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PROLOGO

Acaecio en una acera en el mirador de Turi, mientras contempldbamos la majestuosa
ciudad de Cuenca, un suefo concebido desde tiempo atrds empezaba a tomar forma; las
ideas emergian incesantemente, pero también la incertidumbre se imponia; éserd posi-
ble, 0 solo son nuestras osadas pretensiones las que nos hacen anhelar quimeras?; era
demasiado tarde, ya estabamos embarcados y toda dubitacion era callada por el impetu
incontrolable, como aquel que acosa al artista que ante un tronco ve arte.

El primer paso fue conformar un equipo; aquellos colegas y loables amigos con quie-
nes compartimos el amor por la academia; varios nombres invadieron nuestra mente,
mas el andlisis minucioso de cada personaje depur6 la lista; y han sido, precisamente
ellos los protagonistas, cuyo aporte ha permitido plasmar en letras su capacidad de
poner en prosa sencilla 1a sinuosa teoria; pero, todo barco para llegar a su puerto,
requiere un capitan, alguien que sin reparo ha compartido su experticia e inagotable-
mente ha pulido al méximo este trabajo; hago eco de las palabras de John C. Maxwell:
“Un lider es aquel que conoce el camino, hace el camino y muestra el camino”; el
presente es, sin duda, la cuspide de anos de trayectoria médico docente de un erudito,
ecléctico y apasionado maestro.

En este mundo cada vez mas pragmatico, en donde la elocuencia y la precision de
citar un enunciado cobran un papel esencial y hasta frivolo; es frecuente, en aras de
un salon de clase, contemplar la forma efimera en que desaparecen los conocimientos
impartidos; de ahi, la necesidad de compendiar en un texto conceptos clave. Por otro
lado, el hecho de que la catedra de Cirugia Vascular sea impartida en una sola de todas
las facultades de medicina del pais, fomenta el precario conocimiento en esta rama;
més aln y hablando de forma especifica, la hemostasia y coagulacion; sin distincion del
hospital pablico o privado, he sido testigo de la escasa formacion en el tema; esto se
exacerba un poco al salir de ciudades céntricas; en provincias satélites, aun encontra-
mos informacion arcaica muy arraigada; pero con galenos llenos de avidez académica;
entonces he llegado a entender lo que desde hace siglos se dijo: < <no solo de pan vive
el hombre> >; y aunque sale de mis limites el control social; el presente es un reproche
intelectual que busca ampliar la brecha de actualizacion médica; como dijo Garcia Lorca:
“esta bien gue todos los hombres coman, pero también que todos los hombres sepan”.
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Este proyecto, como los que le antecedieron, no tiene otra finalidad sino la de compartir
de forma concreta y sencilla la Trombosis, el analisis de nuestra realidad nacional, los
factores de riesgo inmersos, la orientacion terapéutica oportuna y acertada, asi como
escenarios especiales; esta enriquecido con el enfoque multidisciplinario de varias es-
pecialidades como: pediatria, oncologia, medicina interna y por supuesto: Cirugia Vas-
cular; cualidades que le otorgan un legado inmaterial para la medicina ecuatoriana, el
primero y (nico en su género; ahora al alcance tanto para el que esta en su despacho con
largos arios de trayectoria y predisposicion lectora; como para aquel estudiante amateur
que ansia formarse a cabalidad para servir mejor a su gente.

Desde las primeras hojas se ha impregnado nuestro amor por el tema, hemos sido mi-
nuciosos en los detalles para que su lectura sea vivaz y enriquecida; pero, sobre todo
para que sea en usted, esa pequefa semilla de la que emerja el poderoso tronco del
conocimiento vascular.

Sabina Salomé
Machala - Ecuador
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ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO
SOCIO ECONOMICO

A nivel mundial y en el Ecuador.

Mafla A., Salinas N., Benalcézar S.

Introduccion

Dentro de las enfermedades relacionadas a la formacion y embolizacion de los trombos,
se encuentra la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), dentro de la cual se en-
cuentra la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP). La ETEV es una
gventualidad clinica frecuente en el ambito hospitalario, que puede llegar a ser mortal y
ampliamente prevenible.

Para la formacion de los trombos confluyen una serie de procesos que Se resumen en
la “Triada de Virchow”; ademas, entran en juego factores de riesgo propios de cada
paciente que aumentan la predisposicion de padecer una ETEV, de la misma manera, a
medida que la edad del paciente aumenta, el riesgo de padecer esta enfermedad aumen-
ta de manera directamente proporcional (1). El nimero de casos diagnosticados de TVP
es menor al esperado debido a que existe un infradiagnostico provocando que la morta-
lidad en estos pacientes sea mayor. Un oportuno diagndstico y tratamiento permiten no
solo disminuir la mortalidad, sino el nimero de casos de EP (2).

Tomando en cuenta los factores propios que llevaron a que se produzca la patologia en
cada paciente se puede estimar una recurrencia, que no solo afecta de manera aislada,
sino tiene un impacto en la economia del pais por un aumento en la “discapacidad ajus-
tada a los afios de vida” (DALY) y una mayor estancia hospitalaria (3).

Incidencia, prevalencia y mortalidad

Es la tercera afeccion vascular mas frecuente después del infarto del miocardio y el ictus.
Gracias a diferentes estudios en diferentes regiones se puede estimar que la incidencia
anual de ETEV oscila entre 0.75 y 2.69 por 1000 habitantes/ano, aunque la mayoria se
limita entre 1.1y 1.8 (4). Hablando especificamente, la trombosis venosa profunda tiene
una incidencia que se estimada de 14 por cada 10000 personas por afio en Estados
Unidos (EE.UU.), dando un total de 250000 nuevos pacientes por ano. Dentro de Amé-
rica del Sur se sabe que en Argentina hay un total de 1,65 por 1000 manifestaciones

Enfermedad tromboembdlica venosa epidemiologia e impacto socio econémico
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por aro, con una incidencia directamente relacionada con la edad que alcanza 5,9 por
1000 casos por afio en adultos mayores (5). En Colombia, el riesgo de TVP sin que
se realice una correcta profilaxis oscila entre el 3y el 80%. Ahora el nimero de casos
nuevos posterior a un procedimiento quirtrgico sin profilaxis es del 19%, encontrando
EP 1.6% y EP mortal en 0.2a 0.9% (6). La EP presenta una incidencia de un afectado por
cada 1000 habitantes (7). Es importante conocer que cuando el paciente se encuentra
hospitalizado el riesgo de ETEV es 100 a 130 veces mayor que en la poblacion general
(8). En el Ecuador no existen estudios; sin embargo, se estima una incidencia de 1 por
cada 1000 habitantes (6). Todo lo anteriormente presentado se encuentra relacionado
con la edad de los pacientes, estimando de manera general que un 60% de los casos de
ETEV ocurren en pacientes mayores de 65 anos (1). Llegando a una incidencia maxima
de hasta 1 caso/100 personas >80 afos (9).

