecha. Si hay enfermedad pulmonar
obstructiva crénica subyacente puede ocu-
rrir hipercapnia, en este caso, la refencion
de (02 tiene un efecto vasoconstrictor pul-
monar lo cual puede aumentar la resisten-
cia vascular periférica (RVP) y la presion
arterial pulmonar (PAP), condicionando
una mayor disminucién del gasto cardiaco
(GC) con aumento del volumen diastdlico
final del ventriculo derecho.

Estudios dinicos han demostrado que
el grado de insuficiencia respiratoria que
presentaban sus pacientes se correlacio-
naba con el de la obstruccion vascular, ex-
cepto en aquellos que tenian una
enfermedad cardiorrespiratoria subya-
cente. A pesar de que mds del 80% de los
pacientes con embolia pulmonar tienen hi-
poxemia o insuficiencia respiratoria, la ufi-
lidad diagnastica de la gases arteriales es
controversial ya que no se ha demostrado
que tengan sensibilidad ni espedificidad su-
ficientes para descartar o confirmar ETEV.
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Sin embargo, el hallazgo de un aumento
de la diferencia alveolo arterial de oxigeno
(DA-002) parece tener valor prondstico, ya
que se ha encontrado que es un importante
fador predictor de mortalidad ©

ECOCARDIOGRAMA
TRANSTORAXICO

La redlizacion de un
ecocardiograma es de
suma importancia en la
evaluacion de un paciente
con sospecha de TEP ya que
el hallazgo de dilatacion
del ventriculo derecho y/o
hipertension pulmonar per-
mite sospechar el diagnds-
tico y ademds es muy Gtil en lo
estratificacion del riesgo. La presencia de
compromiso hemodindmico, es la herra-
mienta de mayor utilidad, ya que en es-
tado de shock, la funcionalidad cardiaca
normal nos aleja el diagnostico. Aunque
poco frecuente, si es encontrado, el signo
de Mc Connell es muy especifico y se ex-
presa a fravés de hipocinesia de la pared
lateral del ventriculo derecho, con preser-
vacion de la motilidad de la region apical.
Ademds la presencia de hipertension pul-
monar sistolica con insuficiendia tricuspidea
es un hallazgo muy frecuente en casos de
TEP masiva. Esta descrito que la dilatacion
y disfuncién persistente y significativa del
ventriculo derecho en presencia de un TEP
son predictores independientes de morta-
lidad. La presencia de frombos transitando

es de trombo en auricular derecha

Imagen
pre y post trombolisis

en cavidades derechas es un marcador de
mal prondstico mds aun si se asocia a fo-
ramen oval permeable que puede estar
presente en el 22% de la poblacién sang,
en este caso se adiciona el grave riesgo de
embolia sistémica paraddjica. 7

ECODOPPLER VENOSO

H estudio del sistema venoso profundo
de los miembros inferiores ha sido una
parte esencial del algoritmo diagnéstico de
la embolia pulmonar siendo el eco-doppler,
el método mds utilizado considerdndose el
examen no invasivo de eleccion ante la
sospecha de una TVP. Los criterios diagnas-
ticos mds importantes de TVP son la pre-
sencia de una imagen anecoica, es dedir, la
visualizacion directa del trombo, la ausen-
da de flujo venoso espontdneo, ausencia
de modificacion del flujo venoso con la res-
piracion y mds relevante aun la falta de
compresibilidad venosa. Es una técnica re-
lativamente fdcil y accesible, fiene una
buena correlacion con la flebografia intra-
venosa y no irradia al paciente. Su sensi-
bilidad y su espedificidad para la TVP
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sintomdtica son del 95y el 100% para la
proximal y del 87% para la distal, mientras
que para la TVP asintomdtica proximal la
sensibilidad disminuye hasta el 67%. La
ausendia de los signos de TVP no excluye
la posibilidad de una embolia pulmonar
siendo esta su principal limitacion. Es la pri-
mera técnica a realizar ante una TVP ais-
lada, pero pasa a un segundo lugar cuando
hay sospecha de embolia pulmonar.

Al analizar en detalle los hallozgos en-
contramos que: a) la visualizacion de un
trombo intramural y la ausencia de flujo
espontaneo fienen ambos baja sensibilidad
(50 y 76%) pero alta espedificidad (92 y
100%) respedivamente, b) La compresibi-

lidad de las venas tiene baja sensibilidad y
especificidad, ¢) la ausencia de fases de
flujo con la respiracion es el mejor hallazgo
diagnostico con una sensibilidad y espedi-
ficidad del 92%. La mejor combinacion de
signos utiles para el diagndstico es la vi-
sualizacion de trombos unida a la ausencia
de fase de flujo (sensibilidad 95%). Por
ofra parte, la persistencia de los signos de
TVP en el eco-Doppler, una vez finalizado
el fratamiento anticoagulante, supone un
aumento del riesgo de recurrencias, por lo
que también tiene valor prondstico y es el
método de eleccion para el control evolu-
tivo de la TVP 8510,
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1.- Diagnostico Simplificado Bdsico
1.3 Dia/qnéstico Simplificado Bdsico: Centellograma de ventilacion-perfu-

sion (V

INDGMGHAGEVERGN i nenis

Q), Tomografia computarizada Helicoidal, Angiografia pulmonar

La deteccion temprana de la embolia
pulmonar (EP) es un reto para el médico,
bien sea en pacientes hospitalizados o en
aquellos que ha sido dados de alta, a pesar
de los considerables progresos en el diag-
ndstico del mismo. Las pruebas de imagen
han sido un ejemplo de ello. A medida que
las pruebas de imagen comenzaron a
ganar importancia en los afios 1900, el en-
foque para diagnosticar la embolia pulmo-
nar también comenz6 a cambiar los rdpidas
mejoras en la angiografia, la imagen de
ventilacion-perfusion y las modalidades
transversales de imagen, como la fomogra-
fia computarizada (TC) y la resonancia
magnética, han obligado constantemente
a los profesionales de la salud a repensar
como diagnostican la embolia pulmonar. Es
por esto que la Imagenologia juega un
papel integral en el enfoque mulfidiscipli-
nario para el diagndstico y estratificacion
de pacientes con embolia pulmonar.

Centellograma de
ventilacion/perfusion
En las dlimas dos décadas ha sido el
estudio de eleccion en pacientes con sospe-
cha de EP por ser no invasivo.
Es un procedimiento seguro y pocas re-
acciones alérgicas han sido descritas. El en-

sayo se basa en la inyeccion intravenosa
de particulas de albumina macroagregada
marcadas con tecnedio (Tc) -99m, que blo-
quean una pequeia fraccion de los capilo-
res pulmonares y, por lo tanto, permiten
una asimilacion cintilogrdfica de la perfu-
sion. Los escdneres de perfusion se combi-
nan con estudios de ventilacion, para los
cuales pueden usarse maltiples frazadores
tales como gas xendn-133, aerosoles mar-
cados con Te-99m o microparticulas de car-
bono marcadas con Tc99m (Technegas).El
propdsito de la exploracion de ventilacion
es aumentar la especificidad: en la EP
aguda, se espera que la ventilacion sea
normal en los segmentos hipoperfundidos
(falta de coincidendia)'.

El valor diagnéstico del centellograma
de ventilacion/perfusion (V/Q) depende de
la calidad del estudio y su andlisis. Se deben
induir las seis posiciones de imdgenes como
se establecid en el estudio PIOPED | (ante-
rior, posterior y cuatro oblicuas)”.

Se considera un estudio de alta proba-
bilidad cuando se observa un importante
defecto de perfusion y multiples segmentos
con ventilacion normal. La informacion de-
rivada del estudio PIOPED cita el concepto
de que la EP casi siempre estd presente en

pacientes con estudios no diagndsticos -
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cuando existe alta sospecha clinica, un cen-
tellograma pulmonar de alta probabilidad
se asocia a EP en 96% y un reporte de hajo
probabilidad en 40% de los casos®.

Para facilitar la comprension con los
dinicos, es preferible una dasificacion tri-
ple: test normal (excluye EP), fest de alta
probabilidad (considerado diagndstico de
EP en la mayoria de los pacientes) y test
no concluyente para diagndstico’.

Menos del 15% de las EP tienen un es-
tudio de alta probabilidad y la mayoria
(65-80%) tienen una probabilidad inter-
media, lo que hace necesario otro estudio
para confirmar el diagndstico. Por este mo-
tivo, en los Glfimos aios ha tomado prota-
gonismo la angiotomografia  axial
computarizada (angio-TAC) multicorte. Sin
embargo, cuando este método no estd dis-
ponible o no se considera adecuado (pa-
dente inestable, alergia al yodo, embarazo
o insuficiencia renal grave), el centello-
grama V/Q sigue siendo una herramienta
util, especialmente en los individuos sin en-
fermedad cardiopulmonar previa. Una r-
diografia de térax normal aumenta
significativamente la especificidad del mé-
todo. Una perfusion pulmonar anormal con
una radiografia torax normal sugiere EP 2.

Hl escdner V/Q puede ser aplicado pre-
ferentemente en pacientes ambulatorios
con baja probabilidad dinica y radiografia
de térax normal, en pacientes j6venes
(particularmente mujeres) durante el em-

y fuerte historia alérgica, en insufidencia
renal grave, y en pacientes con mieloma y
paraproteinemia '.

(lase lla — Centellograma V/Q

(Nivel de evidendia A)

Angiotomografia pulmonar

El valor de este estudio en la toma de
decisiones en los algoritmos de manejo
para el paciente con EP ha cambiado en los
oltimos afios, con la aparicion de la técnica
de substraccion digital que mejord la cali-
dad de las imdgenes. La angiotomografia
representa una alternativa importante ante
la angiogratia pulmonar en el diagnéstico
de EP como método no invasivo, con exce-
lente rendimiento diagndstico, rdpido y se-
guro. Este método es una variante de la
tomografia computarizada convencional
que ufiliza una técnica e angiografia me-
diante la aplicacion de medio de contraste
a alta velodidad utilizando un inyector au-
tomdtico, en promedio se emplean de 100
a 120 mL. Con esto se busca la visualizo-
cion de los vasos arteriales y venosos pul-
monares °.

En la dltima década, la generacion de
tomdgrafos multidetectores ha revolucio-
nado las prdcticas radioldgicas y la mejora
como técnica diagndstica. La tomografia
computarizada  multidetector  (TCMD)
cuenta con una resolucion espacial submi-
limétrica hasta de 0.5 mm determinada por
el grosor de sus defectores, que permite
evaluar de manera precisa y reproducible

126 barazo, en pacientes con anfecedentes de
-5, Andfilaxia inducida por medio de contraste
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mentarios (de 5a. y 6a. orden con didme-
tro vascular minimo de 1.5 mm). Esta téc-
nica de cortes finos de 1 mm incrementa
en mds del 40% la deteccion de émhbolos
de localizacion subsegmentaria, y dismi-
nuye hasta en un 70% el nimero de estu-
dios clasificados como indeterminados *.

La TCMD es un estudio de prioridad en
pacientes con condiciones graves e inesta-
bles que requieren la intervencion opor-
tuna y agresiva, la precision y rapidez del
diagndstico®.

(lase | — Tomografia computarizada

helicoidal multicorte

(Nivel de evidencia A)

Resonancia magnética nudear

La angiografia por resonancia magné-
fica nudear ha mostrado importantes ven-
tajas en modelos animales y en humanos.
Evita la radiacion, permite calcular pard-
metros hemodindmicos, determina movili-
dad y desempefio ventricular. Por otro lado,
la sensibilidad para detectar trombos sub-
segmentarios es baja y en algunos centros
es limitado el acceso. Similar a la angiogra-
fia por tomografia helicoidal, el estudio por
resonancia magnética permite visualizar el
sitio de trombosis central. Es una alterno-
fiva a la angiografia pulmonar en pacientes
con insuficiencia renal y antecedente de re-
acciones alérgicas al medio de contraste.
Ademds, puede propordonar informacion
acerca de sitios de obstruccion venosa de
extremidades inferiores. Sin embargo, se
desconoce su impacto sobre el diagndstico

en pacientes con EP submasiva °.

Presenta algunas limitaciones, como el
potendial desarrollo de nefroesderosis por
gadolinio, y la necesidad eventual de sedo-
don y la duracion prolongada del estudio %

Angiografia pulmonar

Es un método invasivo considerado el
patron de oro para el diagnéstico y confir-
macion de EP. El diagnéstico de EP aguda
se basa en la evidencia directa de un
trombo en dos proyecciones, ya sea de-
fecto de llenado o como amputacion de
una rama arterial pulmonar .

Se encuentra indicado en pacientes
con riesgo dinico alto y pruebas no inva-
sivas negativas o dudosas. Puede ser ne-
gativa en alrededor del 1-5% de los
pacientes que efedivamente han padecido
una EP. Sus ventajas son la rdpida adqui-
sicion de imdgenes, la posibilidad de eva-
luar ofras entidades que pudieran estar
generando los sintomas, la evaluacion
prondstica segun localizacion, magnitud
del trombo y compromiso hemodindmico
(evaluacién de posibilidad de puntaje pul-
monar agudo mediante los puntajes an-
giogrdficos de Miller 1 y I1). En los
pacientes criticos permite el intento de la
reperfusion local con tromboliticos y el tra-
tamiento endovascular con catéteres 2

Embarazo
El proceso diagndstico de TEP en una
mujer gestante empieza con la sospecha di-

nica. Cuando la determinacion de dimero- -
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D es normal, puede descartarse el diagnds-
fico de EP ya que tiene un valor predidivo
negativo de 97%; pero, cuando es alta-
mente positivo, no lo descarta debido a que
tiene una sensibilidad de 96.8%, y es nece-
sario realizar otros estudios para confir-
marlo. La eleccion de la prueba diagnéstica
por imagen depende de la utilidad demos-
trada para el diagnéstico y la exposicion del
feto a la radiacion ionizante. El centello-
grama pulmonar de ventilacién-perfusién
(V/Q) tiene una sensibilidad para el diag-
ndstico de EP de 89% y una especificidad
de 92%, y la angiotomografia pulmonar
helicoidal ha demostrado una sensibilidad
de 83% y espedficidad de 96%, con un
valor predictivo positivo de 96% para este
diagndstico en mujeres no embarazadas.
Sin embargo, la dosis de radiaciones que
recibe un feto con un centellograma pulmo-
nar V/Q es de 100 pGy a 370 WGy, y con
una ATAH, de 3.3 Gy a 130.0 PGy, lo que
significa que la dosis de radiacion al feto es
tres veces mayor con el centellograma pul-
monar V/Q que con la ATAH. En la mujer
embarazada, la ATAH es una prueba segura
para el diagnéstico de TEP °.

El uso de la angiografia pulmonar estd
reservada para aquellos casos en los que
el diagndstico no puede establecerse por
medios menos invasivos. La dosis de radio-
con es similor a la ATAH™.

Condusiones

122 1. Los inconvenientes del examen de ima-

gen de centellograma de V/Q induyen

la dasificacion probabilistica de infor-
mes con un nimero considerable de re-
sultados indeterminados, variabilidad
interobservador en la interpretacion de
los tamaiios de defectos de perfusion,
tiempos mds largos para el examen y
preparacion técnica y una incapacidad
para permitir la deteccion de los hallaz-
gos no embdlicos.

2.En la actualidad, la mayoria de los mé-
dicos estdn de acuerdo en que la detec-
cién de EP con el centellograma de V/Q
no tiene ufilidad clinica en pacientes con
sintomas pulmonares, incluso i la sos-
pecha dinica de embolismo pulmonar
es haja.

3.Adualmente, la angiografia por TC ha
sustituido casi por completo al centello-
grama de V/Q y a la angiografia con-
vencional para el diagndstico de
embolia pulmonar. Tanto el Colegio
Americano de Radiologia como la Socie-
dad Fleischner respaldan la angiografia
por TC como el estdndar de referencia
para el diagndstico de embolia pulmo-
nar aguda.

4. Adualmente, el Colegio Americano de
(riterios de Aptitud de Radiologia su-
giere que la angiografia RM sin y con
material de contraste debe ser ufilizada
como una alternativa a la imagen de
centellograma de V/Q en pacientes que
no pueden recibir material de contraste
yodado.

5.En el caso particular de mujeres emba-
razadas con sospecha de EP en forma
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ambulatoria con puntaje de wells 4, con
dimero D elevado se sugiere angioto-
mografia. Para las embarazadas con
sospecha dinica de EP Wells >4 se su-
giere angiotomagrafia inicialmente.
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1.- Diagnostico Simplificado Bdsico

1.4 Diaﬂnésﬁco Simplificado Bdsico: Recomendaciones
e métodos diagnésticos por imdgenes

INDFGRVCHRARGURRa o et

El Tromboembolismo venoso (TEV) se
describio por primera vez en la India al-
rededor de 600-900 AC. No fue hasta los
siglos 17 a 19 que los investigadores oc-
cidentales empezaron a entender La ana-
tomia, la fisiologia y la patologia de la
trombosis venosa profunda y la embolia
pulmonar. El descubrimiento de Roentgen
de los radiografias en 1895 condujo al pri-
mer objetivo de la imagen '

El objetivo principal de la prueba de
ETEV es identificar a los pacientes que
deben ser tratados con anticoagulantes. Es
aceptable para diagnéstico para descartar
la ETEV 0 que es muy poco probable que
progrese y, por lo tanto, el paciente no se
beneficiaria de la terapia anticoagulante.