Para saber el nimero total de casos de la ETEV se debe conocer que sus resultados estan
en relacion de manera proporcional a la edad y género. El altimo informe del Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC) del Ecuador realizado en el aio 2020,
reporta que el mayor nimero de pacientes con ETEV son de sexo masculino,
pero con una ligera discrepancia en el nimero de casos de EP donde es mayor
en el sexo femenino, debido a que se pueden encontrar en diferentes etapas de
su vida donde tienen mayor riesgo de desarrollar afecciones relacionadas con
la coagulacion como el embarazo, puerperio o uso de reproduccion asistida y
anticonceptivos. La mayoria de los casos estan presentes en la provincia de
Pichincha, en pacientes mayores de 65 afos (10).

La ETEV sin el oportuno y correcto manejo llega a ser mortal; la EP presenta entre un
2% al 15 % de mortalidad a los tres meses y hasta 300 000 muertes anuales en paises
como EE.UU. y en Europa (7). Se puede estimar que en el Ecuador se reporta que las
enfermedades tromboembolicas son condicionantes hasta en un 10% de muertes intra-
hospitalarias, segun el tltimo informe anual realizado por el INEC en el afio 2020 (10).

Factores de riesgo

Alrededor de un 47% de los pacientes con TVP presentan 1 0 mas factores que desencadenan
gste episodio. Se requieren mdltiples factores de riesgo en la poblacion peditrica y para
desencadenar un episodio de TVP se requiere la presencia de algunos de ellos de forma
concomitante, siendo contrario a lo que ocurre en el paciente adulto mayor donde para desen-
cadenar un episodio de TVP se requiere la presencia de pocos factores de riesgo (11). Es por
esto, que poder identificar los factores de riesgo asociados a ETEV es sumamente importante
para buscar prevenirlos (12). Entre los principales podemos identificar a:

* Edad
* Inmovilizacion

Enfermedad tromboembdlica venosa epidemiologia e impacto socio econémico
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* Antecedentes de ETEV

* Cancer

* Cirugia

* Embarazo

* Terapia hormonal

* Enfermedad Venosa Cronica
* COVID-19

Edad

La ETEV ocurre a cualquier edad, sin embargo, se ha asociado una mayor incidencia
conforme esta aumenta, es asi que a los 0 afios es del 0% y puede llegar a 0.05% en
poblacion pedidtrica y en adultos aumentar hasta 7.65 casos por 1000 pacientes en
hombres y 8.22 por 1000 pacientes en mujeres en edades de 80 o mds afios. Ademds,
se ha visto que el nimero de factores de riesgo necesarios para desencadenar un episo-
dio de TVP disminuye conforme aumenta la edad, en probable relacion a los valores altos
de trombina en los adultos mayores. Ademds, en el paciente adulto mayor hay cambios
anatémicos y hemodindmicos que provocan una estasis venosa lo que les predispone a
episodios de TVP (13).

Inmovilizacion

La inmovilizacion representa un factor que si esta presente desde el periodo prequi-
rurgico eleva hasta 2 veces la probabilidad de tener TVP existiendo reportes también
de que hasta 53% de las extremidades que no tienen movilidad pueden tener TVP en
comparacion al 7% de casos de TVP en extremidades que si tienen movilizacion. Se ha
demostrado que la estasis, causada por la inmovilizacion, es un factor de riesgo para
ETEV, sobre todo a nivel de las venas soleares por la presencia de la estasis venosa que
empeora por la falta de uso de la bomba muscular de la pantorrilla.

Otro factor relacionado a la inmovilizacion se encuentra en las personas que realizan
viajes prolongados, sobre todo aéreos donde tienen que permanecer mucho tiempo en
una sola posicion lo que lleva a periodos largos de estasis venosa; los reportes indican
que las personas que realizan estos viajes tienen un riesgo de TVP alto con un OR entre
2.3 a4 con un riesgo de TVP distal de hasta 10% (12).

Historial de TVP o EP

Alrededor del 23% al 26% de pacientes con algin episodio de TVP aguda tienen un
antecedente de trombosis; mientras que los episodios de recurrencia van desde al 2%
al 9%, siendo los pacientes que tienen un antecedente de TVP idiopatica los que tienen
una mayor probabilidad de presentar un nuevo episodio.

Enfermedad tromboembdlica venosa epidemiologia e impacto socio econémico
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Dentro de las comorbilidades que Se asocian con una mayor recurrencia podemos men-
cionar la hipercoagulabilidad, mutacion del factor V de Leiden (40% a los 8 afios) y la
hiperhomocisteinemia (12).

Cancer

Un 20% de los pacientes que presentan un primer episodio de TVP tiene una causa
oncoldgica; alrededor de 1 de cada 200 pacientes con cancer presentard un episodio
de TVP es decir un riesgo 4 veces mayor que pacientes que no tienen cancer. Ademas
los pacientes con TVP idiopatica tienen entre 2.2 a 5.3 mas veces de riesgo de cancer
que la poblacion general. La mayor cantidad de ETEV se ha visto en casos de cancer de
pancreas sequido de rifion, ovario, pulmones y estomago (14).

El mayor responsable de los casos de TVP o EP en los pacientes con céncer es su
estado hipercoagulable, ademds, de otros factores como compresion venosa extrinseca
por tumores, trombocitosis asociada a cancer, inmovilidad, accesos venosos centrales,
quimio y radioterapia.

También existen factores que son producidos por las células cancerigenas como el factor
tumoral (TF) el cual activa a factores de la coagulacion lo que conlleva a la produccion
de trombina; también se han identificado moléculas de adhesion plaquetaria como Ib,
lIb/llla, elevacion de fibrindgeno y bajos niveles de proteina C y S, que promueven el
gstado protrombatico en pacientes con cancer (15).

El tratamiento quirdrgico o clinico de los pacientes con cancer es un factor de riesgo para
presentar episodios de TVP o EP Hay reportes que hasta el 29% de los pacientes que tie-
nen cancer y se realizan un procedimiento quirtrgico tienen un episodio de TVR elevando
el riesgo de presentarse hasta 7.5 veces mas en comparacion a pacientes que no tienen
cancer y se realizan cirugia. En los pacientes que se realizan quimioterapia también hay
riesgo de presentar TVP por ejemplo, en tratamiento de linfoma no Hodgkin hasta en un 6%
0 en cancer de mama hasta en un 17.5%. Esto se puede explicar por la gran capacidad
trombogénica de la medicacion usada en quimioterapia (16).

Cirugia

Existe una alta incidencia de TVP en pacientes postquirdrgicos lo que se ve influenciado
por la edad, comorbilidades, tipo de cirugia, duracion de la cirugia, duracion de la inmo-
vilizacion postquirdrgica (17). Un factor importante es el tipo de cirugia existen reportes
de TVP en el 19% de pacientes que se someten a cirugia general, 24% en neurocirugia,
48%, 51% y 61% en cirugfas de fractura de cadera, artroplastia de cadera y cirugia de
rodilla respectivamente. Alrededor de la mitad de los pacientes desarrollan el trombo
durante la cirugia y el resto luego de 3 a 5 dias de |a cirugia. Hay que tener en cuenta
que todos los componentes de la triada de Virchow pueden estar presentes en l0s pa-
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cientes quirtrgicos, ademas, de que existe una alteracion en la hemostasia normal con
liberacion de factores que inducen un estado hipercoagulable como el Factor Tisular y
una actividad fibrinolitica disminuida (18).