Se requiere un alto nivel de certeza si
se indica un tratamiento agresivo y poten-
calmente peligroso o con una carga psi-
colégica importante para el paciente. La
terapiaanficoagulante causa sangrado y
es dificil para muchos pacientes, por estas
razones, se requiere un alto grado de cer-
fidumbre antes de diagnosticarla. Sino se
establece el diagndstico, las consecuencias
podrian ser muy graves. La ETEV puede
ser fatal pero su tratamiento, la terapia
anticoagulante, es muy efedtivo.

El nivel de certeza que excluye la pre-
sencia de ETEV y justifica descartar la an-
ticoagulacion, asi como no hacer otras
pruebas diagndsticas, es una probabilidad
menor de 2% de progresién de ETEV en los
siguientes 3 meses. Una probabilidad
menor o igual del 2% de TEV durante el
seguimiento es: " similar a lo que se ob-
serva después de una venografia nego-
tiva o angiografia pulmonar negativa, *
aceptable para la mayoria de los pacientes
y los médicos; Y © que las pruebas diag-
ndsticas posteriores tienen pocas posibili-
dades de diagnéstico de ETEV, ya sea
porque las pruebas adicionales serdn ne-
gativas porque fienen un alto riesgo de ser
falsamente positivas.

Investigaciones diagndsticas para
la trombosis venosa profunda.

Si un paciente presenta signos o sin-
tomas de trombosis venosa profunda
(TVP), realice una evaluacion de su histo-
rial médico general y un examen fisico
para excluir otros causas. Ofrezca a los pa-
dentes en los que se sospeche la TVPy con
una posible puntuacion de dos niveles de
TVP en la escala de Wells, una ecografia
proximal llevada a cabo dentro de 4
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horas de ser solicitada. Repetir la ecogra-
fia proximal de la pierna 6-8 dias después

El diagndstico de la trombosis venosa

profunda es una manera indirecta de de-
terminar la posibilidad de TEP, dado que el
tratamiento es similar. En presencia de TEP
la TVP detectada por flebografia se halla
presente en el 50% a 70% de los enfermos.
Ademds, el 50% de los enfermos con TVP
presentan una TEP asintomatica si se inves-
tiga. Y en los pacientes con TVPy dinica de
TEP esta Glfima se confirma en el 90% de
los casos. El eco-Doppler de los miembros
inferiores es el método diagndstico mds
ofil, fdcil y accesible para arribar ol diag-
ndstico de TVP; sin embargo 10

1. Un eco-Doppler normal no excluye
TEP.

2. La ausencia de TVP diagnosticada
por eco-Doppler se acompaiia de
un riesgo hajo de recurrencia de
TEP

Entre los estudios por imdgenes de uti-

lidad diagnostica para la trombosis venosa
tenemos:

Clase |

* Ecografia con contraste radiolgico
(A).

* Eco-Doppler venoso (A).

* Venografia asociada con la tomo-
grafia computarizada pulmonar
Helicoidal multislice (A).

Las investigaciones diagndsticas
de la embolia pulmonar
Se debe ofrecer a los pacientes en los
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que se sospecha de embolia pulmonar
(EP) y con una posible EP de dos niveles
de escala de Wells, una angioTAC pulmo-
nar o iniciar tratamiento anticoagulante
parenteral inmediato intermedio seguido
de la angioTAC, si no se puede realizar in-
mediatamente. Considere una ecografia
proximal venosa de miembros inferiores
si la angioTAC es negativay se sospecha
de TVP.

Realizar a los pacientes en los que se
sospecha EP'y con una puntuacion impro-
bable de dos para EP en la escala de
Wells una prueba de dimero D  si el re-
sultado es positivo realizar una Angio TAC
pulmonar de inmediato o tratamiento an-
ticoagulante parenteral inmediato inter-
medio sequido por un angioTAC si no pudo
llevarse a cabo inmediatamente®. La eco-
grafia venosa puede detectar la TVP al de-
mostrar la pérdida de compresibilidad.
Para los pacientes con estudios de ultra-
sonidos venosos no diagndsticos,se puede
realizar TAC o RM para evaluar la presen-
dia de TVP. Aproximadamente la mitad de
los pacientes con PE no tienen evidencia
en imdgen para TEV.

En la embolia pulmonar (EP), una ra-
diografia de torax normal es comin. La
TC de térax con contraste IV se ha conver-
tido en el principal prueba de imagen
diagnéstica para EP. La exploracién pul-
monar por ventilacion-perfusion es prin-
dpalmente  utilizado para  sujetos
incapaces de folerar el contraste IV. La eco-
cardiografia transtordcica puede idenfifi- -




car hipoquinesia ventricular derecha en
una EP moderada a severa, pero no es ti-
picamente Ufil para diagnosticar la presen-
da de una EP Lo ecocardiografia
transesofdgica puede usarse para identi-
ficar la EP cuando no se puede realizar
TC con contraste (por ejemplo, insuficien-
da renal o alergia al contraste). Con el ad-
venimiento de la TC de torax con
contraste para el diagnéstico de EP, los es-
tudios de angiografia pulmonar rara vez
se realizan ¢

Un metaandlisis de 100 estudios de
cohorte determind que la ecografia ve-
nosa tiene un 94% de sensibilidad para
detectar trombosis venosa proximal, 63%
de sensibilidad para la TVP distal y 94%
de espeificidad para ambos’®

Los sintomas y los signos de embolia
pulmonar son de baja sensibilidad e ines-
pecificos. Sin embargo, el estudio diag-
nostico de embolia pulmonar se basa
fuertemente en la probabilidad dinica de
que ésta exista, que puede ser alta, me-
diana o baja segin el grado de riesgo y la
suma de sinfomas y signos que la sugie-
ren. Aun considerando su bajo poder pre-
dictivo, conviene tener presente que los
sintomas y los signos encontrados con mds
frecuendia son disnea, dolor pleuritico, ta-
quipnea y taquicardia. Cuanto mayor sea
el nimero de estos sinfomas y signos,
mayor serd la probabilidad dinica de que
el paciente efectivamente haya sufrido

132 una embolia. Los exdmenes auxiliares co-

-5, rrientes no modifican el valor predictivo
(=N

del cuadro dlinico .Logicamente, es impor-
tante relacionar el cuadro dinico del pa-
ciente con los factores de riesgo, y
considerar algunos aspectos de los estu-
dios por imdgenes para su diagndstico "
Clase |
* Angiografia pulmonar (A).
* Tomografia computarizada helicoi-
dal multicorte (A).
Clase lla
o (Centellograma V/Q (A).
* Tomografia computarizada helicoi-
dal monocorte (A).
o Eco-Doppler transesofdgico (A)

Ecografia venosa

La ecografia del sistema venoso pro-
fundo se basa en la pérdida de la com-
presibilidad de la vena como criterio
primario de trombosis venosa profunda.
Cuando se fiene la imagen de una vena
normal en un corte fransversal, rdpida-
mente se colapsa con la presion manual
suave ejercida con el transductor de ultra-
sonido. En la trombosis venosa profunda
aguda, la vena pierde su compresibilidad
debido a la distension pasiva por un
trombo agudo. El diagnéstico de trombosis
venosa profunda aguda es ain mds se-
guro cuando se visualiza directamente el
trombo, tiene un aspecto homogéneo y es
baja la ecogenicidad. La vena en si mues-
tra un aspecto levemente dilatado y puede
no haber vasos laterales.

El valor predictivo positivo del eco
doppler venoso para diagndstico de trom-
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bosis venosa profunda proximal (por en-
cma de la rodilla) es 95%, con una sensi-
bilidad mayor del 95% y especificidad del
97%. La sensibilidad cae significativa-
mente (70-80%) en las TVP agudas por
debajo de la rodilla.

Ecografia de las venas profundas de
la pierna: criterios para establecer el diag-
nostico de trombosis venosa profunda
aguda:

* Falta de compresibilidad de la vena

(el principal criterio) La vena no
"hace un guifio" cuando se com-
prime suavemente en corte trans-
versal.

* Falta de aposicion de las paredes de

la vena debido a distension pasiva.

* Visualizacion directa del trombo.

* Dindmica de flujo doppler anormal.

* Respuesta normal: la compresion

de la pantorrilla aumenta la sefial
del flujo de doppler y confirma la
permeabilidad de la vena proximal
y distal ol doppler, respuesta anor-
mal: el flujo disminuye mds que au-
mentar con la compresion de la
pantorrilla. La dindmica del flujo
sanguineo puede analizarse por
medio de las imdgenes doppler.

En condiciones normales, la compre-
sion manual de la pantorrilla produce in-
tensificacion de la imagen de flujo doppler.
La pérdida de la variacion respiratoria nor-
mal es causada por la trombosis venosa
profunda obstructiva o por cualquier pro-
ceso obstructivo dentro de la pelvis.

Dado que la trombosis venosa pro-
funda y la embolia pulmonar estdn intima-
mente relacionadas y amboas se fratan con
anticoagulantes, la trombosis venosa pro-
funda confirmada suele ser un sustitutivo
adecuado para la embolia pulmonar. En
cambio, una ecografia venosa normal no
descarta embolia pulmonar. Casi la mitad
de los pacientes con este dltimo frastorno
no tienen datos de trombosis venosa pro-
funda en las imdgenes, lo cual probable-
mente se debe a que el codgulo ya se ha
desplazado al pulmén o se encuentra en
los venas pélvicas, donde la ecografia suele
ser inadecuada. En los pacientes sin trom-
bosis venosa profunda, el examen ecogrd-
fico permitird identificar otras causas de
malestar de la pierna, como un quiste de
Baker (conocido también como quiste po-
pliteo o sinovial) 0 un hematoma.

En los sujetos con una ecografia ve-
nosa técnicamente deficiente o no diag-
ndstica se considerardn las modalidades
de imdgenes alternativas para la trombo-
sis venosa profunda como la tomografia
computarizada o las imdgenes por reso-
nancia magnética.

Radiografia tordcica
Una radiografia tordcica normal o casi
normal en un paciente disneico a menudo
ocurre en la embolia pulmonar. Las anor-
malidades bien establecidas induyen oli-
gohemia focal (signo de Westermark), una
densidad cuneiforme periférica por arriba

del diafragma (giba de Hampton) o un au- -
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mento en el tamafio de la arferia pulmonar
descendente derecha (signo de Palla) ¢

Una radiografia de torax normal no
descarta el diagndstico de TEP. Adn cuando
el diagnéstico se sospeche por las mani-
festaciones dinicas y se confirme mediante
angiografia, la radiografia de térax no
presenta ninguna particularidad en apro-
ximadamente del 10 al 15% de los casos.
Las alteraciones relacionadas con episo-
dios tromboembdlicos son: oligohemia pe-
riférica, alteraciones de las arterias
pulmonares como el aumento de tamaio
de una arteria pulmonar principal o el
brusco estrechamiento del vaso sanguineo
obstruido en direccion distal, sobre eleva-
ci6n del hemidiafragma, consolidacion del
parénquima y pérdida del volumen, ate-
lectasias subsegmentarias y derrame pleu-
ral. Lo mayor utilidad de esta técnica
consiste en la posibilidad de descartar
ofras enfermedades capaces de simular
esta enfermedad y establecer una corre-
lacion con los resultados.

Gammagrafia pulmonar

Ha sido la téenica de eleccion como
primer procedimiento de screening du-
rante mds de 20 afos. Es un método se-
guro y no invasivo para la evaluacion de
la ventilacion y perfusion regionales. Los
radiofdrmacos de eleccion para la gam-
magrafia de perfusion son: microesferas
de albimina humana marcadas con fec-

Tc-99m (10-150 m). Esta dltima es la mds
usada, debido a su adaramiento pulmonar
mds rdpido y su menor incidencia de re-
acciones adversas. Se administra por via
infravenosa, con el paciente en decibito
supino, para obviar la influencia de la gra-
vedad en la perfusion pulmonar, y la dosis
oscila entre 75-150 MBq (2-4 mCi), lo que
supone una radiacion insignificante para
el paciente. Para evaluar la perfusion pul-
monar es necesario obtener como minimo
seis imdgenes pulmonares que incluyan
las proyecciones anterior, posterior, late-
rales derecha e izquierda y oblicuas pos-
teriores derecha e izquierda. El 90% del
trazador es atrapado en los capilares pul-
monares, siendo la distribucion depen-
diente del flujo sanguineo. Tras la
inyeccion conseguimos el bloqueo del
0,1% de las arteriolas pulmonares preca-
pilares que se resolverd de forma espon-
tinea en las horas siguientes, sin llegar a
suponer ningun riesgo apreciable para el
paciente, ya que existe un amplio margen
de sequridad. No existen contraindicacio-
nes absolutas para esta prueba, siendo la
hipertension pulmonar severa una con-
traindicacion relafiva, que tendrd que ser
valorada de forma individual en cada
caso. Es una técnica sensible pero no lo su-
ficientemente especifica, ya que todas las
enfermedades del parénquima pulmonar
y algunas de las que afectan a la vias aé-
reas, van a provocar una disminucion del

flujo sanguineo arterial en la zona afec-

134 necio-99m (35-60 m)y particulas de mo-
tada. Este es el mofivo por el que se reco-

-5 troagregados de albumina marcadas con
o
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mienda en determinados casos, la prddica
conjunta de gammagrafias de ventilacion-
perfusion (V/Q), ya que en las enferme-
dades del parénquima pulmonar van a
existir defectos combinados de la ventila-
cion y la perfusion en la misma zona,
mientras que en la enfermedad tfrombo-
embélica hay conservacion de la ventila-
don junto a anormalidades de la
perfusion. El diagndstico se basa en la
presencia de una discordancia entre la
ventilacion y la perfusion: presencia de
ventilacion en ausencia de perfusion en un
drea distal al émbolo obstructivo. Los ha-
llozgos se dasifican en términos de pro-
babilidad de embolia. Se utiliza en
hospitales que no disponen de angioTC y
como alternativa en pacientes con anfece-
dentes de reacciones adversas al contraste
o con enfermedad renal.

La gammagrafia pulmonar en la ac-
tualidad es el estudio diagnéstico de se-
gunda opcion para la embolia pulmonar.
Se utiliza principalmente en quienes no to-
leran el medio de contraste infravenoso.
Los agregados de particulas pequefias de
albimina marcada con un radionddlido
emisor de radiacion gamma se inyectan
por via infravenosa y son atrapadas en el
lecho capilar pulmonar. Un defecto de per-
fusion en la gammagrafia indica la ausen-
da o disminucion de flujo sanguineo,
posiblemente a causa de una embolia pul-
monar. La gammagrafia de la ventilacion,
obtenida con gases radiomarcados inha-
lados como xendn o cripton, mejoran la

especificidad de la gammagrafia de la
perfusion. Los gammagramas de la ven-
tilacion anormales indican un pulmén
anormal no ventilado y con ello brindan
posibles explicaciones de los defectos en
la perfusion diferentes a los de la embolia
pulmonar aguda, como asma o neumopa-
tia obstrudtiva crénica. Una gammagrafia
de gran probabilidad de embolia pulmo-
nar es aquella que tiene dos o mds defec-
tos segmentarios en la perfusion en un
paciente con una ventilacion normal.

El diagndstico de embolia pulmonar es
muy poco probable en individuos con una
gammagrafia normal o casi normal pero
tiene una certeza de casi 90% en los indi-
viduos con gammagramas de gran proba-
bilidad. Lamentablemente, la mayoria de
los pacientes fiene gammagramas no diag-
ndsticos y menos de la mitad de los que
presentan embolia pulmonar confirmada
por medio de angiografia tiene una gom-
magrafia de gran probabilidad. Hasta 40%
de los individuos con alta sospecha dinica
de embolia pulmonar y gammagramas de
"baja probabilidad” muestra, de hecho,
embolia pulmonar en la angiografia.

Tomografia computarizada
del térax
La tomografia computarizada (CT) del
torax con medio de contraste intravenoso
es el principal estudio de imdgenes para
el diagndstico de embolia pulmonar. La TC
de espiral de moltiples detectores ad-

quiere todas las imdgenes tordcicas con
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una resolucion M1 mm durante un breve
momento de retencion del aliento. Esta ge-
neracion de tomégrafos permite obtener
imdgenes de émbolos periféricos peque-
fios. Se pueden visualizar ramas del sexto
orden con una resolucién superior a la an-
giografia pulmonar cruenta con medio de
contraste estdndar. La TC también permite
obtener imdgenes excelentes del ventri-
culo derecho y el ventriculo izquierdo y se
puede utilizar para estratificar el riesgo lo
mismo que como una herramienta diag-
ndstica. En los pacientes con embolia pul-
monar, el crecimiento del ventriculo
derecho en la TC del térax indica un au-
mento en la posibilidad de defuncion en
los siguientes 30 dias cinco veces mayor
que en los pacientes con embolia pulmo-
nar cuyo ventriculo derecho es de tamaio
normal en la TC del térax. Si los estudios
de imdgenes se confindan por debajo del
torax hasta la rodilla, también se puede
diagnosticar trombosis venosa profunda
de la pelvis y de la parte proximal de la
pierna por medio de la TC. En los pacientes
que no tienen embolia pulmonar, las imd-
genes del parénquima pulmonar permiten
establecer diagnésticos alternativos que no
son evidentes en la radiografia tordcica y
que explican los sintomas de presentacion
y signos, como neumonia, enfisema, fibro-
sis pulmonar, masa pulmonar o alguna al-
teracion adrfica. En ocasiones se
diagnostica de manera incidental el cdncer

La angiografia por tomografia com-
putarizada helicoidal (angioTC) con con-
traste ha sido desarrollada para el
diagnastico del EP desde el inicio de la dé-
cada de los afios 90. En muchos hospitales
ha ido desplazando a la gammagrafia pul-
monar y estableciéndose como la técnica
de eleccion, a pesar de que en los prime-
ros estudios demostraban que no alcan-
zaba una sensibilidad 6ptima, dada su
escasa capacidad discriminante en vasos
de pequeiio tamaiio. Esta limitacion ha ido
superdndose por los nuevos avances tec-
nolégicos, que permiten una mejor vision
de las estructuras vasculares (TC multi-
corte), menor tiempo de adquisicion de
imagen, capacidad para secciones mds
finas, y cobertura mds extensa del torax .

En estudios prospectivos con series li-
mitadas la sensibilidad y especificidad
para vasos segmentarios o mds centrales
ha sido de alrededor del 90%, disminu-
yendo en vasos subsegmentarios, lo que
dnicamente tendrd frascendencia en TEP
limitada a estos vasos, sin odusiones mds
centrales. No se conoce la frecuencia real
de esta situacion, pero en los estudios pu-
blicados varia desde 6 a 22%. No obs-
tante, en pacientes con angioT( negafiva,
no anticoagulados, se han observado du-
rante el seguimiento recidivas inferiores
al 2%, similares a las de la gommagrafia
normal o a la arteriografia negativa, lo
que parece restar frascendendia clinica a

las TEP exdusivamente subsegmentarias.
La angioTC ha resultado tener una concor-
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dancia interobservador sustancialmente
superior, mayor espedficidad, y la ventaja
adicional de poder fadilitar un diagndstico
alternativo en muchos casos.

Resonancia magnética (MR)
(intensificada con medio
de contraste)

Cuando la ecografia es equivoca, la
flebografia con resonancia magnética
(MR, magnetic resonance) y gadolinio es
una modalidad de imdgenes excelente
para el diagnéstico de trombosis venosa
profunda. La resonancia magnética nu-
clear se considerard ante la sospecha de
una frombosis venosa profunda en pacien-
tes con insuficiencia renal o alergia al
medio de contraste. La angiografia pul-
monar con resonancia magnética detecta
embolia pulmonar proximal de gran to-
maiio pero no es fiable para la embolia
pulmonar segmentaria y subsegmentaria
mds pequeiia.

A pesar que las posibilidades de esta
técnica en la enfermedad fromboemboélica
son prometedoras se han realizado pocos
ensayos clinicos y con un nimero muy li-
mitado de pacientes. Un punto de vista
atractivo en estas técnicas es la posibilidad
de realizacion en una exploracion con-
junta la angiografia pulmonar y la flebo-
grafia de miembros inferiores, eliminando
la necesidad de exploraciones adicionales.
Por supuesto que esta estrategia, que no
podria ser llevada a cabo por muchos de
nuestros hospitales debido a que la técnica

no es accesible a todos los pacientes, ten-
dria que pasar un andlisis de coste-eficacia
para poder ser recomendada en la prac-
tica dinica. Ofra hipotética ventaja es la
obtencion mediante RNM de imdgenes de
la perfusion pulmonar, que en defectos de
pequefios vasos subsegmentarios pasarian
desapercibidos en la realizacion de la an-
giografia y del angio-TAC. La técnica de
RNM utilizando el gadolinio ha sido la mds
evaluada en el diagndstico del TEP.

Arteriografia pulmonar

Es la técnica mds adecvada para el
diagnéstico definitivo de la TEP. Estd indi-
cada cuando hay discrepancia entre el
grado de sospecha clinica y el resultado
de otras técnicas no invasivas como la
gammagrafia de ventilacién-perfusion, el
angio-TAC o la ecogratia de miembros in-
feriores. Consiste en la visualizacion ra-
diogrdfica del drbol vascular del pulmén
tras la inyeccion de contraste infravenoso.
Los medios de contrastes ufilizados son
no ionicos e hiposmolares. La angiografia
pulmonar puede realizarse con pelicula
radiogrdfica convencional o con la técnica
de sustraccion digital (angiografia de sus-
traccion digital, ASD). La ventaja principal
de la ASD consiste en la eliminacion de la
superposicion de otras estructuras, lo que
posibilita una mejor observacion de los
vasos sanguineos pulmonares. Ademds
permite reducir hasta en un 25% el volu-
men de material de contraste necesario

para obtener imdgenes optimas, es mds -
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barata, el tiempo empleado es menor y
presenta resultados comparables, e in-
cluso superiores a los de la angiografia
convencional. El signo por excelencia para
el diagnéstico de TEP es el defecto de Ile-
nado interpretado como la radiolucencia
intraluminal persistente, central o margi-
nal, sin obstruccion completa del flujo
sanguineo o como un horde residual de
radiolucencia intraluminal en presencia
de una obstruccion completa del flujo san-
guineo en direccion distal. Los signos se-
cundarios deben interpretarse con cautela
ante las numerosas enfermedades que
pueden afectar a la circulacién y asodiarse
con perfusion arterial pulmonar no uni-
forme. ¢

Ecocardiografia

La ecocardiografia no es un estudio
de imdgenes diagndsticas fiable en la em-
bolia pulmonar aguda, ya que la mayoria
de los individuos con embolia pulmonar
tiene ecocardiogramas normales. Sin em-
bargo, el estudio es una herramienta
diagndstica de gran ufilidad para detectar
trastornos que semejan la embolia pul-
monar, por ejemplo, infarto miocdrdico
agudo, taponamiento pericdrdico o disec-
cion de la aorta.

La ecocardiografia transtordcica raras
veces permite obtener imdgenes directas
de trombos. El signo indirecto mejor co-
nocido de la embolia pulmonar en la eco-
cardiografia transtordcica es el signo de
McConnell que se caracteriza por la hipo-

cnesia de la pared libre del ventriculo de-
recho con el movimiento normal del dpice
del ventriculo derecho.

Se considerard la ecocardiografia
transesofdgica cuando no se disponga de
los recursos para la (T o bien cuando un
paciente tenga insuficiencia renal o aler-
gia grave al medio de contraste que im-
pida su administracion pese a la
medicacion preliminar con dosis elevadas
de esteroides. Esta modalidad de imdge-
nes permite visualizar directamente la
embolia pulmonar proximal de gran to-
mao’

En el andlisis de gases en sangre, se
considera a la hipoxemia un hallazgo ti-
pico de la EP aguda, pero hasta un 40%
de los pacientes tienen una saturacion ar-
terial de oxigeno normal y un 20%, un
gradiente de oxigeno alveolar-arterial
normal. Con Frecuencia también hay hi-
pocapnia. Los cambios elecirocardiogrd-
ficos indicativos de sobrecarga del VD,
tales como inversion de las ondas T en las
derivaciones V1-V4, un patron QR en V1,
patron S1Q3T3 y bloqueo incompleto o
completo de la rama derecha del haz,
pueden ser de utilidad. Estos cambios
electrocardiogrdficos se encuentran nor-
malmente en casos mds graves de EP; en
casos mds leves, la unica anomalia puede
ser taquicardia sinusal, hallada en un
40% de los pacientes. Finalmente, puede
haber una asociacién de arritmias auricu-
lares, mds frecuentemente fibrilacion au-
ricular, con la EP aguda ®
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Estrategia diagndstica

Se necesita una estrategia diagnstica
integrada en la que exista la sospecha cli-
nica de frombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar. En los indivi-
duos con muy pocas probabilidades clini-
cas de padecer TEV o con una probabilidad
clinica reducida o moderada de padecer
EP se puede utilizar la concentracion de
dimero D para establecer si se necesitan
mds estudios de imdgenes. Estudios de
imdgenes utiles para el diagndstico de
trombosis venosa profunda y tromboem-
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2.- Algoritmo diagnostico terapeutico.
Modelos de estratificion clinica

2.1 Tromboembolia pulmonar de alto riesgo (masiva)

DG Mara e MariGrda] eico s

Tradicionalmente la condicion de gra-
vedad de la tromboembolia pulmonar
(TEP) se asoci6 a la magnitud del compro-
miso anatémico, de tal manera que la TEP
anatomica o radiol6gicamente masiva(obs-
truccion mayor de 50% de los vasos pul-
monares o de dos o mds arterias lobares
se asumid como un cuadro de similar gra-
vedad al TEP con compromiso hemodind-
mico. En realidad la gravedad de los
pacientes con TEP depende de la dinica y
no exclusivamente de la extension del
compromiso radiolégico o anatomico. El
principal criterio para calificar un TEP como
masivo es | hipotension arterial sistémica,
sin embargo, hay excepciones por lo cual
un paciente con TEP masiva puede presen-
tarse sin compromiso hemodindmico. El
impadto dinico y los resultados dependen
no solamente del tamaiio del émbolo o de
la carga embolica, sino también del estado
cardio-pulmonar basal del paciente.

En los casos fatales, lo mayoria de las
muertes se producen dentro de la primera
hora de la presentacién clinica y las TEP
anatémicamente masivos son responsables
de solamente la mitad de estos casos.

La TEP se mantiene con una mortalidad
140 y morhilidad asodiada muy elevada a pesar

'S de los avances en el diagndstico y trato-

miento. La mortalidad varia ampliamente
dependiendo de la gravedad dinica de la
embolia y estd en rangos de menos de 1%
hasta mds de 50% en los casos mds graves.
La TEP masiva estd asociada a un peor pro-
ndstico y a tasas de mortalidad de hasta
65% en la fase aguda'. La mayoria de las
muertes secundarias a la TEP se deben a
falla cardiaca refractaria y no a insuficien-
da respiratoria. La presencia de disfuncién
o falla ventricular derecha secundaria a
una sobrecarga aguda de presion, es el ele-
mento fisiopatol6gico mds importante para
definir la gravedad de los pacientes y el
prondstico dinico a corto plazo.

El grado de disfuncion ventricular de-
recha estd direcamente relacionado con el
tamaiio del émbolo y la magnitud de lo
obstruccion vascular, sin embargo, existen
ofros elementos que se deben fomar en
cuenta, como la disfuncion miocdrdica per-
sistente, vasoconstriccion pulmonar, grado
de activacion de las plaquetas y, funda-
mentalmente, enfermedades cardiacas o
pulmonares pre-existentes que pueden
exagerar el impaco de la embolia. Actual-
mente se sugiere usar los términos: "TEP
de alto riesgo" (masiva) y "no alto riesgo”
(que incluye TEP no masiva y submasiva).
Segun esta closificacion, la TEP de alto
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riesgo induye los cuadros mds graves (hi-
potension y shock) que rednen aproxima-
damente 5% de todos los casos de TEP y se
asocia a un elevado riesgo de mortalidad
intrahospitalaria, principalmente dentro de
las primeras horas de admision.

La TEP masiva se define como la TEP
aguda con hipotension sostenida (PAS <90
mmHg) durante al menos 15 min o que re-
quiera soporte inofropico, que no sea se-

cundario a ofra causa ademds de la TEP
como arritmias, hipovolemia, sepsis o dis-
funcion ventricular izquierda, ausencia de
pulso o bradicardia profunda persistente:
frecuencia cardiaca <40 Ipm con signos y
sintomas de shock. Los pacientes con TEP
masiva requieren una permeabilizacion in-
mediata, ya sea farmacoldgica o mecdnica
de las arterias pulmonares oduidas

Ecocardiograma Transesofdgico: imagen antes de la trombolisis (a) y angiografia
pulmonar: pulmén derecho (b), pulmén izquierdo (c). Se observa agrandamiento
significativo de Auricula y ventriculo derecho y la angiografia demuestra miltiples
defectos de llenado en la arteria pulmonar a nivel del Iébulo superior y segmento
inferior lingular en el pulmon derecho.
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2.- Angiotomografia pulmonar -

3.- Gammagrama pulmonar

ventilo-perfusional ANTICOAGULACION

indice de severidad de mortalidad a 30 dias <2 %. En la valida-
la Embolia Pulmonar (PESI) cion, bajo riesgo (Clase 1 y I1) tuvieron
Ante un paciente con diagnostico pre-  una mortalidad a 90 dias de 1.1%, pu-
suntivo de embolia pulmonar, PESI puede  diendo ser fratados como pacientes am-
ser ufilizado para determinar la mortali-  bulatorios.
dad y morbilidad a largo plazo. Ante una PESI es una herramienta de estratifi-
142 determinacion de muy hajo riesgo (Score ~ cacion de riesgo que ha sido externa-
<65), todos los estudios muestran una  mente validada para determinar lo

pagin
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mortalidad y evolucion dinica de los pa-
cientes con diagndstico reciente de embo-
lia pulmonar.

En el caso de pacientes con falla renal
severa o multiples comorbilidades, el juicio
clinico pesa mas que PESI, ya que estos
padientes fueron excluidos en la validacion
del estudio.

La ufilidad de PESI se detalla a conti-
nuacion:

1) Determina el riesgo de mortalidad y
severidad de complicaciones

2) No requiere variables de laboratorio

3) Es una ayuda para tomar una dedision
pero no la reemplaza. E juicio dinico
es la prioridad.

4) Determina la severidad dinica y puede
influenciar en la decision del trata-
miento y manejo de la embolia pul-
monar

5) Pacientes Clase | y Il pueden ser tra-
tados sequramente de forma ambula-
toria.

6) Pacientes en los otros estadios pue-
den ser considerados de alto riesgo
y se benefician de tratamiento infen-
sivo.

La situacién social debe ser conside-
rada a la hora de decidir el manejo ambu-
latorio  considerando la  apropiada
administracion de anficoagulantes. En vista
de la baja mortalidad del EP de bajo riesgo,
el tratamiento ambulatorio porporciona un
considerable ahorro en gastos de hospita-
lizacion (4.500S por cada hospitalizacion
en USA) habiendo sido demostrado exitosa

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA .

evolucion ambulatoria en el manejo de po-
dentes Clase 1y Il

Manejo de los pacientes

1) Si el paciente es considerado muy bajo

(< 65) o bajo riesgo (66-85) por la
escala de PESI, fiene bajo riesgo de
morbilidad severa o mortalidad.
Se puede considerar el tratamiento
ambulatorio si es lo apropiado clinica-
mente y los factores sociales los per-
miten.

2) Si el paciente es considerado de riesgo
intermedio (86-105), alto riesgo (106-
125) 0 muy alto riesgo (>125) por la
escala de PESI, tiene riesgo de morhi-
lidad severa y alta mortalidad, se debe
considerar tratamiento en cuidados in-
tensivos.

Acciones riticas

1) PESI es solo una escala de estratifico-
cion de riesgo de la embolia pulmonar
luego que el diagndstico es realizado.

2) Hallazgos dlinicos que pueden orientar
haia EP dinicamente significativo no
pueden ser pasados por alto en el
marco de un PESI bajo.

3) Patologias adicionales que pueden
ocasionar aumento de la morbilidad y
mortalidad no pueden ser olvidadas
ante un PESI bajo.

4) La escala de PESI fue validada en po-
dentes tratados inicialmente con eno-
xaparina seguida de antagonistas de
vitamina K.
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Indice de severidad de
la embolia pulmonar
simplificado: (PESIs)

Predice la evolucion a 30 dias de po-
dentes con embolia pulmonar con menos
riterios que el PESI original.

Cuando usarla?

Ante un paciente con diagndstico de
embolia pulmonar el PESIs puede ser ufili-
zado para determinar si es candidato a
tratamiento ambulatorio. Para aquellos
que son determinados de bajo riesgo
(Score 0) el riesgo de mortalidad es 1.1%.

Ventajas y desventajos:

El PESIs fue disefiado para eliminar al-
gunos elemetos mas complicados de deter-
minar en el PESI original y es una excelente
ayuda en la estratificacion de riesgo de los
pacientes con embolia pulmonar.

Porque Usarlo?

PESIs es una version simplificada de
PESI que es muy fdcil de aplicar en pacien-

tes diagnosticados con embolia pulmonar,
fiene un major valor predictivo negativo,
es muy sendilla y su uso es comparable en
sequridad.

Pacientes determinados de bajo riesgo
(0 puntos), tienen un 1.1% de riesgo de
muerte y 1.5% de riesgo de tener emho-
lismo pulmonar recurrente o sangramiento
no fatal.

Puntos resaltantes

1) PESI y PESIs identifican sequramente
pacientes de bajo riesgo.

2) Los pacientes de bajo riesgo en ambos
indices tienen una mortalidad por
todas las causas <1%.

3) PESIs puede dasificar erroneamente
15% de pacientes con baja mortalidad
como de alto riesgo

4) Lo dosificacion erronea por PESIs
puede conducir a una hospitalizacion
innecesaria.