Trauma

Los pacientes que sufren algun tipo de trauma tienen un riesgo incrementado de presen-
tar TVP hasta en 13 veces, alcanzando hasta el 65% de los casos (19). Dentro de este
grupo de pacientes hay ciertas consideraciones que 10s exponen a un mayor riesgo de
TVP como la edad (OR, 1.05 por cada ano), transfusion (OR, 1.74), cirugia (OR, 2.3),
fractura de fémur o tibia (OR, 4.82), trauma de médula espinal (OR, 8.59) (3).

Embarazo

La incidencia de ETEV en el embarazo causa alrededor del 10% de todas las muertes
maternas, reportandose entre el 1.3% al 7% durante el embarazo y 6.1% al 23% en el
periodo puerperal, siendo este donde se presenta mayor riesgo de TVP de hasta 3 veces
mas (20). Estos episodios de TVP se atribuyen a la compresion venosa que existe de-
bido a la compresion que ejerce el Utero, sobre todo hacia el miembro inferior izquierdo;
ademads, existe un estado hipercoagulable por elevacion de fibrindgeno, factor de von
Willebrand, factores II, VI, VIl y X; resistencia a la proteina C, disminucion de proteina S
en un 50% a 60%. También se ha visto que entre el 30% al 50% de las mujeres embara-
zadas que desarrollan TVP presentan algun grado de trombofilia, por lo que se recomien-
da un screening en pacientes con antecedente personal o familiar de ETEV. Este riesgo
de ETEV también se incrementa con la edad, supresion de la lactancia, hipertension, pero
no con el nimero de gestas (21).

Terapia hormonal

El uso de anticonceptivos se ha asociado con riesgo de TVP estableciéndose un OR de
3.8a11. Alrededor de 1/4 de las pacientes en etapa fértil que presentan TVP idiopati-
ca, se la ha atribuido al uso de anticonceptivos. Otros estudios sugieren que ETEV es
responsable del 2% de las muertes de mujeres jovenes con tasas de mortalidad de 1.3
por 100000 en mujeres de 20 a 34 anos. Este riesgo se aprecia sobre todo con el uso
de compuestos de estrogeno (11), evidencidndose un aumento del riesgo en pacientes
(ue requieren terapia con estrogenos en tratamiento del cancer de préstata o en la terapia
de reemplazo hormonal postmenopdusica (11); aunque en estos casos se usa alrededor
de 1/6 de la dosis de estrogeno que se usa en la anticoncepcion, estas bajas dosis se
han asociado a un riesgo incrementado de ETEV llegando a indicar un riesgo de ETEV
de hasta 4 veces mas que la poblacion que no usa terapia hormonal. El estrégeno se
asocia a alteraciones en la coagulacion que contribuyen al alto riesgo de ETEV, hay una
disminucion del inhibidor del activador del plasmindgeno, incremento de la viscosidad
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sanguinea, fibrindgeno, incremento de factores VIl'y X de la coagulacion, incremento de
la adhesion y agregacion plaquetaria. El riesgo de TVP aparentemente disminuye rapi-
damente después de descontinuar la anticoncepcion independientemente de la duracion
del uso del anticonceptivo (13).

Insuficiencia Venosa

La asociacion entre venas varicosas y EP o TVP ha sido muy debatido, encontrando
reportes que indican que son un factor predictor independiente de TVP asi mismo se
ha visto que la edad es un factor importante en este grupo de pacientes, con una alta
correlacion entre TVP y venas varicosas en pacientes jovenes. Una paciente de 45 afos
con venas varicosas tiene hasta 4 veces mas riesgo de TVP versus una paciente de 60
anos con venas varicosas que tiene hasta 2 veces mas riesgo o, una paciente de 75 afos
y venas varicosas que no tiene riesgo de TVP Dentro de este grupo de pacientes también
se aprecia que los pacientes con un antecedente de trombosis venosa superficial tuvie-
ron hasta 4 veces mas riesgo de tener TVP o EP (13).

Covid-19

Desde que apareci6 el COVID-19 se ha logrado filiar a mltiples complicaciones siendo
la mas severa la coagulacion intravascular diseminada, que es una condicion protrom-
botica con un alto riesgo de ETEV convirtiéndose en un predictor de mortalidad, ademas,
los pacientes con COVID-19 tienen niveles anormales de dimero D'y citoquinas proinfla-
matorias desencadenando activacion del sistema de la coagulacion e hipercoagulabili-
dad; es asi que, en las autopsias de pacientes fallecidos con COVID-19 a nivel pulmonar
se encontraron todos los componentes de |a triada de Virchow. El reconocimiento de la
coagulopatia que se presenta en pacientes con COVID-19 y conocer que estos pacientes
tienen mayor incidencia de trombosis que la observada en pacientes no COVID, convier-
te al COVID-19 en un factor de riesgo para TVP y EP con alto riesgo de mortalidad ante
casos graves de COVID-19 (22).

Impacto econdmico de la enfermedad tromboembdlica venosa

La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV), estd asociada con mas de medio millon
de hospitalizaciones en los EE.UU.

Se ha estimado que los costos médicos por ETEV en los EE.UU. ascienden a un total de
5a 10 mil millones de délares estadounidenses (USD) por afo, ademas se estima que
el nimero de adultos con ETEV en los EE.UU. se duplicara para el 2050 por el envejeci-
miento de su poblacion (23).

La revision sistemdtica de Ruppert et.al en 2011, demostré que los costos totales re-
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lacionados con ETEV fueron los siguientes: durante 3 meses (5.000 USD), 6 meses
(10.000 USD) y 1 afo (33.000 USD). Los estudios realizados en la Union Europea (UE)
indicaron unos costos hospitalarios inferiores a los de EE.UU. con un valor de 1800 € al
cabo de 3 meses y de 3200 < al cabo de 1 afio, pero sigue representando un impacto
considerable en los sistemas sanitarios (24).

Los costos atribuibles al ETEV fueron mas altos dentro de los 3 primeros meses, esto
posiblemente esté relacionado con los costos tempranos para el diagnostico y el tra-
tamiento. La mayoria de los reportes a nivel mundial sobre el tratamiento se realizo
en un ambito hospitalario, a pesar de que las guias mas importantes recomiendan el
tratamiento ambulatorio en dependencia de las circunstancias clinicas, de laboratorio y
socioecondmicas de cada paciente (25).

Los principales generadores de costos en ETEV son el valor del tratamiento hospitalario
inicial y los eventos recurrentes que requieren hospitalizacion, también se incluyen los
gventos adversos relacionados con la anticoagulacion. En estudios de EE.UU., el 57-75%
de los costos totales se deben a la hospitalizacion por el primer evento tromboembdlico
venoso y los eventos recurrentes, y entre el 9% y el 43% de los costos se deben a la
atencion post aguda ambulatoria. Los costos diarios de hospitalizacion alcanzaron su
nivel mds alto durante los primeros tres dias para los pacientes con TVP a $2321, $1875
y $1558, respectivamente; se encontraron resultados similares para pacientes con EP
Los costos diarios de hospitalizacion se estabilizaron al tercer dia (26).