Original (PESI) vs simplificado (PESIs) indice de severidad

del Embolismo Pulmonar

Edad > 80 anos
Sexo masculino
Historia de cdncer
Historia de ins. cardiaca
Historia EPOC

Pulso > 110

Presion arterial > 100
Frec respiratoria > 30
Temperatura < 36

Alteracion estado mental
502 <90%

Edad en afios
+10
+30
+10
+10
+10
+30
+20
+20
+60 -

+20 ]

| et ot o m—
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PESI ORIGINAL (PESI):

Un total de puntos se obtiene sumando
la edad del paciente en aiios y los puntos
de cada predictor cuando estd presente.

(lases de riesgo: | y |1 (bajo riesgo),

Clase 111, IVy V (alto riesgo)

(lase | : < 65

(lase II: 66-85

(lase II: 86-105

Clase IV: 106-125

(lase V: > 125

PESI SIMPLIFICADO (PESIs):

Un total de puntos se obtiene sumando
los puntuacion de los predictores.

0: bajo riesgo

1 0 mas : alto riesgo

Las celdas vacias indican que estas va-
riables no estdn consideradas. Y las varia-
bles EPOC e IC se combinan en 1 sola
categoria de Enfermedad cardiopulmonar.

El diagnostico oportuno y adecuado es
la mejor herramienta para disminuir la
morhimortalidad por esta patologia.

Consideraciones terapéuticas

Los pacientes con TEP masivo requie-
ren una permeabilizacion inmediata, ya
sea farmacolégica o mecdnica de las ar-
terias pulmonares ocluidas. Las guias y
consensos publicados recientemente, fo-
davia favorecen la utilizacién de la trom-
bolisis sistémica en la TEP masiva por
sobre la trombectomia mecdnica o embo-
lectomia quirdrgica, herramientas igual-
mente Ufiles en caso de existir
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contraindicacion absoluta y dependiendo
de lo experiencia del centro.

Trombolisis farmacoldgica

El efecto de los tromboliticos en la TEP
ha sido evaluado en varios estudios con-
trolados (RCT) sin embargo, solamente en
5 RCT se induyeron pacientes con TEP ma-
siva entre los sujetos estudiados. Sélo un
estudio de estos ultimos evalué en forma
exdusiva pacientes con TEP masiva, mos-
trando que 4/4 pacientes que recibieron
terapia trombolitica sobrevivieron vs 4/0
de los que recibieron anticoagulacion. Los
tromboliticos favorecen la lisis de las mo-
|éculas de fibrina, a diferencia de la hepa-
rina que solamente produce una reduccion
pasiva del tamaio del trombo. Algunos es-
tudios han mostrado en forma clara una
rdpida resolucion de la obstruccion trom-
boembélica con la administracion de trom-
boliticos, logrando de esta forma una
mejoria mds rdpida de los pardmetros he-
modindmicos (elevacion significativa del
gasto cardiaco, disminucion de la presion
sistolica y media de arteria pulmonar) que
con la administracion de heparina sola.
Existen riesgos potenciales al ufilizar trom-
boliticos, pero los beneficios son clara-
mente mayores, y entre estos se incluyen:
la rdpida resolucion de los sintomas, esta-
bilizacion de la funcion respiratoria y car-
diovascular, disminucion de la necesidad de
soporte ventilatorio y de drogas vasopre-
soras, reduccion del dafio al ventriculo de-
recho, disminucion de la recurrencia y un -
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incremento en la posibilidad de sobrevida.
Los riesgos incluyen sangrados o hemorra-
gias fatales, hemorragias intracerebrales y
sangrados menores que pueden prolongar
la hospitalizacion y requerir soporte trans-
fusional. Cuando se ufiliza frombolisis, se
sugieren periodos cortos de infusion ,dos
horas, por sobre las infusiones prolongadas
sin embargo, no se demostraron diferen-
s en el resultado hemodindmico al final
de las infusiones prolongadas. Todos los es-
quemas parecen ser al menos comparables
en términos de eficacia, sin embargo, de-
beria privilegiarse el uso de ri-PA por sobre
las infusiones prolongadas de estreptoqui-
nasa y uroquinasa. El beneficio hemoding-
mico que se alcanza con los tromboliticos
a corto plazo, parece ser evidente sola-
mente en los primeros dias. Al finalizar la
primera semana, no se enconraron dife-
rencias entre los pacientes tratados con he-
parina vs alteplasa, en relacion a
modificaciones en el grado de obstruccién
vascular y en los mediciones ecocardiogrd-
ficas realizadas. El riesgo de hemorragia
asociado a la frombolisis existe y es mayor
en relacion a las comorbilidades que pre-
senta el paciente. El riesgo en datos acu-
mulados de RCTs muestra 13% de
sangrado mayor y 1,8% de hemorragia in-
tracraneal o hemorragia fatal El riesgo de
un sangrado mayor después de la trombo-
lisis puede ser de hasta 4,2% cuando se re-
aliza un diagnéstico no invasivo y hasta

lisis suelen ser extrapoladas de datos ob-
tenidos de estudios en pacientes con 1AM
con SEST. Al evaluar los posibles riesgos vs
los potenciales beneficios de la trombolisis,
es importante tener en cuenta la historia
natural y el prondstico de la TEP. De esta
manera, la que seria una contraindicacion
absoluta de trombolisis en el infarto agudo
al miocardio, puede ser solamente relativa
en un paciente con TEP masiva potendial-
mente fatal. En resumen, la trombolisis es
el tratamiento de primera linea en los pa-
dentes con TEP que se presentan con clinica
de shock cardiogénico o hipotension arte-
rial persistente. El uso de trombolisis debe
ser considerado en forma individual en los
pacientes con riesgo intermedio y no debe
utilizarse en pacientes de bajo riesgo.

Terapias realizadas

mediante catéteres
Los objetivos de la terapia realizada
por catéter son: producir una rdpida reduc-
cion de la presion de arteria pulmonar, de
la sobrecarga del VD y de la hipertension
pulmonar, mejorar la perfusion sistémica
y fadilitar la recuperacion del VD. Las tera-
pias realizadas por catéter son compara-
bles a la trombolisis farmacoldgica
sistémica en cuanto a efectividad y sequri-
dad. Esta terapia puede realizarse como
tratamiento de primera linea en centros se-
leccionados con experiencia en estos pro-
cedimientos y no solamente como terapia

primaria en pacientes con confraindicacion
de trombolisis o como terapia de rescate,

146 14% después de un diagndsfico invasivo de
-, TEP. Las contraindicaciones para la frombo-
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cuando la trombolisis falla en lograr me-
joria hemodindmica en el cuadro agudo.
Asi, en diertos pacientes con TEP masiva, la
trombolisis no puede ser realizada por di-
ferentes motivos: a) contraindicacion ab-
soluta de tromboliticos; b) alto riesgo de
hemorragia; ¢) la embolectomia quirdrgica
no estd disponible o estd contraindicada y
d) cuando por el estado de gravedad del
paciente, no existe tiempo suficiente para
esperar el efeco de la trombolisis. En estos
pacientes, las terapias realizadas por caté-
ter son utiles para revertir la falla ventri-
clor derecha, sin la exposicion a la
trombolisis farmacolégica ni a la drculacion
extracorporea en el caso de la embolecto-
mia quirdrgica. Estas ferapias se pueden
implementar rdpidamente y con mds faci-
lidad que la embolectomia quirdrgica.

Existen fres fipos de intervenciones que

se pueden realizar a través del catéter:

a) Aspiracion de los trombos: la aspi-
racion sostenida en la punta del co-
téter permite sostener el embolo
mientras es removido habitual-
mente por una venotomia.

b) Fragmentacion: se realiza por caté-
teres simples de angiografia, guias,
balones de angioplastia que utiliza
un impulsor para homogeneizar el
trombo.

¢) Trombectomia a través de catéteres
que utilizan un “jet" de solucion so-
lina a alta velocidad para crear un
efecto Venturi que fragmenta los
trombos y luego los aspira.

Ninguna de las téenicas ha probado ser
mejor que la ofra y deben realizarse sola-
mente en las arterias principales, ya que
el beneficio que se obfiene en las arferias
de menor calibre es escaso y el riesgo de
lesion y perforacion es mayor.

La fragmentacion es la técnica mds uti-
lizada en los estudios reportados: en hasta
60% de los casos se utiliza en forma com-
plementaria la trombolisis local. El proce-
dimiento debe ser finalizado tan pronto
como se consiga mejoria hemodindmica,
independientemente del resultado angio-
grdfico, ya que cambios modestos en la an-
giografia pueden lograr una notable
mejoria hemodindmica. Se puede lograr
mejoria clinica relevante sin necesidad de
obtener una completa repermeabilizacion,
esto porque mejorias parciales del flujo
pueden ser suficientes para incrementar el
gasto cardiaco y revertir el compromiso he-
modindmico.

Trombolisis por catéter: Después de la
fragmentacion mecdnica, una mayor su-
perficie del trombo queda expuesta dl
trombolitico por lo que se necesita una
menor dosis del farmaco para obtener lisis
efectiva. Los datos acumulados en peque-
fios estudios muestran que la fragmenta-
don puede lograr mejoria hemodindmica
en hasta 95% de los pacientes cuando se
utilizan en conjunto con tromboliticos loca-
les. La administracion del agente trombo-
litico en la arteria pulmonar, directamente
concentrado en el émbolo, permite dismi-

nuir la dosis del farmaco y de esta manera -
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reducir los eventuales efectos adversos,
permitiendo acelerar la lisis de los codgulos
y la reperfusion de las arterias pulmonares.
La técnica requiere posicionar el catéter
junto o mejor dentro del trombo, inyeccion
de un holo de 200.000-500.000 Ul de uro-
quinasa, fragmentacion mecdnica con co-
téter y finalmente con el catéter
posicionado en el segmento arterial mds
obstruido, infusion de uroquinasa 100.000
1U/h por 12 a 24 h, algunos autores man-
tienen anticoagulacion con heparina en
forma simultdnea a la trombolisis. Otros
esquemas utilizan 10 mg de ri-PA seguido
por una infusion de 20 mg/h en 2 h.
Embolectomia quirdrgica: En pacientes
con TEP masivo la embolectomia quirdr-
gica es una estrategia de rescate efectiva
cuando hay contraindicacion para la trom-
bolisis, como terapia cuando la respuesta
a la trombolisis es desfavorable, existe
presencia de foramen oval permeable o
trombo intracardiaco, ademds en presen-
dia de shock que puede causar la muerte
antes que la trombolisis pueda ser efec-
tiva. Durante mucho tiempo fue conside-
rada solamente como una terapia de
rescate por los pocos y desalentadores
datos de su sequridad y eficacia, series an-
tiguas registraban una mortalidad entre
20y 30%. Existen reportes recientes de su
uso en varios centros, con resultados pro-
metedores que muestran mortalidad fan

baja como 6-8% a los 30 dias, y sobrevida
de 96% a los 4 aiios y de 83,5% a los 10
aiios. La trombolisis sistémica no es una
contraindicacion para la cirugia, sin em-
bargo, pueden presentarse sangrados ma-
yores a los habituales.

Filtro de vena cava inferior: En la TEP
los filtros de vena cava inferior (FVCl) pue-
den ser utilizados cuando existe contrain-
dicacion para anticoagulacion por un riesgo
significativo de hemorragia o como terapia
coadyuvante al tratamiento anticoagulante
en pacientes seleccionados. No existe cer-
teza acerca del beneficio de los FVCl en los
pacientes con TEP masiva como ferapia co-
adyuvante a la frombolisis y anticoagulo-
cion. En el registro ICOPER, la insercion de
FVCl en los pacientes con TEP y compromiso
hemodindmico se asocia a reduccion de re-
currencia precoz y de muerte. La recomen-
dacion contra la insercién de FVCl en los
pacientes con TEP masiva no se aplica al
grupo de pacientes con compromiso hemo-
dindmico. Asi, una adecuada dasificacion
y estratificacion del riesgo nos permite en
dertos casos el empleo de terapia trombo-
litica, siempre evaluando riesgo vs benefi-
io; pensamos que el desarrollo y crediente
empleo de variadas técnicas de radiologia
intervencional permitird en breve plazo de-
finir su preciso rol en el manejo de esta se-
vera complicacion.
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2.- Algoritmo diagnostico y terapéutico.
Modelos de estratificion clinica

2.2 Embarazo

vl Elizabeth LozadaSGnehez 1:ico weriso

La gestacion, es un estado pro-from-
bético debido a lus modificaciones fisiolo-
gicas que se suceden en este periodo sobre
los factores de la coagulacion y los siste-
mas fibrinoliticos. La incidencia de Enfer-
medad Tromboembélica Venosa (ETEV) en
el embarazo se incrementa aproximada-
mente de 5 a 10 veces mds en compara-
c6n con no embarazadas. Se estima que
la ETEV complica entre 0,76 y 1,7 de cada
1.000 embarazos' 234,

La evidencia mds reciente sugiere que
el riesgo de ETEV se distribuye uniforme-
mente a lo largo de los fres trimestres, y
el periodo de mayor riesgo estd en las pri-
meras 6 semanas del puerperio, aproxi-
madamente 80% de los eventos se
producen en las primeras 3 semanas del
posparto. Adicionalmente, lo cesdrea im-
plica un riesgo entre cinco y nueve veces
superior al parto vaginal'35,

El 75-80% de los casos de embarazo
asociado a tromboembolismo venoso son
causados por trombosis venosa profunda
y 20-25% son causados por embolia pul-
monar"%3,

Por ofra parte, la ETEV asociada al em-

150 harazo puede constituir la primera mani-

festacion de un estado trombofilico,

responsable no sélo de la complicacion
trombdfica, sino también de otras tales
como abortos, preeclampsia o restriccion
del crecimiento infrauterino 2,

Mds de la mitad de las muertes pro-
vocadas por una embolia pulmonar du-
rante el embarazo son de origen
trombético; estimdndose que mds de 90%
de todos los émbolos pulmonares se ori-
ginan en una frombosis venosa profunda
(TVP). Las pacientes con TVP no tratada
muestran una incidencia de tromboembo-
lia pulmonar (TEP) de 15 a 25% con una
mortalidad asociada de 12 a 15%.

De tal manera que la prevalencia y la
severidad de esta condicion durante el em-
barazo y el puerperio requieren de consi-
deraciones especiales en su manejo y
tratamiento °.

El Dr. Javier Gongora Rodriguez del
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Universitario Virgen de las Nieves
en Granada clasifica a los factores de
riesgo como preexistentes y transitorios
(Tabla 1) y los divide en tres grupos: alto,
medio y bajo riesgo, estableciendo para
cada uno de ellos distintas medidas pre-
ventivas (Tabla 2) ©.
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ETEV previa.
-Trombofilia (congénita, adquirida).
-Comorbilidad:
- Enf. cardiaca, pulmonar.
- Sindrome nefrtico.
- Paraplejia.
- Drepanocitosis.
- Enfermedades inflamatorias.
- Trast. mieloproliferativos (TE, PV).
-IMC> 30 kg/m2.
-Edad: > 35 aios.
-Paridad: > 4 partos.
-Grandes venas varicosas.

Médicos:

- Preeclampsi.

- Deshidratacién.

- Hiperémesis.

-SHO.

- Infeccién severa (pielonefritis).
-Parto:

*Parto prolongado.

*Instrumental.

*Inmovilizacion.
-Hemorragia excesiva.
-Procedimiento quirdrgico

Dr. Javier Gongora Rodriguez / Dra. Mar Sanchez Gila, ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
EN EL EMBARAZO Y PUERPERIQ. PROFILAXIS. 2012

Tabla 2

Pacientes con:

1. ETEV recidivante (>1) o

2. ETEV por estrogenos o

3. Un episodio ETV previo +
trombo?iliu 0 historia familiar

ALTO

Pacientes con:

1. _ 3R distintos a los de
alto riesgo.

2. _ 2 RR distintos a los de
alto riesgo y el paciente es
ingresado

MEDIO

BAJO  Pacientes con _ 2 FR

Profilaxis con HBPM previo al embarazo
hasta las 6 semanas de puerperio.Uso
de medias de compresion en embarazo
y puerperio.

Considerar profilaxis con HBPM previo
al embarazo. Mantener profilaxis en
los primeros 7 dias postparto (mds si
los FR persisten) Considerar medias de
compresion durante el embarazo y
puerperio.

Se recomienda movilizacién precoz
y prevencion de la deshidratacion.

Dr. Javier Gongora Rodriguez / Dra. Mar Sanchez Gila, ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA EN EL

EMBARAZO Y PUERPERIQ. PROFILAXIS. 2012
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DIAGNOSTICO

[ Sospecha clinica de TVP |
" |
[ Ultrasonografia Doppler ]
Anormal * Normal
Du:;oso
! l
| VP ] I RM venosa/Venografia con contraste l I Eco Seriado I
l ! l l
Anormal Normal Anormal Normal

| |
| 1
v o

| ]
o] [v][Few]
Algoritmo diagnostico de TVP ¢/

Sospecha clinica de TEP
I

Angio-TC / Gammagrafia

Anormal Normal
Dudoso
L Ultrasonografia Doppler bilateral w12
v !
Anormal Normal
TEP Eco Seriado/Angiografia
Anormal Normal
TEP No TEP
Algoritmo diagnostico de TEP ¢/
TRATAMIENTO las pruebas complementarias excluya el

Se basa en el uso de fdrmacos antico-  diagndstico'®". Se distinguen diferentes
152 qgulantes, y debe iniciarse ante la sospecha ~ férmacos anficoagulantes:
'S dinica de ETEV hosta que el resultado de 1. Heparina de bajo peso molecular
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(HBPM) y heparina no fraccionada
(HNF):
HBPM: Enoxaparina:

1 mg/kg/12 horas.