Las complicaciones a largo plazo de la ETEV incluyen el desarrollo de sindrome pos-
trombético (SPT) e hipertension pulmonar cronica. Los costos del tratamiento de la TVP
recurrente fueron altos (aproximadamente US$12 000-15 000 USD). EI SPT ocurrié en el
3,8% de los pacientes y causo costos adicionales sustanciales. Ademads, la hipertension
pulmonar cronica se observa en aproximadamente el 3% de las personas que sobre-
viven a una EP y se asocia con una morbilidad considerable; sin embargo, los costos
asociados con la hipertension pulmonar cronica no estan abiertamente descritos. Los
costos asociados a complicaciones del tratamiento como la trombocitopenia inducida
por heparinas tiene un impacto econémico bastante considerable, segun el estudio de
Creekmore et.al.

El estudio de Cohoon et al., describe que el tromboembolismo venoso durante 0 poco
después de la hospitalizacion por enfermedad médica aguda incrementa la carga econo-
mica, ademas, de la morbilidad y mortalidad con resultados similares en el incremento
en los costos en pacientes con cancer (27).

El riesgo de ETEV después de una cirugia varia segun las caracteristicas del paciente
y del tipo de intervencion, pero es ampliamente conocido el riesgo en las cirugias or-
topédicas mayores, incluso con profilaxis. La mayoria de los estudios muestran tasas
de ETEV en pacientes que se sometieron a cirugfa ortopédica mayor de entre el 1,1% y
el 3,3%. Los costos hospitalarios de los pacientes con cirugia ortopédica mayor que
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desarrollaron ETEV fueron sustancialmente mds altos en comparacion con los pacientes
sin esta patologia (aproximadamente US$12 00017 000 més) (28).

Actualmente las posibilidades de mejorar la salud son mayores que nunca. Es de vital
importancia exigir que los fondos disponibles en los sistemas de salud atiendan las
necesidades de salud de mayor prioridad de la nacion de manera eficiente. Los estudios
sobre el costo de las enfermedades proporcionan una guia y un recurso importante para
el desarrollo de politicas de salud, el establecimiento de prioridades y la gestion de la
salud pablica. Los resultados de estudios de carga economica igual que en la mayoria
de las enfermedades nos muestran que la prevencion es menos costosa que los trata-
mientos.

La mayoria de los estudios han sido realizados en EE.UU. y Europa, los resultados de
estos estudios socioeconémicos pueden no ser aplicables a diferentes regiones geogra-
ficas debido a las diferencias en los sistemas de atencion médica, la practica médica y
los costos unitarios. Datos de la carga econdmica de esta enfermedad en Latinoa-
mérica y en Ecuador al momento son nulos, lo que deberia motivar el estudio
en este campo.

Morbimortalidad en los EE.UU

Alrededor de [ ]
casos relacionados con enfermedad w , 4
tromboembolica venosa terminan en

muerte cada afio, en Estados Unidos

1000

T1de 4
1en1.000

personas son diagnosticadas con TVP/EP personas en todo el mundo mueren por EP.
en Estados Unidos cada afio.

600 s

cercadel $15.5 billones

de casos de enfermedad tromboembélica venosa (ETEV) esel costo del diagndstico y el tratamiento
ocurren durante o después de la hospitalizacion. de ETEV en los Estados Unidos cada afio.

un promedio de 274 personas
mueren de trombosis cada dia.

*Cortesia: Dr. Juan Benalcdzar Robalino
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TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTES
CLINICOS Y QUIRURGICOS

Tipantaxi, S., Lépez, J., Blum, N.

Definicion
Se denomina tromboprofilaxis a las medidas mecanicas y farmacologicas que buscan
gvitar la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV).

Se han descrito ciertas caracteristicas especificas y adquiridas, que han segregado
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de presentar un evento tromboembolico
venoso; la identificacion oportuna y la implementacion de las medidas de prevencion
adecuadas evitaria la presencia de la enfermedad (1).

Epidemiologia de los factores de riesgo

Edad

La edad se ha relacionado de manera proporcional al aumento de episodios de ETEV,
una tasa de alrededor de 1 por 10.000 anualmente antes la cuarta década de la vida,
aumenta rapidamente después de los 45 afios alcanzando 5-6 por 1000 anualmente a
los 80 afos; y en mayores de 85 afios una tasa absoluta de 7 por 1000 al afo; aun asi,
gstas son subestimaciones, pues es probable que la trombosis se diagnostique menos
en ciertos pacientes debilitados de edad avanzada (2).

Cancer

Los pacientes con cancer tienen seis veces mayor probabilidad de desarrollar un
gvento tromboembalico venoso que los pacientes sin esta patologia; y representan mas
del 20% de todos los casos recién diagnosticados de ETEV. En esta poblacion, se
estima que los eventos tromboticos son la segunda causa principal de muerte después
del propio cancer. Ademas, aproximadamente el 25% de los pacientes con malignidad
requieren reingreso debido a hemorragia o recurrencia de un evento trombotico (3).

El riesgo es mas alto en pacientes que reciben quimioterapia sistémica y en aquellos
hospitalizados; los factores de riesgo en estos pacientes se pueden dividir en intrin-
secos y los relacionados con el cancer y con el tratamiento. Los factores de riesgo
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relacionados con el paciente incluyen edad avanzada, obesidad, etnia afroamericana
y comorbilidades como infeccion, anemia, enfermedades renales y enfermedad pulmo-
nar. Elriesgo de ETEV varia considerablemente segiin el sitio primario y el subtipo
histologico de cancer. Las tasas mds altas se han demostrado en pacientes con tu-
mores cerebrales primarios (47%) y pancreaticos (19,2%), cancer gastrico (15,8%) y de
pulmdn (13,9%). La historia natural del cancer también juega un papel importante, con
estudios que demuestran que los pacientes tienen mayor rigsgo de ETEV dentro de los 3
meses posteriores al diagndstico inicial. El tratamiento con quimioterapia sistémica
aumenta de dos a seis veces mas la incidencia; asi también, el uso de catéteres centra-
les. Ademds, antiangiogénicos como el bevacizumab, un anticuerpo monoclonal contra
el factor de crecimiento del endotelio vascular aumenta el riesgo de eventos arteriales y
Venosos, con un estudio que demuestra un riesgo relativo de eventos tromboembalicos
arteriales de 1.44 en pacientes que lo recibieron en comparacion con los controles (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 1,08—1,91; p = 0,013); la talidomida y lenalidomida
también aumentan el riesgo cuando se combinan con dexametasona (3).

Inmovilizacion

Constituye uno de los factores ambientales mas determinantes, sobre todo, asociado a
colocacion de yeso; sin embargo, la presencia de un factor de riesgo no es suficiente
para el desarrollo de un evento trombotico; este requiere la acumulacion de multiples
factores que pueden interactuar de forma sinérgicay cruzar el “umbral trombético” (4).
La inmovilizacion de las extremidades inferiores se asocia con un aumento del riesgo en
70 veces y es un factor de riesgo en el 17% de los tratados por ETEV; de ahi que resulta
importante, dentro de lo posible, fomentar la deambulacion temprana de los pacientes.

Trombofilias

Se evidencia una prevalencia del 43-61% por cada década de manifestacion de la ETEV y
disminuye ligeramente con la edad, lo que podria atribuirse principalmente a la disminu-
cion de la frecuencia de mutacion R506Q del factor V de Leyden y las deficiencias de la
proteina C o S, con mayor edad en el momento del evento de ETEV inicial. De esta forma,
las trombofilias hereditarias son mds frecuentes entre los pacientes menores de 40 afos
con evento tromboembalico venoso no provocado (5).

Existen otros factores de riesgo del desarrollo de la enfermedad tromboembolica venosa,
referido a detalle con porcentajes de incidencia y prevalencia en el capitulo 1.
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Tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados

Tromboprofilaxis en pacientes clinicos

En este grupo de pacientes se estima una incidencia de TVP (trombosis venosa pro-
funda) del 10% al 26%, pero hay que tomar en cuenta que la mayor parte de TVP es
asintomdtica; aproximadamente el 55% de los pacientes con antecedentes recientes de
ictus, aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) tienen tanto mayor riesgo de desarrollar ETEV como de morir después de
una EP (embolia pulmonar), y se ha demostrado que aproximadamente el 75% de las EP
fatales ocurren en esta poblacion (6,7).

El paciente hospitalizado no quirtrgico presenta un periodo agudo de riesgo tromboem-
bolico que va de 6 a 14 dias; y que estd relacionado con la inmovilidad del paciente y la
gravedad de la enfermedad, generalmente de la exacerbacion de una enfermedad médica
aguda o cronica (7).

Tanto los factores de riesgo de exposicion (especifico de la enfermedad), como de pre-
disposicion (especifico del paciente) contribuyen en mayor o menor medida al ries-
go general: el accidente cerebrovascular isquémico, insuficiencia cardiaca congestiva,
EPQC, enfermedad infecciosa aguda, enfermedad inflamatoria intestinal y la enfermedad
reumdtica; asi como, los antecedentes personales de un evento tromboembolico veno-
S0, la edad avanzada, el cancer y la trombofilia congénita o adquirida, se han asociado
significativamente. La inmovilidad/reposo en cama, las neoplasias, la edad avanzada,
las trombofilias y la pardlisis actual de las extremidades son factores de riesgo inde-
pendientes (7,8).

La escala de Padua, se ha convertido en una herramienta Gtil y reproducible para identifi-
car el nivel de riesgo que presenta determinado paciente con base en sus caracteristicas
especificas: con una puntuacion menor a 4 puntos se cataloga como riesgo bajo; una
puntuacion igual o mayor a 4 puntos, considerado alto riesgo, indica la necesidad de la
tromboprofilaxis farmacoldgica (8).

1ELIESE Modelo para la evaluacion de riesgo tromboembolico en pacientes clinicos Padua.

Factor de riesgo  Puntaje

Movilidad disminuida

Cancer activo

Tromboembolismo venoso previo (se excluye tromboflebitis superficial)
Condicion trombofilica conocida

Trauma o cirugia reciente (<1 mes)

Edad (>70 arios)

— N W W w w
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Factor de riesgo  Puntaje |

Insuficiencia cardiaca y/o insuficiencia respiratoria

Infarto agudo de miocardio o evento cerebrovascular isquémico
Tratamiento hormonal activo

Obesidad (Indice de masa corporal >30)

Proceso infeccioso agudo y/o desorden reumatoldgico

> 4 puntos: alto riesgo = tromboprofilaxis farmacolégica
<4 puntos: bajo riesgo = tromboprofilaxis mecanica

Nota. Someter las caracteristicas del paciente y sumar el puntaje de cada item (7).

RN SN PR PN S

Recomendaciones:
Pacientes hospitalizados clinicos:

Se recomienda evaluar el riesgo individual de ETEV y riesgo de sangrado; la trom-
boprofilaxis farmacologica debe ser por un minimo de 7 dias, € iniciar tan pronto
como sea posible y dentro de las 14 horas del ingreso del paciente (8).

Tromboprofilaxis en pacientes quirirgicos programados

La poblacion de pacientes que tendran una cirugia electiva es heterogénea con respecto
al grado de riesgo de tromboembolismo venoso; se conjugan los factores intrinsecos
del paciente y aquellos relacionados con el tipo de cirugia, inmovilizacion, ubicacion
anatémica del procedimiento y riesgo de sangrado (9).

Los pacientes quirlrgicos, estdn sometidos al menos a uno de los componentes pro-
trombdticos descritos por Virchow. La inmovilizacion genera estasis venosa, la dismi-
nucion de la ingesta de liquidos durante la enfermedad y/o pérdida excesiva de liquidos
corporales durante 1a cirugia pueden provocar cambios en la hemoconcentracion; ade-
mas, el trauma quirtrgico en si mismo puede producir hipoxia activando el sistema de
coagulacion. Existen factores con alto impacto sobre el riesgo tromboembélico
venoso: un procedimiento quirirgico con un tiempo anestésico y quirirgico de mas
de 90 min (o 60 min si la cirugia implica la pelvis 0 miembro inferior), y el
ingreso de forma aguda con una afeccion inflamatoria o intraabdominal con
reduccion significativa en la movilidad (10).

En este contexto, el score a ser utilizado en el paciente hospitalizado quirdrgico es el de
Caprini que ha demostrado una sensibilidad y especificidad elevada en la deteccion del
riesgo de ETEV.
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IELIERZE Modelo Para La Evaluacion De Riesgo Tromboembolico En Pacientes Quirdrgicos Caprini.

Edad 41-60 anos Edad 61-74 anos Edad >75 anos Accidente cerebrovascu-
lar(<1 mes)
Cirugia menor Cirugia artroscépica Historia de ETEV Artroplastia electiva
IMC > 25 kg/m2 Cirugia mayor abierta Antecedentes familia- ~ Fractura de cadera, pelvis
(>45 minutos) res de ETEV 0 pierna
Piernas edematizadas Cirugia laparoscopica Factor V Leiden (+) Lesion aguda de la
(>45 minutos) médula espinal
(<1 mes)
Venas varicosas Malignidad Protrombina
20210A(+)
Embarazo o posparto Confinado a la cama anticoagulante ldpico
(>72 horas) (+)
Historia inexplicable Escayola inmovilizadora Anticuerpos anticar-
aborto recurrente espontaneo diolipina elevados
Anticonceptivos orales Acceso venoso central Homocisteina elevada
0 reemplazo hormonal en suero
Sepsis (<1 mes) Trombocitopenia
inducida por heparina
Enfermedad pulmonar grave, Otras trombofi-
incluyendo neumonia lias congénitas o
(<1 mes) adquiridas
En caso afirmativo:
escriba. ..

Funcion pulmonar anormal
Infarto agudo del miocardio

Insuficiencia cardiaca
congestiva
(<1 mes)

Enfermedad inflamatoria
gastrointestinal

Paciente médico en reposo
en cama

Otros factores de ries-
Op: Riesgo muy bajo (<0,5%): deambulacién precoz; 1-2p: Bajo riesgo (~1,5%): medidas mecanicas; 3-4p:

Riesgo moderado (~3%): dependiendo del riesgo de sangrado: si es bajo: medidas farmacoldgicas, si es alto:
medidas mecénicas; >5p: alto riesgo (~6%): medidas mecdnicas mas farmacoldgicas

Nota. ETEV: enfermedad tromboembalica venosa. Someter las caracteristicas del paciente y sumar (11,12).
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Recomendaciones
Pacientes quirdrgicos electivos:

Se debe evaluar el riesgo de ETEV y sangrado en todos los pacientes quirdrgicos
luego de la admision hospitalaria (13)

Fomentar la movilizacion tan pronto como sea posible y la hidratacion adecuada.