Dalteparina:

100 Ul/kg/12 horas.

Tinzaparina:

175 Ul/kg/24 horas.
Las dosis se reajustan a lo largo del
embarazo en funcion de la ganancia
ponderal. El tratamiento se mantiene
durante todo el embarazo y las 6 se-
manas de puerperio. En caso de pesos
extremos o pacientes de riesgo muy
alto, se ajustard segin los niveles de
antifactor Xa a las 3-4 horas de la
dosis matutina (objetivo: niveles entre
0.5-1.2 Ul/ml).
HNF: Se administra una dosis de carga
inicial de 5.000 UI, seguido de infusion
continua de 1.000-2.000 Ul/hora.
Requiere controles de coagulacion se-
riados:
TIPA a las 6 horas de la carga inicial.
Después 1 vez al dia.
Ajuste de dosis para obtener rango te-
rapéutico ya en las primeras 24 horas:
TTPA paciente / TTPA control = 1.5-2.5
Si se hace control mediante determi-
nacion de niveles de antifactor Xa,
deben estar entre 0.35-0.70 Ul/ml

2. Anticoagulantes orales: Se contraindica
su uso durante el embarazo, principal-
mente en el primer frimestre por su
efecto teratogénico.
3. Agentes tromboliticos: estreptocinasa,

anistreplasa, uroquinasa y derivados,
activador tisular del plosmindgeno (al-
teplasa), refeplasa, etc. Contraindica-
con relativa en el embarazo y parto;
indicados en pacientes con hipotension
grave o shock.

4. Fondaparinux. Relacionado quimica-
mente con la HBPM, cuya principal
ventaja es el menor riesgo de trombo-
citopenia. Debido a la existencia de
pocos estudios durante el embarazo,
se debe evitar su uso. Hasta un 10%
de paso trasplacentario.

5. Anticongulantes Orales Directos (AOD):
Inhibidores de trombina o del Factor
Xa.. Traspasan la placenta, estdn con-
traindicados en el embarazo.

Ademds del empleo de farmacos, otros
dispositivos son utilizados para evitar el
TEP en determinadas situaciones especio-
les, como son los filtros de Vena Cava, aun-
que conlleva a un riesgo incrementado este
procedimiento en la gestacion.

Ademds es necesario el estudio de los
pardmetros sanguineos en la paciente pre-
vio al inicio del fratamiento y durante el
seguimiento (no es necesario en fratamien-
tos con HBPM): Previos al inicio del frato-
miento: Hemograma y formula, bioqui-
mica, pruebas de coagulacion, perfiles he-
pdtico y renal.

Seguimiento: Recuentos plaquetarios
seriados: primero entre el 7°-9° dia tras el
inicio, y luego de forma mensual. Descartar

la trombopenia inducida por Heparina. 678 -
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PROFILAXIS y su asociacion a trombofilia, coexistencia

Uno de los datos mds importantes de  con factores de riesgo fransitorios, entre

cara a la profilaxis es la existencia en la ~ otros. Las dosis profildcticas corresponde
historia clinica de algtn episodio de ETEV ol siguiente esquema:

PESO <50 KG PESO 50-90 KG | PESO >90KG

ENOXAPARINA 20 40 40 mg cada 12 h
DALTEPARINA  2.500 5000 5000 Ul cada 12 h
TINZAPARINA 3500 4500 4500 Ul cada 12 h
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Tratamiento de la ETEV.

1.- Revision de las Guias

1.1 Paciente de alto riesgo
Tratamiento trombolitico, tratamiento mecdnico,
embolectoma quirtrgica, filtros de vena cava

Wi Maiza D Casile] eico e

En esta seccion revisaremos, el trata-
miento inicial de aquellos pacientes defini-
dos como de alto riesgo, en el caso de la
TVPy de la embolia pulmonar aguda.

Trombolisis sistémica como
tratamiento para TVP aguda:

En la gran mayoria de los pacientes
con TVP la anticoagulacion es suficiente
como tratamiento y es preferida a la trom-
bolisis. Merece consideracion como pa-
dente de alto riesgo, en el caso de la TVP
el paciente con Flegmasia cerulea dolens
(FCD), y trombosis ileofemoral masiva. El
riesgo de esta condicion es la posibilidad
de evolucionar a gangrena venosa. Sucede
como consecuencia de una frombosis ma-
siva, aguda, que obstruye el drenaje ve-
noso de la extremidad. El paciente
presenta dolor de aparicion stbita, edema,
danosis, gangrena venosa y sindrome
compartamental que va a deteriorar el
flujo arterial y puede llevar a la pérdida
del miembro o incluso a la muerte por
shock. Esta condicion es mas comdn en mu-
jeres en la quinta a sexta décado. B cancer
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es el factor disparador mas frecuente, aun-
que fambién se asocia a trombofilias he-
redadas, drugia, trauma, insercion de filtro
de vena cava y embarazo . Estos pacientes
deben ser tratados de manera mas agre-
siva con trombolisis y/o frombectomia.
Mientras se decide el realizar alguno de
estos procedimientos, se debe iniciar anti-
coagulacion con HNF via endovenosa que
permitird luego su descontinuacion inme-
diata en el momento que se decide realizar
la trombolisis o frombectomia. Posterior a
esto la seleccion del anticoagulante para
continuar el trafamiento, se hard de ma-
nera individualizada.

El sindrome postflebitico (SPF) es la
complicacién mas comun, a largo plazo de
la TVP, afedtard a un 30-50% de los pacien-
tes durante los primeros 2 afios posteriores
al evento trombdtico. Tiene un impacto sig-
nificativo sobre la calidad de vida y las op-
ciones de tratamiento son limitadas por lo
que esirategios destinadas a su prevencion
son importantes y en este contexto se han
evaluado la trombolisis y la trombolisis di-
rigida por cateter (TDC).




La evidendia revisada, en un metaand-
lisis de 12 estudios, sugiere que la trom-
olisis sistémica, disminuye en un fercio el
sindrome postflebitico (SPF) pero a expen-
sas de una duplicacion del riesgo de san-
grado. No ha habido comparaciones entre
los diversos agentes tromboliticos, pero el
uso de infusiones de estreptoquinasa en los
primeros estudios, se asoci6 a altas tasas
de sangrado.

A parte de la FCD, en el AT9 se consi-
dera que los pacientes que se pudieran be-
neficiar de trombolisis sistémica son
aquellos con:

1. TVPileofemoral

2. Sintomas por <14 dias

3. Buen estado funcional

4. Expectativa de vida igual o mayor

a un aio
5. Bajo riesgo de sangrado.
(ver tabla anexa)

Se destaca ademds, que no tengan ac-
ceso a frombolisis dirigida por cateter, que
para ellos sea importante la prevencion del
SPF y poco importante la complejidad,
costo y riesgo de sangrado. 2

De todos modos el balance riesgo be-
neficio es incierto, por lo que consideran
que la terapia anticoagulante sola es una
alternativa aceptable a la trombolisis en
todos los pacientes con TVP aguda que no
tengan gangrena venosa.

Trombo?isis dirigida por cateter
para TVP de la pierna:
156  Implica lainsercion de un cateter peri-
férico, a fravés de la vena poplitea, avan-

(=}
=
[ =2
o
(=N

zando directamente dentro del vaso donde
esté presente el trombo. A través del cate-
ter se infunde directamente sobre el cod-
gulo bajas dosis del trombolitico. Para la
fecha del AT9, existia un solo estudio pe-
queio, que comparaba los efectos de la
Trombolisis dirigida por cateter (TDC) y ofro
mas grande el Catheter-Directed Venous
Thrombolysis in Acute lleofemoral Vein
Thrombosis (CAVENT). Este estudio reportd
que la TDC reduce el SPE, no altera la cali-
dod de vida y parece ser costo-efedtivo. Un
andlisis retrospectivo que incluyd 3649 po-
cientes, encontrd que la TDC se asocia con
el doble de riesgo de transfusiones,tres
veces de sangrado intracraneal, 1,5 veces
mas riesgo de EP y 2 veces mas riesgo de
insercin de filtro de vena cava inferior. No
fueron reportados prondsticos a largo
plazo ni el SPF.

Otro estudio prospectivo, realizado en
un solo centro, encontrd que la TDC asistida
por ultrasonido en 87 pacientes con from-
bosis aguda ileo femoral, alcanzé altas
tasas de permeabilidad, fue raramente
asociada con sangrado y solo el 6% de los
pacientes tuvieron SPF al afio.

A pesar de esa evidencia en el AT10,
se mantiene la recomendacion previa del
AT9, del uso de la TDC en pacientes con TVP
y los siguientes caracteristicas:

1. TVPileofemoral

2. Sintomas por <14 dias

3. Buen estado funcional

4. Expedativa de vida igual o mayor

a un ano
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5. Bajo riesgo de sangrado. *

Las guias NICE también hacen la
misma consideracion. *

Similar a lo planteado en el aparte
sobre frombolisis, dado que el balance
entre riesgo y beneficio con la TDC es in-
derto, en el AT9 se considera a la terapia
anticoagulante sola como una alternativa
a la TDC en todos los pacientes con TVP
aguda que no tengan gangrena venosa.

Probablemente se beneficiardn mas
de la TDC aquellos pacientes para quienes
la prevencion de SPF es muy importante
y le dan poco valor a la complejidad ini-
cial, al costo y al riesgo de sangrado de
la TDC. 2

La presencia de contraindicaciones
mayores, usualmente impide el uso de la
terapia trombolifica, por ende estos facto-
res no han sido estudiados como factores

Factores de riesgo para sangrado y contraindicaciones para el uso de

terapia trombolitica (administrada en forma sistémica y localmente)
Contraindicaciones mayores

Hemorragia intracraneal previa

Sangrado activo

Trauma craneano reciente con fractura o injuria cerebral

Contraindicaciones relativas

Presion diastdlica >110 mmHg

(irugia reciente

Ictus isquémico previo mas de 3 meses

Resucitacion caridopulmonar traumdtica

Retinopatia diabética

Mas de 75 aiios de edad

Mujer
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de riesgo asociados a la terapia tromboli-
tica. Los pacientes con 1 o mas de las con-
traindicaciones mayores son usualmente
considerados con un alto riesgo para san-
grado asociado a la terapia trombolitica.
El aumento del riesgo de sangrado aso-
dado a un fadtor variard de acverdo a: 1.-
La severidad del factor, 2.- la relacion tem-
poral, el riesgo de sangrado después de
una cirugia disminuye marcadamente des-
pués de 2 semanas. 3.-Riesgo de sangrado
en sitios crificos como infracraneal, intrao-
cular o sitios no compresibles son contrain-
dicaciones mas fuertes para la terapia
trombolitica. Dependiendo de la natura-
leza, severidad, temporalidad y ndmero
de contraindicaciones relativas se conside-
rard el riesgo o no del paciente.’

Trombolisis sistémica para EP

Estd daro que la terapia trombolitica,
acelera la resolucion de la EP en compara-
don a la anticoagulacion con HNF sola, ya
que disminuye rdpidamente la presion de
la arteria pulmonar, aumenta la oxigena-
don arterial y resuelve los defectos de per-

fusion a expensas de aumento en san-
grado. El beneficio dinico neto de la terapia
trombolitica depende del riesgo basal del
individuo de morir por la EP y del riesgo
de sangrado. Y sus beneficios hemodind-
nicos estdn confinados a los primeros pocos
dias, los diferencias en supervivencia solo
son aparentes en la primera semana de
tratamiento.

En general, se prefieren los régimenes
administrados en 2 horas a los administra-
dos en infusion prolongada 12-24 horas.

La HNF debe detenerse durante la ad-
ministracion de estreptocinasa o urocinasa
pero puede continuar durante la infusion
de riPA. Si el paciente estd recibiendo
HBPM o Fondaparinux en el momento de
la trombolisis, la infusion de HNF debe ser
retardada 12 horas después de la dliima
inyeccion, si la dosis es calculada cada 12
horas o 24 horas si la dosis se administra
una vez al dia. Dado el alto riesgo de san-
grado asociado a este procedimiento, se re-
comienda seguir con la HNF varias horas
después de finalizada la terapia tromboli-
tica antes de pasar a ofro régimen de an-

Agentes tromboliticos aprobados para su uso en EP

Estreptocinasa

250.000 Ul como dosis de carga en 30 min, seguida

de 100.000 Ul/h en 12-24 h

Régimen acelerado: 1,5%x 10°Ulen 2 h

Urocinasa

4.400 Ul/kg como dosis de carga en 10 min, seguida

de 4.400 Ul/kg/h en 12-24 h

Régimen acelerado: 3x 105Ulen2 h

rtPa

100 mg en 2 h 0 0,6 mg/kg en 15 min (dosis maxima, 50 mg)

rtPA: activador del plasmin6geno tisular recombinante.
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ficoagulacion. Aproximadamente 90% o
mas de los pacientes responderdn favora-
blemente a la trombolisis. Pero este trata-
miento trae consigo, un riesgo elevado de
complicaciones hemorrdgicas. ®

Gran parte de la evidencia de la trom-
bolisis en EP proviene del estudio Pulmo-
nary Embolism Thrombolysis con 1006
pacientes que presentaban EP y disfuncion
del ventriculo derecho. Los pacientes redi-
bieron tecneplase y heparina o heparina
sola. Se demostrd que la terapia frombo-
litica previno el colapso cardiovascular
pero aumentd el sangrado mayor con un
beneficio dlinico neto no convincente para
la trombolisis.

A parte se su uso como terapia inicial,
la terapia trombolitica también puede ser
efectiva como “rescate”, en pacientes con
colapso vascular después de haber recibido
tratamiento anficoagulante.

Indicaciones de la terapia trombolitica
en EP:

EP con Hipotension: Tanto el AT9
como el AT10, las guias NICE y las guias
Europeas, sugieren que aquellos pacientes
con EP agudo, e hipotension (TA < 90
mmHg durante 15 minutos) y sin riesgo de
sangrado sean tratados con ferapia from-
bolifica. Los siguientes pardmetros hardn
mas firme la indicacion:

* Severidad y persistencia de la hipo-

tension

* Hallazgos marcados asociados al

shock

* Disfuncion miocdrdica

Manual ,
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Sii estos son menos marcados o hay
riesgo de sangrado se iniciard terapia an-
ticoagulante sin trombolisis. Si la frombo-
lisis no se usa al principio del fratamiento
pero los pardmetros mencionados se exa-
cerban se iniciard la frombolisis.

EP sin hipotension pero con sig-
nos de severidad: En el AT10 se sugiere
que aquellos pacientes que se presentan
con sintomas severos y marcado deterioro
cardiopulmonar (taquicardia, taquipnea,
tendencia a la hipotension, elevacion del
pulso venoso yugular, hipoperfusion tisular,
hipoxemia), y que ademds presentan dis-
funcion del ventriculo derecho al ecocar-
diograma o dafio miocdrdico reflejado en
elevacion de troponina o BNP. deberian ser
tratados con agresiva anticoagulacion junto
a medidas de soporte y no con frombolisis.
Estos pacientes ameritan monitoreo estricto
y en caso de desarrollar hipotension, debe
hacerse trombolisis. El deterioro cardiopul-
monar sin hipotension puede eventual-
mente llevar a terapia trombolitica. En
estos pacientes el riesgo elevado de san-
grado ha disminuido el beneficio dinico
neto de la terapia trombolifica. 2343,

Remocion del trombo con cateter
como fratamiento inicial del EP:
Trombolisis dirigida por cateter (TDC):
Esta técnica, se espera cause menos san-
grado a distancia que la frombolisis ya que
usa un tercio de la dosis del tromboliico.
Puede ser tan o mas efedtiva ya que:
1. Alinfundirse el tromholitico direc- -

8
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tamente en la EP, la droga alcanza
mayores concentraciones.

2. La fragmentacion del trombo resul-
tado de lo ubicacion del cateter de
infusion en el trombo o de otras ma-
niobras puede aumentar la trombo-
lisis enddgena o farmacoldgica.

La terapia trombolitica se infunde du-
rante varias horas o alo largo de la noche.
En casos de emergencia, se puede admi-
nistrar terapia frombolitica mientras se
hace TDC y se puede combinar con frag-
mentacién activa y aspiracion del trombo.

En un estudio aleatorizado de 59 pa-
cientes donde se comparaba TDC con an-
ticoagulacion, se mostro que la TDC
mejord la funcién del ventriculo derecho
en 24 horas.

Estudios observacionales sugieren que
la TDC es efectiva en remocién del trombo
y en disminuir la presion de la arteria pul-
monar, sin asociarse a alto riesgo de san-
grado, aunque estos estudios son
pequerios. No hay estudios que comparen
directamente la terapia trombolitica sisté-
mica con la dirigida por cateter. El ATI0,
favorece para aquellos pacientes que re-
quieren terapia trombolitica y sin riesgo
elevado de sangrado la terapia tromboli-
tica. Recientemente se publico un estudio
con una gran base de datos 263.955 pa-
dientes con EP aguda. De este total, 4272
recibieron Estreptocinasa y a 1455 se les
pradiicd TDC. En este estudio se encontrd
aumento del riesgo de ictus hemorrdgico
en el grupo que recibio estreptocinasa com-

parado con los que se les practico TDC &7

Remocion del trombo basada en
cateter sin terapia frombolitica:
Estas técnicas induyen la fragmenta-
cion del trombo usando varios tipos de ca-
téteres, disefiados para este fin. Vo a
implicar desplazamiento distal del trombo
con o sin succion y remocién de algunos
trombos a travéz del cateter. Estos métodos
se usan cuando estd indicada la remocion
del trombo pero el riesgo de sangrado es
alto. No hay ningdn estudio aleatorizado
o prospectivo que halla estudiado la remo-
cion del frombo basada en cateter sin fe-
rapia frombolifica en EP. La recomendacion
del AT10 para usar esta téenica es débil.
Ahora bien si el riesgo de sangrado con
la trombolisis es alto y se dispone de un
experto y de los recursos para hacer TDC
se prefiere esta técnica. Nuevos estudios
han reportado mejoria de los indices he-
modindmicos con la fragmentacion combi-
nada con angioplastia, aspiracion y
trombolisis dirigida por cateter. La aspira-
cion de los fragmentos es frecuentemente
realizada para evitar embolizacion de los
mismos a ramas distales de la vasculatura
pulmonar. Entre sus complicaciones tam-
bién figura la perforacion de la arteria pul-
monar el taponamiento cardiaco y
hemoptisis severa. ¢

Embolectomia quirdrgica:
Estd indicada en pacientes con EP de
alto riesgo en quienes la trombolisis estd
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contraindicada o ha fallado, asi como en el
atrapamiento de un émbolo en un foramen
oval permeable y si este estd presente en
la auricula o en el ventriculo derecho. Debe
realizarse en sitios donde se cuente con un
drujano cardiovascular con experiencia y
se pueda realizar un bypass cardiopulmo-
nar ya que implica esternotomia y bypass
cardiopulmonar normotérmico. Tiene una
alta mortalidad en los ancianos 2 a 46%.
Son mas susceptibles de ser removidos los
trombos proximales que los distales. Se
debe pradicar un eco transesofdgico para
ubicar el trombo extrapulmonar. Aquellos
pacientes con paro cardiaco al momento de
la presentacion tendrdn peor prondstico.
Las complicaciones son aquellas relaciona-
das con la cirugia cardiaca y la anestesia
asi como la perforacion de la arteria pul-
monar y paro cardiaco.®

Papel del filtro de vena cava
inferior mas anticoagulacion

en TVP aguda o EP:

Son usualmente ubicados en la porcion
infrarenal de la vena cava inferior, si el
trombo estd en las venas renales puede in-
dicarse la ubicacion suprarenal. Se colocan
por fluroscopia. Las indicaciones de un filtro
de vena cava inferior son basicamente dos:

1. Pacientes con TEV en quienes la an-

ficoagulacion estd contraindicada

2. Pacientes anficoagulados que pre-

sentan TEV

El ACCP recomienda, ubicar el FVCl solo
en pacientes con TVP aguda, iliaca femoral,
que no puedan tolerar la anticoagulacion
por sangrado activo o alto riesgo de san-
grado.’

Por ofro lado la Sociedad de Radidlo-
gos infervencionistas SRI, acepta como in-
dicacion de FVI: pacientes con TEV que
tengan alguna contraindicacion para la an-
ticoagulacion y ademds la colocacién pro-
filactica en aquellos pacientes sin ETEV,
pero con trauma severo o en aquellos con
alto riesgo como lo son pacientes en UT,
inmovilizados, esta dltima controversial.

Recomendaciones en la fase aguda de tratamiento’

EP con shock o hipotension (alto riesgo)
Se recomienda que la infusion EV de HNFse inicie sin retraso | C

en pacientes con EP alto riesgo

Se recomienda la terapia trombolitica I B
La embolectomia pulmonar quirdrgica se recomienda si la | (
trombolisis estd contraindicada o ha fallado

El tratamiento percutdneo dirigido por cateter deberia ser conside-

rado como una alternativa a la embolectomia quirdrgica para o ¢

pacientes en quienes la dosis completa de trombolisis sistémica estd

contraindicada o ha fallado
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Los FCV pueden ser permanentes o re-
cuperables.

Entre las complicaciones asociadas a
los FVC permanente estd la trombosis en
el sitio de insercion, que ocurre en un 10%
de los pacientes. Entre las complicaciones
tardias estd la TVP recurrente y el sin-
drome post trombético asi como la oclu-
sion de la vena cava inferior. Los FVC
recuperables deben removerse tan rdpido
como sea posible. Entre las complicaciones
de estos filtros figuran la migracion, la de-
formacion, indinacion, fractura del filtro,
embolizacion de los fragmentos, trombosis
del dispositivo y la penetracion de la pared
de la cava

Se ha demostrado que hay un au-
mento, estadisticamente significativo de
TVP de miembros inferiores y en la cava,
en pacientes que fienen filtros comparados
con los que no, y esto es peor en aquellos
con filtros definitivos la recomendacion del
AT9 se bas en los resultados del estudio:
Prevention du Risque d'Embolie Pulmo-
naire par Interruption Cave (PREPIC), el
cual mostrd que la colocacion de un filtro
permanente de vena cava inferior VCI, au-
mentaba la TVP. disminuia la EP y no in-
fluia sobre la ETEV (TVP y EP combinado)
o sobre la mortalidad. Desde entonces va-
rios registros han sugerido que los filtros
de VCI pueden reducir la mortalidad tem-

prana en pacientes con TEV agudo, aunque
esta evidencia ha sido cuestionada. El re-
cientemente publicado PREPIC 2, encontrd
que la ubicacion de un filiro de VCI por 3
meses, no reducia la recurrencia de EP in-
cluyendo la fatal en pacientes anticoagu-
lados con EP o TVP quienes tuvieran
factores de riesgo adicionales para ETEV
recurrente. Esta nueva evidencia es con-
sistente con las recomendacioes del AT9.
No obstante dado que hay incertidumbre
sobre si es beneficioso la ubicacion de un
filtro de VCI en pacientes con EP severa
(con hipotension) que estén anticoagula-
dos, y esto es hecho por un selecto grupo
de expertos. La recomendacion en contra
de la insercion del filtro de VCI en pacien-
tes con embolia pulmonar aguda que
estén anticoagulados puede no aplicar a
este selecto grupo de pacientes.

H estudio PREPIC 2, ha mejorado la co-
lidad de la evidencia para esta recomen-
dacién, ain la calidad es moderada debido
aimpredision. El AT10 se decidi6 en contra
de combinar lo resultados del PREPIC y
PREPIC 2, debido a diferencias en el tipo
de filtro usado, duracion del filtro y dife-
rencias en el tiempo de seguimiento. Por
esta razon en pacientes con TVP o EP que
son tratados con anticoagulantes, la reco-
mendacin es en contra del uso de filtro de
V(. Grado 1B %34
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1.- Revision de las Guias

1.2 Paciente de bajo riesgo
a. Tratamiento anticoagulante: Heparina no fraccionada, Heparinas de bajo peso
molecular, Pentasacdridos, Anficoagulantes Orales: Derivados Cumarinicos, ACOD (NACO)

D Raiez Corstaino Gl o i

La enfermedad tromboembélica ve-
nosa es una enfermedad de alta prevalen-
da, de diagnéstico esquivo si el indice de
sospecha no es alto en poblacion de alto
riesgo y de mucho estudio de imdgenes fi-
files si se busca en pacientes de bajo riesgo.

Tratamiento anticoagulante : La tera-
péutica anticoagulante es similar tanto para
la TVP como para la EP ya que ambas son
manifestaciones de la misma enfermedad.
Sin embargo, merecen considerarse algunas
diferencias: en primer término, la mortali-
dod es significafivamente mayor en los en-
fermos que han padecido EP y, sequndo, la
recurrencia es tres veces mayor en los que
han tenido una EP versus los que solamente
han tenido TVP. En tercer lugar, debe to-
marse en cuenta la secuela pulmonar de los
pacientes con TEP, ya que a mediano plazo
alrededor del 4% desarrollardn hipertension
pulmonar importante . Este fratamiento
fiene el objetivo de interrumpir la progre-
sion de los fenmenos trombéticos, pero no
actda sobre los trombes ya formados. Sobre
estos ulfimos actuard a mediano plazo la fi-
bringlisis endégena. El tratamiento trombo-
litico es el tratamiento de primera linea en
pacientes con choque cardiogénico e hipo-
tension persistente. El uso de los tromboli-

ficos en pacientes con TEP moderada o sin
alto riesgo no se recomienda, pero puede
considerarse en casos seleccionados. En pa-
dentes de bajo riesgo no es recomendable
el uso de fromboliticos .

El tratamiento médico la TEP se hasa
en el uso de HNF HBPM; su administracion
ante la sospecha de TEP debe iniciarse sin
refraso alguno, considerando siempre los
efectos colaterales. En pacientes con insu-
ficiencia renal se prefiere la HNF antes del
uso de la HBPM; una vez iniciado el frata-
miento, otro aspecto importante es la con-
tinvidad de lo anficoagulacion con
antagonistas de vitamina K; con el adveni-
miento de las nuevas terapias como los in-
hibidores de la trombina y del factor X
activado (Dabigatrdn, Rivaroxabdn, Api-
xaban, etc.) amplian las perspedtivas y pro-
meten mejores resultados ©.

Duracion de la Terapia Anticoagulante:
La duracion de la terapia dependerd de los
factores de riesgo que favorecen la ETEV,
la misma ha sido ha sido motivo de malti-
ples ensayos linicos con el objefivo de de-
terminar el tiempo dptimo de duracion del
tratamiento. Estos estudios comparan los
grupos de terapia extendida como no ex-
tendida (DURAC, PROLONG) usando el eco
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doppler y el dimero D y en base a estos re-
sultados se ha estimado el RR de recurren-
da. Los Pacientes con ETEV con TVP distal
sin factores de riesgo o de bajo riesgo
deben ser tratados por 3 meses. Los pa-
cientes con ETEV con TVP proximal sin fac-
tores de riesgo o de bajo riesgo deben ser
tratados por lo menos 3 meses y evaluar
el beneficio de confinuar la terapia ©.

1. Heparina no fraccionada
La anticoagulacion con heparina
no fraccionada (HNF)

Es el tratamiento cldsico de la enfer-
medad tromboembolica. La ventaja de esta
droga es su vida media corta. Su desven-
taja es que por su haja biodisponibilidad
es dificl alcanzar fiempos dfiles con rapi-
dez. Se ha demostrado que cuanto mayor
es la demora en obtener tiempos de anti-
coagulacion adecuados, mayor es la posi-
bilidad de progresion de la trombosis y
también mayor la posibilidad de recidiva.
Es por esto que se recomienda alcanzar
tiempos dtiles dentro de las 24 horas de
comenzada la heparinizacion. El trata-
miento se inicia con un bolo de 5.000 Ul
por via intravenosa, seguido por un goteo
de 15 a 18 Ul/kg por hora (promedio

1.250 U/h), lo que hace un total, para in-
dividuos de peso promedio, de 25.200 a
30.240 Ul por dia, administrados por
bomba de infusion continua. El objefivo es
alcanzar rdpidamente un PTT de 1,5-2,5
veces el basal . Se recomienda controlar el
PTT cada 2 a 4 horas hasta alcanzar el
valor deseado y luego, cada 24 horas. En
base a los resultados, ajustamos las dosis
de heparina siguiendo un nomograma.
Hay varios en uso; el que proponemos es
el que se muestra en la Tabla 1.

Continda siendo la droga de eleccion
para los pacientes hemodindmicamente in-
estables, para los que tienen mayor riesgo
de sangrado, los mds ancianos (segin el
estado general, pero se estima de 75 afios
en adelante), para los que presentan falla
renal y para los que se prevé una drugia
a corto plazo. No se recomienda el empleo
de la heparina en forma de bolos intermi-
tentes, ya que esta metodologia incre-
menta considerablemente el riesgo de
sangrado. Esta terapéutica no estd exenta
de complicaciones, de las que la mds fre-
cuente es el sangrado. Otros inconvenien-
tes inherentes al uso de esta droga son: la
ya mencionada variabilidad en su efecto,
debido a su accion indirecta a través de la

Tabla 1. Nanograma para el manejo de la heparina intravenosa

<35 80 UI/Kg
35— 50 40 Ul/Kg
1 R —
71 | —

suspender Infusion 1 hora

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

aumentar goteo 4Ul/Kg
aumentar goteo 2Ul/Kg
lgual
disminuir goteo 2U1/Kg
disminuir goteo 2U1/Kg
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antitrombina Ill, y la resistencia que algu-
nos pacientes tienen a ella, causada por su
union a proteinas plasmdticas, con libera-
cion ulterior de forma no predecible. Una
complicacién importante, que se observa
en el 1% a 3% de los casos es la trombod-
topenia autoinmune. Esta suele aparecer
entre el fercero y el quinto dia del trata-
miento. En ese momento estd indicado
efectuar un recuento de plaquetas, y si
éstas caen por debajo de 100.000/mm3,
0 a la mitad o menos del valor basal, debe
interrumpirse el tratamiento. Este riesgo es
algo inferior cuando se emplean HBPM. La
FDA aprobé el uso de bivalirudina para pa-
dentes que no pueden recibir heparina, bd-
sicamente para los que presentan cuadros
de trombocitopenia por esta droga. Se ad-
ministra con un bolo inicial de 0,10 mg/
kg, seguido por una infusion de 0,25
mg/kg/h, ajustando la dosis para mante-
ner un PTT de dos veces el valor basal. La
otra droga que por su mecanismo de accién
(actia sobre el factor Xa y no sobre las plo-
quetas) tiene un riesgo de trombocitopenia
minimo o nulo es el Fondaparinux; se ad-
ministra por via subcutdnea y actualmente
se encuentra disponible en nuestro medio.

2. Heparinas de bajo peso
molecular — HBPM
A diferencia de la heparina no fraccio-
nada, que actda inhibiendo a la frombina,
las heparinas de bajo peso molecular

bina. Por esta razon, el PTT no se altera en
forma significativa y no es un pardmetro
adecvado para evaluar su adividad. Con
excepdon de algunas situaciones espediales
(insuficiencia renal, embarazo, obesidad
extrema), no es necesario monitorizar la
coagulacion. Si fuera necesario, se debe
medir el factor Xa. Son mds estables y pre-
dedbles y tienen menos incidencia de trom-
bocitopenia autoinmune y de osteoporosis.
Su efectividad es por lo menos similar a la
de la HNF y en algunos estudios se consi-
dera superior, tanto en la prevencion como
en la terapéutica de la enfermedad trom-
boembolica. En los enfermos con cancer se
ha demostrado una disminucion de la mor-
talidad. Tienen las desventajas de una vida
media mds prolongada y que sélo son par-
dalmente inhibidas por la accion de la pro-
tamina. Por lo tanto, en pacientes con alto
riesgo de sangrado y en los que pueden re-
querir una dirugia a corto plazo se prefiere
confinuar utilizando HNF, lo mismo que en
los que presentan insuficiencia renal con
una creatinina superior a 2,5 mg/dl. Una
vez suspendida, lo HBPM cesa su efecto en
aproximadamente 6 horas © . La dosifi-
cacion se especifica en la Tabla 2

3. Pentasacdridos
En 2008 se aprobd por la FDA el uso de
Fondaparinux para la prevencion y el fro-
tamiento de la enfermedad fromboembo-
lica. Es una droga de sintesis con actividad
anti-Xa pura, que se administra en dosis

162 (HBPM) actian esencialmente sobre el fac-
<, for Xa y en menor medida sobre la trom-

(=N

dnica de 2,5 mg/s.c./dia para profilaxis y
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7,5 mg para el tratamiento. Esta dltima es
dosis fija para los enfermos cuyo peso se
encuentra entre 50 y 100 kg (Tabla 3). No
necesita controles de laboratorio, salvo si-
tuaciones especiales. Su vida media es de
17 horas, lo que permite una sola aplicacion
al dia. No fiene antagonista especifico.