La aspirina y otros medicamentos antiplaquetarios no se consideran tromboprofi-
laxis adecuada (14).

Suspender los anticonceptivos orales que contienen estrogenos o terapia de reem-
plazo hormonal 4 semanas antes de la cirugia electiva (15).

Evaluar riesgo/beneficio de suspender cualquier tratamiento antiagregante plaque-
tario una semana antes de la cirugia para reducir el riesgo de sangrado (15).

Pacientes con alto riesgo de enfermedad tromboembalica venosa: usar profilaxis
mecanica y farmacoldgica (heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o heparina
no fraccionada (HNF)), siempre y cuando no exista contraindicacion por riesgo de
sangrado.

Pacientes con alto riesgo de sangrado (IMPROVE >7 (ver tabla 3)), usar méto-
dos mecanicos (bomba de compresion neumatica intermitente sobre las medias de
compresion graduada), hasta que el riesgo baje y se pueda instaurar la trombopro-
filaxis farmacologica (9).

Si usa profilaxis farmacoldgica: comenzar tan pronto como sea posible y dentro
de las 14 horas posteriores a la admision, a menos que se indique lo contrario por
recomendaciones especificas para el paciente (15).

Ortopedia: Electivo: Pacientes sometidos a artroplastia total de cadera o rodilla:
tromboprofilaxis farmacoldgica por sobre la mecanica: usar anticoagulantes orales
directos (ACODs) en lugar de HBPM, y estas por sobre la warfarina.

Emergencia: Pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera se recomienda
tromboprofilaxis farmacoldgica con HBPM (9).

Para el blogqueo neuroaxial suspender la tromboprofilaxis farmacol6gica al menos
12 horas antes, para disminuir el riesgo de hematoma epidural (23), y reinicio a
las 12 horas.
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Tromboprofilaxis en pacientes quirirgicos emergentes

El tromboembolismo venoso es mas de 2,5 veces mas comun después de proce-
dimientos no electivos que los procedimientos electivos para una amplia gama de
cirugias abdominales mayores (16).

En pacientes que requieran una intervencion quirirgica emergente, se considera un ma-
yor riesgo de ETEV si tienen UNO de los siguientes: abdomen agudo quirtirgico con
coleccion inflamatoria o intraabdominal; reduccion significativa esperada en la
movilidad; procedimiento quirirgico con anestesia general y tiempo quiridrgico
>90 minutos (0 60 minutos si se trata de cirugia pélvica o de miembros inferiores)
(14). Elriesgo de ETEV en cirugias de emergencia se suma a las caracteristicas subya-
centes del paciente; este puede oscilar entre 0,2% (apendicectomia) y 4% (colectomia).
En aquellos sometidos a cirugia de emergencia por tumores malignos o enferme-
dad inflamatoria intestinal, el riesgo se duplica, por ejemplo, en una colectomia de
emergencia por colitis ulcerosa es del 9% versus el tratamiento electivo 5% (16).

En el caso de pacientes con trauma el riesgo de presentar sangrado también debe ser
considerado frente al riesgo de ETEV; para simplificar la practica clinica se recomienda:
si no se encuentra sangrado activo, utilizar el score de Caprini para riesgo de evento
tromboembdlico y el score de IMPROVE para el riesgo de sangrado; de lo contrario, la
tromboprofilaxis farmacoldgica estaria contraindicada de inicio hasta que las condicio-
nes del paciente se modifiquen.

Tromboprofilaxis en pacientes clinicos ambulatorios

El periodo posterior al alta hospitalaria (hasta 45 dias), representa un periodo de alto
riesgo de ETEV (el doble los primeros 21 dias, y cinco veces mayor riesgo de EP fatal
dentro de los 30 dias), y esta relacionado con la exacerbacion especifica de la enferme-
dad subyacente, asi como los factores de riesgo especificos del paciente (oncoldgico).
Aunque el periodo puede extenderse hasta 90 dias después del alta, la mayoria (80%)
de los eventos ocurren en los primeros 45 dias posteriores. El riesgo a largo plazo estara
ligado a una condicion médica cronica (7).

Al alta del paciente, una de las opciones es la aplicacion de la escala de Padua para
estratificar e individualizar los riesgos; asociado al tiempo de encamamiento predicho
por su condicion clinica cronica o quirdrgica especifica. La revision de la literatura y los
protocolos utilizados en varios ensayos clinicos, sugieren que el valor del dimero D (2x)
podria ser un pardmetro sumado a los riesgos intrinsecos del paciente; sin embargo, se
debera considerar la baja especificidad del mismo (7).

Cuando la necesidad de profilaxis se prolonga mas alld del periodo agudo de hospitaliza-
cion, se ha acufiado el término de tromboprofilaxis extendida; pudiendo llegar hasta
los 45 dias (17), debiendo considerar el riesgo de sangrado.

Tromboprofilaxis en pacientes clinicos y quirtrgicos

I TROMBOSIS 27



En el caso de los pacientes oncolégicos ambulatorios: NO se recomienda trombopro-
filaxis farmacoldgica de rutina. (Calidad de la evidencia: intermedia a alta; Fuerza de la
recomendacion: fuerte).

Este tema se aborda en detalle en el capitulo 5.

Tromboprofilaxis en pacientes quirirgicos ambulatorios

Aunque histéricamente la ETEV posoperatoria ha sido una complicacion principal-
mente hospitalaria con estancias mds cortas, a menudo ocurre en los dias o0 semanas
siguientes al alta. Después de una cirugia mayor (abdomino-pélvica, reemplazo total de
cadera), el riesgo de ETEV se eleva sustancialmente durante al menos 12 semanas. Este
riesgo se concentra en las primeras seis semanas donde los estudios muestran un riesgo
relativo del 69,1 (IC 95% 63,1-75,6) en comparacion con ninguna cirugia (9).

Se recomienda iniciar una profilaxis farmacoldgica para ETEV en pacientes quirtrgicos
dentro de las 4 horas posteriores al ingreso y mantenerla durante 7 dias; para la pro-
longacion de la tromboprofilaxis en cirugia mayor de abdomen hay que consi-
derar las reintervenciones y complicaciones, la estancia en unidad de cuidados
intensivos y las posibles secuelas crdnicas inherentes al procedimiento y al
paciente; e ira en dependencia del grado de encamamiento y tiempo de recu-
peracion hasta la deambulacién. En el caso del reemplazo total de cadera; el
tiempo establecido es 28 dias, mientras que para el reemplazo total de rodilla va de 7
a 10 dias; siempre considerando los riesgos de sangrado (13). Al ser pacientes ambu-
latorios, la primera opcion farmacoldgica son los anticoagulantes de accion directa. Ver
tabla 5 para opciones y dosis.

Para los pacientes sometidos a una cirugia mayor por cancer la profilaxis debe durar al
menos 7 a 10 dias; la profilaxis extendida se recomienda con HBPM hasta 4 se-
manas después de la cirugia para pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor abierta
0 laparoscapica o cirugia pélvica por cancer que tienen caracteristicas de alto riesgo, como
movilidad restringida, obesidad, antecedentes de ETEV o con factores de riesgo adicionales
(Calidad de la evidencia: alta; Fuerza de la recomendacion: moderada a fuerte) (18).