4. Anticoagulantes Orales

4.0. Derivados Cumarinicos

(antagonistas de la vitamina K-AVK)

Los antagonistas de la vitamina K (AVK)
se han utilizado como anticoagulantes du-
rante mds de 50 afios, ya que la vitamina
K es una parte esendial del proceso de co-
agulacion. La warfarina es el AVK utilizado
con mayor frecuendia, aunque también se
emplean ofros derivados cumarinicos. Los
AVK tienen muchas limitaciones y son difi-
cles de utilizar: los estudios muestran que
menos de la mitad de los pacientes que uti-

Tabla 2. HBPM en el Tratamiento de la

Enfermedad fromboembolica

Enoxoparina 4 5o kg cadn 24 b

Nandroparina 85 UAXa/Kg s.c cada 12h
100 UAXa/Kg s.c cada 12 h

Dalteparina

Tinzaparina 175 U/kg cada 24 h

Tabla 3. Pentasacdridos en el Tratamiento de la
Enfermedad tromboembélica

10 mg (> 100 kg)

1 mg/Kg SC /12 h (mdximo 180 mg)

5 mg (peso < 50 kg) cada 24 h
Fondaparinux 7.5 mg (peso 50-100 kg) cada 24 h

lizan warfarina permanecen dentro del in-
tervalo terapéutico fuera del entorno sani-
tario. Debido a la variabilidad de la
respuesta a la dosis con los AVK, resulta
esendial vigilar el grado de anticoagulacin.
El indice internacional normalizado (INR)
proporciona una medida estandarizada del
efecto anticoagulante de los AVK. Los poli-
morfismos en los genes del citocromo P450
209 (que es el responsable de la elimina-
dén metabolica de la warfarina) y de la vi-
tamina K epoxido reductasa (que recida la
vitamina K) afectan a la farmacodinamia
de la warfarina®. Actualmente, se estdn re-
alizando investigaciones sobre la utilidad
dinica de la prueba del polimorfismo ge-
néfico para guiar la dosificacion de AVK.

El empleo de los AVK, se debe iniciar a
la brevedad en conjunto con la heparina,
con el objetivo que entre los 3 a 5 dias de
tratamiento el paciente mantenga el INR
entre 2 a 3. Puede ini-
darse warfarina a dosis
de 2.5 a 5 mg diario o
acenocumarina entre 2 y
4 mg al dia (Tabla 4). Se
recomienda realizar la
determinacion del INR
después de la segunda o
tercera toma del anticoo-
gulante y continuarlo
hasta lograr el INR reque-
rido en rangos ferapéuti-
cos (2 a 3). Se deben
considerar las contraindi-
caciones absolutas como: -
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Hemorragia infracraneal, sangrado activo
severo, crugia neurologica, u oftalmolo-
gica reciente e hipertension maligna, y las
contraindicaciones relativas: cirugia abdo-
minal mayor reciente, accidentes cerebro-
vasculares, sangrado  gastrointestinal
activo, hipertension severa, falla renal y
hepdtica y trombocitopenia severa
(<50.000/u) 678,

Entre los limitaciones del tratamiento
con anticoagulantes orales estdn el estre-
cho margen terapéutico de sobredosifica-
con, la sensibilidad y variabilidad de sus
niveles plasmdticos -los cuales pueden mo-
dificarse por el grado de absorcion-, la
inferaccion con molfiples medicamentos e,
inclusive, la dieta . En conjunto, todos

dosis y monitoreo al iniciar AVK (Pacientes de

estos factores producen inestabilidad del
INR (del inglés International Normalized
Ratio), conimpacto en la ferapéutica 112,
El INR es un método que permite estanda-
rizar los valores obtenidos de la anficoo-
gulacion y monitorizar la anficoagulacion
por via oral 7. Otro inconveniente es el
hecho de que al suspender el tratamiento,
la normalizacion de la coagulacion no es
inmediata. Estos fenomenos obligan a
mantener un control estricto en los pacien-
tes tratados con estos farmacos. El factor
mds importante de prediccion de sangrado
es, en efecto, la infensidad de anticoagu-
lacion. Si el paciente presenta niveles ma-
yores de anticongulacion, en caso de
prolongacion excesiva del INR, es necesario

hajo riesgo)

1.- Iniciar Warfarina 5 mg diario por 3 dias

2.- INR en el dia 4 y ajustar la dosis segun el siguiente INR:
Si INR 1.0 a 1.3 incrementar a 7.5 mg al dia

-5i INR 1.4 a 1.9 mantener en 5 mg

-Si INR 2.0 a 2.9 disminuir a 2.5 mg ol dia
-Si INR 3.0 a 3.4 disminuir a 1.25 mg ol dia
-Si INR 3.5 0 mds mantén dosis o disminuye a 1.25 mg ol dia
3.- Repetir INR después de 2 dias con la nueva dosis y ajustar la dosis de la

siguiente manera:

-Si INR fue debajo de 2.0 y permanece debajo de 2.0 pero se incrementd la
dosis, confinua dosis y repite INR en 2-4 dias

-Si INR fue debajo de 2.0 y no estdn en rangos deseados, continia con la misma
dosis y repite INR en 2 dias o incrementa la dosis y repite INR en 2 a 4 dias.

-Si INR fue de 2.0 a 2.9 y estas en dosis deseada, mantén la misma dosis

hasta por 2 a 4 dias, si se encuentra por arriba o abajo del rango ajusta al

rango deseado
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administrar vitamina K1 (3 mg) 3. En
estos casos, 0 veces es necesario aportar
los factores de coagulacion en forma de
plasma fresco o concentrado de criopred-
pitado hasta alcanzar un valor de INR in-
ferior a 1,5 7. Debido a lo anterior, debe
haber extremo cuidado con los anticoagu-
lantes orales, quizd contraindicados en

aquellos con pobre apego al tratamiento o

que no tengan la posibilidad de asumir y

acudir a los controles durante el tiempo

que dure su fratamiento; éste es el grupo
de enfermos en el que los HBPM puedan
ser mds apropiadas.

4 b. Anticoagulantes Orales Directos

(ACOD)

En los dltimos afios han surgido nuevos
anticoagulantes orales que prometen no
requerir monitorizacion, ser igual o mds
eficaces con menos riesgo de sangrado. El
problema es que hasta el momento no hay
facil disponibilidad de antagonistas para
lograr rdpida reversion de efecto anticoa-
gulante, entre ellos tenemos:

1.- Inhibidores directos de la trombina
como la hirudina. Este es el primer
grupo de medicamentos con minimas
complicaciones hemorrdgicas y menor
riesgo de desarrollar trombocitopenia
inducida ™. Dentro de este grupo estd
el dabigatrdn, fdrmaco que promete
un desempeio importante >'%), En el
estudio realizado por Schulman et al.
para el tratamiento a largo plazo del
TEP, se compard al dabigatrdn contra
los antagonistas de la vitamina K; se

observo que los pacientes con TEP sin-
tomdtico no tuvieron diferente res-
puesta a dabigatrn que a los
antagonistas de la vitamina K en tér-
minos de recurrencia del TEP o san-
grado 7). El dabigatrdn tiene como
blanco el factor Il activado y ha de-
mostrado no inferioridad al compa-
rarse con warfarina, ambos con
terapias iniciales con HBPM o heparina
no fraccionada %) La dosis es de 150
mg dos (2) veces al dia.

.- Inhibidores directo del factor Xa: uno

de los medicamentos que ha reportado
buenos resultados es el rivaroxabdn,
que ha sido aprobado para su uso di-
nico en varios paises y ha demostrado
su beneficio "®. En el estudio Einstein-
Extension se induyeron pacientes con
TVP o TEP después de un periodo ini-
dal de anticoagulacion (antagonistas
de vitamina K o rivaroxabdn por 6 o
12 meses), y compararon a rivaroxa-
hdn contra placebo en el tratamiento
extendido. Dentro de los resultados en
el analisis del subgrupo de los pacien-
tes con TEP, estos tuvieron una res-
puesta a favor del rivaroxaban
comparados con los antagonistas de la
Vitamina K en terminos de recurrencia
de ETEV con una disminucion del 82%
y menor sangrado"'®. En otro estudio
que incluy6 a pacientes con TEP sinto-
mdtico, se compard al rivaroxabdn
contra el tratamiento convencional

(enoxaparina seguida de antagonistas -
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de la vitamina K) por 3, 6 0 12 meses.

Se observé recurrencia de ETEV en

2.1% en el grupo de rivaroxabdn con-

tra 1.8% en el grupo del tratamiento

convencional (HR 1.12; 1€ 95%, 0.75-

1.68; p=0.003) para no inferioridad

1.1% eventos de sangrado mayor con-

tra 2.2%, respectivamente (HR 0.49;

1€ 95%, 0.31-0.79; p=0.003); por lo

que se conduyd que el fratamiento ini-
dal y a largo plazo con rivaroxabdn
no fue inferior al tratamiento conven-
cional, con probablemente un mejor
perfil de seguridad ®9). El rivaroxabdn
no estd recomendado en pacientes con
falla renal severa y contraindicado con
tasa de filtracion glomerular (TFG) 30
ml/min. Ha demostrado ser al menos
no inferior a warfarina y no necesita
uso inicial de heparina 2. Ha sido uti-
lizado en esquemas extendidos de
hasta 12 meses en primeros episodios
idiopdticos de TEP. Se usa en dosis ini-

cales de 15 mg cada 12 horas por 3

semanas y luego 20 mg/dia.

El Apixaban es un inhibidor directo
factor Xa y también ha demostrado no in-
ferioridad ol compararse con el trata-
miento convencional. Se ha recomendado
el uso de apixabdn como tratamiento para
la trombosis venosa profunda (TVP) y la
embolia pulmonar (EP) en adultos, y para
la prevencion de la recurrencia de ambas
afecciones. La decision de su aprobacion

170 estd hasada en los resultados de los estu-

é dios pivotales Amplify y Amplify-ext. El es-

tudio Amplify (Apixaban para el manejo
inicial del embolismo pulmonar y de la
trombosis venosa profunda como trata-
miento de primera linea) evalué la terapia
con apixabdn en comparacion con el tro-
tamiento estdndar con Enoxaparina paren-
teral seguido de warfarina.

En este ensayo de fase |1l se demostro
no-inferioridad de apixabdn comparado
con el tratamiento estdndar. Ademds se de-
mostrd un 69% de reduccion de riesgo re-
lativo de sangrado mayor en los pacientes
tratados con apixabdn.

Por otro lado, el estudio Amplify-Ext
(tratamiento ampliado con apixabdn des-
pués del manejo inicial del embolismo pul-
monar y la trombosis venosa profunda con
terapia de primera linea), se evalud api-
xabdn (2.5 mg y 5 mg) comparado con
placebo. Tanto la dosis de 2,5mg como la
de 5mg de apixabdn redujeron el riesgo
de TEV recurrente no-fatal y fatal y los
eventos arteriales asi como venosos. Las
tasas de sangrado mayor fueron bajas y
comparables con el grupo placebo 4,

La 9a edicién de los lineamientos de la
ACCP enfocados en el tratamiento anti-
trombético emite una recomendacion débil
sobre el uso de dabigatrdn o rivaroxabdn
en la ETEV (Tabla 5) @2

Sin embargo en las las guias mas re-
centes del aito 2016 (Antithrombotic The-
rapy for VTE Disease CHEST Guideline and
Expert Panel Report CHEST 2016; 149(2):
315-352) se sugiere el uso de ACOD, AVK
y HBPM en el tratamiento de la ETEV
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Tabla 5. Directrices para el Tratamiento de la

enfermedad tromboembdlica venosa (TVP-EP)

* Anticoagulacidn Inicial Grado de Recomendaddn

Anticoagulacion parenteral
TVP 0 EP agudas (solapando con un AVK) 1Ba

0 rivaroxabdn
Se sugieren HBPM o
Fondaparinux mejor que:
i.v. HNF 20
s.c HNF 2B

Tratamiento a largo plazo (primeros 3 meses)

TVP o EP sin Cancer Se sugiere AVK mejor que HBPM ~ 2(
Se sugiere dabigatran, rivaroxaban,
apixaban o edoxaban en lugarde 2B a
AVK (CHEST 2016; 149(2):315-352)

Duracion del Tratamiento

. Se recomiendan 3 meses mejor que
VP proximal o EP una duracion mds corta 18
Primera TVP proximal 1B (2B si es provocada
o EP provocada por por un factor de riesgo
drugio o un factor de 3 meses no quirdrgico y existe un
riesgo fransitorio no riesgo bajo/moderado
quirdrgico de hemorragia)

Tratamiento ampliado si el riesgo
TVP o EP No provocados de hemorragia es bajo/moderado B
3 meses si el riesgo de 1B
hemorragia es alto
a No se dispone de un grado de recomendacion para rivaroxabdn o dabigatrdn. ACCP American College of
(Chest Physicians; TVP, trombosis venosa profunda; HBPM, heparina de bajo peso molecular; EP. embolia pul-
monar; HNF. heparina no fraccionada; AVK, antagonista de la vitamina K.

Tabla 6. Dosis y ajustes dosis ACOD (J. Javier Blanquer 2015)
- Rworowabdn - Apxabon

~ Dabigatrdn
Dosis 150 mg ¢/12h 20 m?

/12h 5mg /12h
(con alimentos)
Ajuste de Dosis 110 mg ¢/12h 15 mg/dia en: 2.5mg/12h
en las siguientes en: > 80 aios,  Insuficiencia Renal i existen dos 0 mds de
situaciones  Gastritis, Esofagitis moderada - grave ~ los siguientes eriterios:
o Reflujo (CICr:15-49 ml/min)  Edad 80 aios, peso 60 Kgo 1
gastroesofdgico creatining sérica 1.5 mg;iil S

Z
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1.2 Paciente de bajo riesgo
b. Tromboliticos, Tratamiento mecdnico,
Embolectomia quirirgica, Filtros de vena Cava

Tromboliticos

En una revision de Streiff y colabora-
dores (2016), basado en la evaluacion de
la evidencia, sugieren el uso de trata-
miento fromboliticos en pacientes con
Trombosis Venosa Profunda (TVP) de
miembros inferiores, proximal, aguda y
extensa; o en aquellos con TVP donde hay
falla en la respuesta a los anticoagulantes
iniciales. Adicionalmente lo recomiendan
en casos de Sindrome de May-Thurner.
Para los pacientes con tromboembolia
pulmonar (TEP) en casos seleccionados
con presentacion submasiva (pacientes
normotensos con disfuncion ventricular
derecha), con bajo riesgo de sangrado. '

Con respedio a este wltimo grupo de
pacientes, con TEP submasiva, se presen-
taron en el aio 2014 los resultados del
estudio PEITHO. En este se demuesira que
o administracion de una dosis Gnica (30-
50 mg) de Tenecteplase, en conjunto con
heparina, redujo significativamente la
descompensacion hemodindmica (OR
0,30; 95%IC 0,14-0,68), sin mayor mo-
dificacion en lo mortalidad. A pesar de
esto, las complicaciones hemorrdgicas,
como sangrado extracraneal mayor fue-

ron importantes (OR 5,55,95%IC 2,3-
13,39), asi como los ictus hemorrdgicos
(OR 12,10; 1C95% 1,57 -93,39).% Por esto
es necesario evaluar el riesgo/beneficio
del uso de tromboliticos en estos casos.

Tratamiento mecdnico

Malgor y Gasparis (2012), publican
una revision de la literatura donde reco-
miendan el uso de Trombolisis dirigida por
catéter y/o la Trombectomia farmacome-
cdnica, como opciones en pacientes con
TVP extensa (ileofemoral), de menos de
14 dias de inicio de sintomas, con hallaz-
gos agudos al ultrasonido doppler, en pa-
cientes con expectativa de vida mayor a
1 aito y bajo riesgo de sangrado. La Trom-
bectomia farmacomecdnica es preferida
en los casos con mayor riesgo de san-
grado, a la Trombolisis dirigida por caté-
ter. Sin embargo, se debe tomar en cuenta
que estas recomendaciones se hasan en
un hajo nivel de evidencio.’

En 2014 en una nueva revision por
Dobrow y Kim, recomiendan a la Trombo-
lisis dirigida por catéter para los casos de
TEP masiva, con contraindicacion para el
uso de fromboliticos endovenosos. Es de
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considerar que los pacientes con TEP sub-
masiva presentan un riesgo mds elevado
de desarrollar embolismo pulmonar cré-
nico e hipertension pulmonar fromboem-
bdlica, y que el tratamiento endovascular
presenta menor riesgo de hemorragias
que el uso de tromboliticos endovenosos;
pero la evidencia es insuficiente para re-
comendarlo en pacientes de menor
riesgo.*

En lo que respecta al fratamiento me-
cdnico de TVP infrainguinal, Vedantham y
colaboradores (2014) igualmente descri-
ben la poca evidencia en la literatura que
apoye su indicacion. Pero podria ser de
utilidad en aquellos pacientes donde estd
involucrado la mitad proximal de la vena
femoral, que no han mejorado con trata-
miento anticoagulante los primeros 5 dias,
y que presentan alto riesgo de sindrome
post-trombético.”

Embolectomia quirdrgica

Actualmente es escasa la literatura
que soporte el tratamiento quirdrgico en
pacientes de bajo riesgo. En este grupo
de pacientes el procedimiento se consi-
dera en desuso porque presenta una tasa
de mortalidad de al menos 19%.% En el
pasado se llegé a utilizar la trombectomia

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA .

venosa abierta, en casos de TVP extensa,
pero estuvo asociada con resultados poco
alentadores, incluso con retrombosis y
complicaciones post-operatorias impor-
tantes.?

Filtros de Vena Cava

Hasta ahora la literatura apoya el uso
de filtros de vena cava solo para TVP pro-
ximal, de menos de 4 semanas de dura-
cion, que presenten contraindicacion para
el uso de anticoagulacién. Tomando como
contraindicaciones la presencia de san-
grado adtivo, o la presencia de factores
de riesgo para sangrado mayor (san-
grado mayor reciente, cirugia mayor,
trauma mayor). Se deben considerar las
complicaciones del uso de filtro de vena
cava (ej. trombosis en el sitio de acceso,
embolizacion/migracion del filtro, frac-
tura de la punta del filiro, embolismo pul-
monar, imposibilidad para refirar el filtro
recuperable).’