En el escenario de una cirugia menor y pacientes con riesgo muy bajo o bajo para ETEV
(Caprini: Riesgo muy bajo: 0 puntos; Bajo riesgo: 1-2 puntos), se hace énfasis en la
deambulacion precoz y la necesidad de tromboprofilaxis mecanica respectivamente.

Riesgo de sangrado

A todo paciente cuyo puntaje en el score de riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa determine necesidad de tromboprofilaxis farmacoldgica, previo a la administra-
cion de la misma, cualquiera que sea el medicamento seleccionado deberd aplicarse
primero el score de IMPROVE. Esta escala permite identificar a los pacientes con riesgo
de sangrado mayor o clinicamente relevante. Cuando la puntuacion es igual o superior
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a 7 puntos (sangrado mayor 5.4% y sangrado clinicamente relevante 6.5%) (19), se
contraindica la tromboprofilaxis farmacolgica; en este caso, las medidas mecanicas
estan indicadas hasta que el escenario mejore. ES recomendable una reevaluacion con
el score cada 24 horas para poder instaurar la tromboprofilaxis farmacoldgica tan pronto
como las condiciones de riesgo del paciente lo permitan.

JELIERH Modelo para la evaluacion del riesgo de sangrado IMPROVE (19).
| Respp | Puntuacion |

Falla renal (TFG: 30-59) 1
Género masculino 1
Edad entre 40-84 arios 1
Presencia de cancer activo 2
Presencia de enfermedad reumatica 2
Falla renal (TFG < 30) 2.5
Catéter venoso central 2.5
Estar en unidad de cuidados intensivos 2.5
Falla hepdtica (INR>1,5) 2.5
Edad mayor a 85 anos 3.5

Valor de plaquetas < 50 000/mm3

Episodio de sangrado tres meses antes

Ulcera gastroduodenal activa 4.5
=/> 7 puntos = Alto Riesgo: no tromboprofilaxis farmacoldgica

Nota. Someter las caracteristicas del paciente y sumar(20).

Medidas tromboprofilacticas mecanicas

Dentro de las opciones mecanicas, estan la bomba de compresion neumdtica inter-
mitente (BCNI) y las medias de compresion graduada (MCG); indicadas en pacientes
con bajo riesgo de ETEV; también pueden ser tratamiento afadido a la tromboprofilaxis
farmacologica en pacientes con alto riesgo de tromboembolismo venoso; y en aquellos
pacientes en quienes se ha contraindicado la tromboprofilaxis farmacoldgica por alto
riesgo de sangrado (Recomendacion: IB) (21,22). En pacientes clinicos con enfermeda-
des agudas o graves que no reciben profilaxis farmacoldgica, la Sociedad Americana de
Hematologia sugiere utilizar la profilaxis mecdnica en lugar de la no profilaxis (Evidencia
moderada) (23).
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Las medias antitromboticas o medias de compresion graduada en |a talla ade-
cuada y utilizadas correctamente, son efectivas para reducir el riesgo de TVP en
pacientes hospitalizados que se han sometido a cirugia general y ortopédica,
con o sin otros métodos de tromboprofilaxis, cuando sea clinicamente apropiado (24).
También podrian ser utiles en disminuir el riesgo de TVP en pacientes hospitalizados no
quirrgicos; siempre y cuando se consideren posibles contraindicaciones y patologias
cronicas concomitantes (25). Se sugiere el uso de la BCNI sobre el uso de las MCG
(Grado 2B) (22).

Bomba de compresion neumadtica intermitente en paciente hospitalizado con alto riesgo
de ETEV, y alto riesgo de sangrado (IMPROVE > 7p).

Para prescribir las MCG, se debe medir el tobillo y la pantorrilla del paciente a fin de ga-
rantizar |a talla adecuada, con una compresion en la pantorrilla de 14-15 mmHg que ird
en decreciente hasta el muslo (8 - 10 mmHg). Estas medias se deben usar dia y noche
hasta que la movilidad se haya recuperado; sin embargo, es necesario inspeccionar la
piel al menos una vez al dia; su uso debe suspenderse si hay lesiones, flictenas, cambios
de coloracion en la piel o cualquier tipo de disconfort (13,14).

Tromboprofilaxis en pacientes clinicos y quirtrgicos

30 TROMB0:S 1S ™



Paciente de 65 afios programada para remplazo total de cadera izquierda, usando medias
de compresion graduada a la que también se anadio tromboprofilaxis farmacolégica.

*Cortesfa Dra. Sabina Tipantaxi Flores

Contraindicaciones (13)

* Sospecha de enfermedad arterial periférica o presencia de esta.

* Injerto de derivacion arterial periférica

* Neuropatia periférica u otra enfermedad que cause alteracion sensitiva.
* Dermatitis, gangrena, injertos de piel recientes.

* Alergia al material

* Edema severo

* Deformidad severa de la extremidad

En ninguna circunstancia se recomienda el uso rutinario de vendajes elasticos como
métodos de tromboprofilaxis; ya que podrian generar efectos deletéreos y permanentes
en las extremidades.

Medidas tromboprofilacticas farmacologicas

Dentro de las opciones farmacoldgicas, las heparinas han sido recomendadas hace mas
de una década. Las heparinas de bajo peso molecular, cuyo efecto radica en potenciar la
accion de la antitrombina y evitar la formacion de fibrina (trombo), han demostrado una
efectividad y seguridad adecuadas a dosis intermedias.

En pacientes hospitalizados con una enfermedad aguda, la Sociedad Americana de He-
matologia recomienda el uso de las HBPM (ver imagen 3: técnica correcta de aplicacion
subcutanea), en lugar de los ACODs. Recomendacion: Fuerte; evidencia: Moderada (23),
durante un minimo de 7 dias cuando el riesgo de ETEV supere el riesgo de hemorragia.
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En caso de contraindicacion de las HBPM se recomienda fondaparinux (13).

Contrario al paciente hospitalizado, en el manejo ambulatorio, el farmaco de eleccion
dependera de la preferencia del paciente, de sus comorbilidades e incluso del entorno
psicosocial; en este contexto, los ACODs han demostrado un beneficio claro en la pre-
vencion de ETEV frente a placebo y una efectividad equivalente en comparacion con las
heparinas; sin embargo, Su uso no esta generalizado, y dependera de las especificacio-
nes del caso (26,27).

JELIERZE Opciones tratamiento parenteral.
Tromboprofilaxis

<80kg: 40mg sc/24horas 80 — 100 kg: 60mg sc/24horas
>100kg: 80mg sc/24horas
Embarazo: 40 mg sc¢/24horas
ENOXAPARINA Ajuste renal:
CICrl<30mL/min:
<80kg: 20mg sc/24horas
>80kg: 40mg sc/24horas
HEPARINA NO 5.000 U.I sc/12 horas
FRACCIONADA* Ajuste renal: No requiere
2.5mg sc/24horas
Ajuste renal:
CICr 20— 50 ml/min: 1.5mg/24horas
<20 ml/min: no se recomienda

FONDAPARINUX

Nota. * De eleccion en falla renal y pacientes inestables (26)

IELERH Dosis anticoagulantes directos.