En el caso que se utilice el filtro de
vena cava se prefieren el uso de artefactos
recuperables, especialmente en aquellos
casos donde la contraindicacion de la an-
ticoagulacion sea temporal. El retiro del
filtro de vena cava se debe realizar una
vez que la anticoagulacion pueda ser rei-
niciada, en los siguientes 6 meses.'
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1.3 Embarazo.

DG iinia SlGEGRMGTGs] o i

Introduccion

El tromboembolismo venoso (TEV) es la
principal causa de morhilidad y mortalidad
materna durante el embarazo y el puerpe-
rio, a nivel mundial. El riesgo es 4 a 5 veces
mayor en la embarazada, cuando se com-
para con la no embarazada y el diagndstico
es un desafio para el dinico ya que muchos
sintomas estdn asociados con el embarazo
normal y los estudios diagndsticos disponi-
bles son poco especificos.

Durante el embarazo, el equilibrio entre
el riesgo de la terapia anficoagulante sobre
el feto y, la seguridad y eficacia materna
deben ser considerados, por ello ante la evi-
denda dentifica actual, el fratamiento an-
ficoagulante con heparina es la eleccion en
una embarazada con trombosis venosa pro-
funda (TVP) y/0 embolia pulmonar (EP).

Sin embargo, debido a que existen es-
casos datos con estudios adecuados en em-
barazadas, las estrategias del tratamiento
de la Tromboembolia venosa asociada al
embarazo, son generalmente deducidas de
estudios observacionales y extrapoladas de
los recomen- daciones de las pacientes no
embarazadas.

i Qué hacer ante una
embarazada con TEV aguda?
Ante la sospecha dinica de TVP o EP en

una mujer embarazada, el tratamiento con
heparina debe ser iniciado de forma inme-
diata, a menos que este cdaramente con-
traindicado, hasta que el diagndstico sea
exduido por pruebas objetivas .

La mujer embarazada con TEV aguda
debe ser hospitalizada para iniciar frata-
miento anticoagulante y ser sequida estric-
tamente durante los primeras 2 semanas
de su egreso’. Antes de iniciar el frata-
miento con heparina, se recomienda soli-
dtar algunas pruebas de laboratorio como
hematologia completa, pruebas de coagu-
lacion, electrolitos séricos, urea y pruebas
de funcion hepdtica, para asegurarnos de
su normalidad '.

El factor de riesgo mds importante de
TEV en el embarazo es el antecedente pre-
vio de trombosis, seguido de la presencia
de trombofilia adquirida o hereditaria. La
trombofilia estd presente en 20-50% de los
mujeres que experimentan TEV durante el
embarazo y/o el postparto >3 A pesar de
esto, es importante recordar que los cam-
bios fisioldgicos del embarazo pueden in-
fluir en los resultados de las pruebas de
trombofilia. Es conocido que los niveles de
antitrombina y proteina C pueden dismi-
nuir en el embarazo, particularmente si la
trombosis es extensa; asi mismo los niveles

de proteina S y la resistencia a la proteina -
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( activada adquirida se encuentra en 40%.
Por esta razén, no se recomienda realizar
pruebas de trombofilia en mujeres emba-
razadas con sospecha o diagnéstico de TEV
agudo ¢,

i Cudl es tratamiento disponible
para la TEV durante el embarazo?

HEPARINA

La anticoagulacion en el embarazo in-
cluye heparina no fraccionada (HNF) y he-
parina de bajo peso molecular (HBPM), las
cuales no atraviesan la placenta ni pene-
tran a la leche materna, como lo ha de-
mostrado  la  evidendia  cientifica
acumulada, considerando entonces su uso
sequro en el embarazo 3.

La HBPM ampliamente ha desplozado
a la HNF en el tratamiento de la TEV du-
rante el embarazo. El uso en la gestacion
se basa en la extrapolacion de su eficacia
en estudios que involucran personas no
embarazadas 8101112131415 " q5i como de
datos en revisiones sistemdticas y larga se-
ries de casos en embarazadas, conduyendo
que la HBPM es una alternativa segura y
efeciva como anficoagulante durante el
embarazo'"'21¢V7_ Ademds la HBPM fiene
un perfil de sequridad mejor que la HNFy
la incidencia de sangrado y otras compli-
caciones como trombocitopenia inducida
por heparina (TIH) y osteoporosis asociada
a heparina, son menores '1¢181%, Minimi-

la hemorragia obstétrica es la mds comdn
causa de morbilidad materna 2, estudios
realizados demuestran que la HBPM tam-
poco se asocia con riesgo aumentado de
hemorragia postparto severa durante el
parto vaginal '22',

La HBPM subcutdnea, a dosis terapéu-
fica, ajustada al peso actual, adminisirada
en una o dos dosis, es el tratamiento anti-
coagulante de eleccion en los casos de TEV
durante el embarazo 122

Los agentes tipicos incluyen:'®

- Dalteparina a dosis de 200 Ul por

Kg de peso corporal diario 0 100 Ul
por Kg peso dos veces al dia.

- Enoxaparina 1,5 mg por Kg de

peso corporal diario o 1 mg/Kg dos
veces al dia y
- Tinzaparina 175 U por Kg/dia

Aunque es incierto si la dosis 1 vez o
2 veces al dia es mds apropiada para el
tratamiento, datos observacionales y far-
macocinéficos sugieren similar eficacia y
sequridad & 22 2324 En estudios de co-
horte observacional, usando regimenes
de dosis unica parece adecuado, en par-
ticular con tinzaparina, sin embargo
datos farmacocinéticos soportan la tera-
pia dos veces al dia con otras HBPM al
menos para el tratamiento de la EP, la
TVP proximal iliofemoral y durante el pe-
riodo periparto.232¢

Las HBPM son eliminadas por excrecion
renal y pueden acumularse en pacientes

con disfuncion renal significante por lo que
la dosis debe ser ajustada. Se deben em-

178 zar el riesgo de sangrado es de particular
-, relevancia en la prddiica obstétrica donde
[=N
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plear menores dosis de HBPM si la depu-
racion de creatinina es menor de 30ml/min
para enoxaparina y dalteparina o menor
de 20 ml/min con tinzaparing. %%

El monitoreo de los niveles de anfi-fac-
tor Xa no se recomienda de rutina debido
a lo incierto de la relacion entre esta va-
riable y los puntos finales dlinicos de san-
grado o trombosis®. No es caro si
determinar dosis ajustadas acorde con la
actividad anti factor Xa durante el emba-
razo provee algin beneficio. 2

WARFARINA

En contraste con la heparing, los anta-
gonistas de la vitamina K estdn contrain-
dicadas durante el embarazo porque
cruzan la placenta y su uso se asocia con
embriopatias (cuando se administran des-
pués de la 6ta semana de gestacion), anor-
malidades en el sistema nervioso central,
pérdida del embarazo y anticoagulacion
fetal con posibilidad de sangrado .

Sin embargo, ni la warfarina, el mds
comdn antagonista de la vitamina K usado
en Norteamérica y el Reino Unido, ni el
acenocumarol (conocido en Europa), son
detectados en leche materna ni inducen
efecto anticoagulante en los lactantes
cuando lo madre los consume, siendo un
tratamiento seguro y efectivo, alternativo
a la HBPM en puerperio #7728 230,

FONDAPARINUX
Existen datos limitados sobre el uso de
fondaparinux en el embarazo. Los datos
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disponibles derivan de casos reportados o
serie de casos, principalmente en embara-
705 avanzados'®, con reaccion adversa se-
vera a la heparina o trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) &'

ANTICOAGULANTES ORALES

Los inhibidores orales directos de la
trombina tales como Dabigatran y los inhi-
bidores del factor Xa como el Rivaroxaban,
deben ser evitados durante el embarazo ya
que cruzan la placenta y pueden fener po-
sible efectos fetales adversos %2

TROMBOLISIS

Los tromboliticos estdn relafivamente
contraindicados y su uso en el embarazo
estd reservada para el tratamiento de la
EP masiva con colapso cardiovascular que
atente la vida de la madre o para la TVP

proximal extensa que compromete la via-
bilidad de la pierng 1218243334,

FILTRO DE VENA CAVA

Los filtros de vena cava son usados en
pacientes con ETEV recurrente a pesar de
una adecuada anticoagulacién, en quienes
la anticoagulacion estd contraindicada por
alto riesgo de sangrado, o en embarazadas
en quienes la ETEV se ha desarrollado muy
cerca del momento del parto, entre los 2-
4 semanas antes del parto 224313333 En
las mujeres con el mayor riesgo de ETEV
recurrente (TVP proximal o EP dentro 2 se-
manas del parto) puede insertarse tempo-
ralmente un filtro de vena cava inferior -




(=}
=
[ =2
o
(=N

antes del parto planificado y removerlo en
postparto. 8

La EP masiva es una emergencia mé-
dica que puede presentarse con shock, hi-
poxemia refractaria y/o0 disfuncion
ventricular derecha. La embarazada en
shock o colapso debe ser evaluada por un
equipo con experiencia dinica, incluido el
obstetra consultante, quienes deben decidir,
de forma individual, si lo mujer recibird
HNF terapia trombolifica o foracotomia con
embolectomia quirdrgica. Si ocurre paro
cardiaco, la reanimacion cardiopulmonar
debe ser realizada con lo embarazada en
decbito lateral izquierda. La cesdrea pe-
rimortem debe realizarse en 5 minutos si
la resucitacion no es exitosa y si la emba-
razada fiene mds de 20 semanas de ges-
tacion o de acverdo a la capacidad de
atencion neonatal disponible en el centro
de salud donde se dispense la atencion a
la paciente. La HNF infravenosa es de pre-
ferencia en el tratamiento inicial de la EP
masiva debido a su rdpido efecto, extensa
experiencia de su uso en esta situacion y
porque puede ser ajustada mds fdclmente
si la terapia frombolitica es administrada.*

i Qué hacer al momento
del parto?

El momento del parto merece especial
atencion y depende principalmente del in-
tervalo de tiempo entre el diagndstico de
ETEVy la fecha esperada del parto, en par-
ticular, si ésta se manifiesta al término (2-
4 semanas antes del parto) 2.

Varias opciones de parto en los mujeres
que usan anficoagulante son posibles, in-
cuyendo trabajo de parto espontdneo, in-
duccion de parto o cesdrea electiva y su
eleccion depende de consideraciones obs-
tétricas, hematoldgicas y anestésicas. Las
mujeres con alfo riesgo de ETEV recurrente
(TVP proximal o EP cercana a la fecha de
parto) pueden beneficiarse del parto plo-
nificado por induccion o cesdrea, ya que el
fiempo de duracion sin anticoagulacién es
menor ®. Estas pacientes pueden ser cam-
biadas a HNF intravenosa antes del parto
planificado, la cual serd descontinuada 4-
6 horas antes de la insercion del catéter
epidural

Para reducir el pequefio riesgo de he-
matoma epidural asociado con la anestesia
neuroaxial, es prudente planear el parto
de las embarazadas que estén recbiendo
tratamiento con HBPM y descontinuar la
misma 24 horas antes del parto progra-
mado'®. Las embarazadas deben ser ad-
vertidas de descontinuar la inyeccion de
heparina si sospecha el inicio del trabajo
de parto. Las embarazadas en tratamiento
con HNF subcutdnea, deben suspenderla al
menos 12 horas antes de la anestesia pe-
ridural .

La anestesia neuroaxial debe ser evi-
tada en mujeres fotalmente anticoaguladas
0 en quienes existe evidencia de coagulo-
don alterada 2 Después del parto, la HBPM
0 HNF no debe ser administrada al menos
por 4-6 horas después de la anestesia es-
pinal o remocion del catéter espinal. 2
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¢ Qué hacer en el periodo postnatal?

La reanudacion de la terapia anticoa-
gulante debe ser 4-6 horas después del
parto vaginal o 6-12 horas después de la
cesdrea, para minimizar las complicaciones
de sangrado *%. Durante la lactancia o
periodo postnatal, el cambio de heparina
a warfarina es posible 2, por lo que debe
ofrecerse su eleccion después de discutir
sobre la necesidad de realizar pruebas san-
guineas regulares para monitorear la war-
farina’. En caso del uso de warfarina en el
periodo postnatal, la meta es mantener el
INR entre 2.0-3.0. 8

El riesgo aumentado de eventos from-
béticos durante el embarazo se debe al
estasis venoso y los cambios procoagulan-
tes en la coagulacion y fibrinolisis que ocu-
rren fisioldgicamente como preparacion a
la exigencia hemostdtica del parto. Sin em-
bargo, este riesgo aumenta mucho mds en
el puerperio, 6 semanas después del parto,
probablemente debido al dafio endotelial
adicional de los vasos pélvicos que ocurren
durante el parto, extendiéndose quizds
este riesgo relativo hasta las 12 semanas
del parto, sequn estudios recientes®*. Por
esta razon se recomienda que el trata-
miento anticoagulante en embarazadas
con ETEV aguda debe mantenerse durante
todo el embarazo y extenderse al menos
por 6 semanas del postparto, con un mi-
nimo de duracion total de 3 meses 81078,

CONCLUSIONES

l.- Durante el curso del embarazo
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(antenatal)

1. Laheparina es el agente farma-
coldgico de eleccion para el tratamiento de
la ETEV aguda durante el embarazo.

2. LaHBPMes el anticoagulante de
preferencia sobre la HNF en el trafamiento
de la ETEV durante el embarazo, debido a
su mejor perfil de seguridad.

3. Debido alos efectos adversos fe-
tales, los antagonistas de la vitamina K
(warfarina) no deben ser usados en el tra-
tamiento de la ETEV durante el periodo an-
tenatal.

4. No se recomienda el uso de in-
hibidores orales del factor Xa ni de los in-
hibidores directos de la trombina.

5. Los mujeres que usan antagonis-
tas de la vitamina K regularmente y de-
sean embarazarse, deben susfituir su uso
por HBPM mientras intentan quedar em-
barazadas.

6.  El Fondaparinux es la droga pre-
ferida en caso de alergia cutdnea severa a
o heparina o TIH.

Il.- Momento del parto/cesdrea
1. La terapia con HBPM debe ser
descontinuada 24 horas antes del parto
planificado (induccion de parto o cesrea).
2. los embarazadas con ETEV
aguda en tratamiento con HNF deben des-
confinuar lainfusion intravenosa terapéu-
tica al menos 4-6 horas antes del parto y
las que reciben dosis subcutdnea terapéu-
fica, deben suspenderla 12 horas antes.
3. Sele debe advertir a la embara- -

8




zada en tratamiento con HBPM o HNF, que
al inicio del trabajo de parto o ante la sos-
pecha del mismo, no debe colocarse lo me-
dicacion.

l1l.- Durante la lactancia

1. La warfarina, HBPM y HNF no
estdn contraindicadas durante la lactandia.

2. Se prefiere el uso de otro antico-
agulonte antes que el fondaparinux en este
periodo.

3. Los inhibidores directos de la
trombina y del factor Xa estdn contraindi-
cados durante la loctancia.

4.  Los pacientes que usaban ASA a
dosis baja por indicacion vascular pueden
continuar su medicacion en este periodo.

IV.- Periodo postnatal

1. Lo terapia anficongulante debe
reanudarse después de 4-6 horas del parto
vaginal 0 6-12 horas después de la cesd-
red.

2. H tratamiento anticoagulante
para ETEV, ya sea con heparina o warfo-
rina, debe mantenerse al menos durante
6 semanas del postparto, por un periodo
total de 3 meses.
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Medica B, Escuela de Medicina Luis Razetti, Universidad Central de Venezuela.
Secretario General encargado de la junta directiva de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna.

Dra. Maria Inés Marvlanda

Médico Internista. Ex Presidente de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna. Profesora del Postgrado de Medicina Interna Hospital Universitario
“Dr. Angel Larralde”. Universidad de Carabobo. Coordinadora del Estudio EVES-
CAM. Fellow American College of Physician (ACP).

Dra. Mariflor Vera
Médico Infernista Especialista en Medicina Interna. Profesor Asociado- ULA.
Miembro Junta Directiva Nacional de la SVMI.

Dra. Yemina Figuera

Médico Internista. Profesora de Postgrado y Adjunto al Servicio de Medicina
Interna Hospital Manuel Nuiiez Tovar. Miembro de la Junta Directiva Nacional
de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna

Dra. Carla Elizabeth Lozada Sdnchez

Médico Internista. Adjunto del Servicio de Medicina B. Ciudad Hospitalaria
Dr. Enrique Tejera. Prof. Agregado. Jefe de la Cétedra de Semiologia Médica.
Dpto. Clinico Integral del Sur. Escuela de Medicina. Facultad de Ciencias de la
Salud. Universidad de Carabobo. Doctorando. Programa Doctoral en Ciencias
Médicas. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo.

Dra. Virginia Salazar Matos

Médico Internista. Universidad Central de Venezuela. Fellow en Patologia
medica del Embarazo en la Maternidad Concepcion Palacios- Caracas. Profesor
de postgrado de Medicina Interna del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”- Ca-
racas. Vicepresidenta de la Sociedad Venezolana de Medicina Inferna. Fellow
American College of Physician (ACP)
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