TROMBOPROFILAXIS
| Farmaco | RIVAROXABAN |  APIXABAN | DABIGATRAN |
Dosis 10mg QD 2.5mq BID 110mg VO BID

75mg VO BID **

Nota. ** CICr 30— 50 ml/min.  Los tres farmacos se encuentran disponibles en el mercado ecuatoriano; ninguno se ha
aprobado en falla renal crénica estadio 5.
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La técnica correcta de colocar las HBPM es 4 dedos por fuera del ombligo, ingresando la
aguja de forma perpendicular (90°) en el TCS, alternando los flancos en cada dosis y al

final presionar ligeramente el sitio de puncion.

*Cortesfa Dr. Juan Benalcazar Freire
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Situaciones especiales

Tromboprofilaxis en pacientes Oncoldgicos

Pacientes que padecen cancer tienen riesgo elevado de presentar ETEV. Modelos de
gvaluacion de riesgo pueden ayudar a identificar la poblacion de alto riesgo que se
veria beneficiada de la tromboprofilaxis primaria. La mayorfa de los eventos ocurren en
pacientes ambulatorios; sin embargo, la tromboprofilaxis no es recomendada en todos
los pacientes con cancer, ya que el radio de riesgo-beneficio de la terapia anticoagulante
afecta en dos aspectos: el riesgo de sangrado es elevado en pacientes oncoldgicos y el
riesgo de ETEV es altamente heterogéneo entre los diferentes subgrupos de pacientes
con cancer, ambulatorios y que van a recibir quimioterapia dependiendo de las
caracteristicas del paciente, atributos del cancer por si mismo y factores relacionados
con el tratamiento. Existe un modelo de riesgo que combina el poder predictivo de los
factores de riesgo clinicos y biomarcadores y por lo tanto incrementan la habilidad de
estratificar, de acuerdo con su riesgo y futuros eventos tromboembolicos (28).

Con base en esto, en el 2008, Khorana et al., publicaron un modelo predictivo de ETEV
en pacientes con cancer en quimioterapia: el Score Khorana (28), en la actualidad
se determina una interpretacion de bajo riesgo (<1 punto) y mayor riesgo (>2 puntos)
(29) (Tabla 6).

Recientemente dos estudios aleatorizados evaluaron la eficacia y seguridad de la anti-
coagulacion primaria profilactica con ACODs en pacientes ambulatorios con céncer y
score Khorana.

JEL)ERGR Score Khorana (28)
Caracteristicas del paciente m

Sitio de cancer: Riesgo muy alto (estémago, pancreas, tumor 2
cerebral primario)

Sitio de cancer: alto riesgo (pulmdn, linfoma, ginecoldgico, vejiga, 1
testiculos, tumores renales)

Recuento de plaquetas pre-quimioterapia 350.000/uL 0 més 1
Nivel de hemoglobina <10 g/dl o uso de factores de crecimiento de 1
globulos rojos

Recuento de leucocitos pre-quimioterapia >11.000/ulL 1
indice de masa corporal de 35 kg/m2 0 més 1

< 1 riesgo bajo > 2 riesgo alto

Nota. Someter las caracteristicas del paciente y sumar.
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* En el estudio CASSINI, el tratamiento profildctico con rivaroxaban disminuyo6 el riesgo
de ETEV en 6 meses comparado con placebo (2.6% vs 6.4%), acompariado de un
incremento no significativo de eventos de sangrado mayor (2.0% vs 1.0%) (28).

* En el estudio AVERT, la tromboprofilaxis con apixaban condujo a una disminucion del
riesgo (4.2% vs 10.2%), pero con un incremento numérico en sangrado mayor (2.1%
vs 1.1%) (28).

Tromboprofilaxis en Enfermedad Hepatica

El tratamiento anticoagulante y/o antitrombotico se utiliza en receptores de trasplante
hepatico con fines profilacticos o terapéuticos. En paralelo a las indicaciones crecientes
de tratamientos anticoagulantes/antiagregantes, se ha ampliado el espectro farmacol6-
gico con los ACODs que incluyen los inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, betrixaban) y el inhibidor directo de la trombina dabigatran.

En los pacientes con cirrosis hepdtica, particularmente en aquellos en los que existe una
hepatopatia cronica avanzada se produce una alteracion en los sistemas procoagulantes
y anticoagulantes, dado a que la sintesis de la mayor parte de dichos factores tiene
lugar en el higado. A medida que avanza la enfermedad se produce una disminucion de
factores procoagulantes VII, XI, XII, disminucién de sustancias anticoagulantes como la
proteina C, proteina S y la antitrombina, al tiempo que aumenta el factor VIl y el factor
de Von Willebrand. La realidad es que en las hepatopatias avanzadas, la tendencia suele
ser protrombotica (30).

No hay datos sobre la eficacia/seguridad de la tromboprofilaxis frente a la trombosis
portal en los pacientes de alto riesgo trombatico; y tampoco se puede recomendar la
profilaxis antitrombatica de forma sistematica en los pacientes candidatos a trasplante
hepatico para la prevencion de trombosis portal (recomendacion 2B) (31).

En aquellos pacientes con alto riesgo de ETEV y enfermedad hepatica cuyo riesgo so-
brepase el riesgo de sangrado, el Dabigatran por su mayor metabolismo renal podria ser
utilizado con seguridad sin requerir ajuste de dosis; Apixaban y Rivaroxaban pueden ser
usados en pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada (Child Pugh A 0 B) sin
Ser necesario ningln ajuste de dosis (32);

Tromboprofilaxis en Enfermedad Renal Cronica

Pacientes en didlisis manifiestan un incremento de riesgo trombético y tendencia a la
hemorragia. Un gran nimero de pacientes con enfermedad renal cronica, requirentes de
didlisis, también padecen comorbilidades cardiovasculares (coronariopatias, fibrilacion
atrial o tromboembolismo venoso), y diferentes indicaciones para tratamiento con an-
titrombaticos (prevencion primaria o secundaria). Entre los pacientes con enfermedad
renal cronica que requieren terapia de reemplazo renal, la prevalencia e incidencia de

Tromboprofilaxis en pacientes clinicos y quirtrgicos

> TROMBOSIS 35



enfermedad cardiaca que necesita antiagregantes o anticoagulantes es alta; sin embargo,
el alto riesgo de sangrado dificulta el uso de terapia antitrombotica en esta poblacion.

ACODs

Apixaban: con aclaramiento de creatinina mayor a 30 ml/min, no necesita ajuste de
dosis, entre 15y 30 ml/min: apixaban 2.5mg via oral cada 12 horas; con aclaramien-
to renal menor a 15 ml/min no existe respaldo cientifico de su seguridad (32); riva-
roxaban: 10mg cada dia, no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) o insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min), en insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 mi/min) debe usarse con precaucion; con
un aclaramiento de creatinina <15 ml/min no se recomienda su uso(33); dabigatran:
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina, ACr 30-50 ml/
min): una unica capsula de 75 mg de dabigatran etexilato, el dia de la intervencion qui-
rurgica 1-4 horas después de la finalizacion de la intervencion y 150 mg una vez al dia,
administrados en 2 cdpsulas de 75 mg (34).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL
PRIMER EPISODIO DE TROMBOSIS VE-
NOSA PROFUNDA DE LOS MIEMBROS
INFERIORES

¢Cuéndo, cémo y donde?

Benalcazar J., Villarreal, A.

Definicion
La trombosis venosa profunda (TVP) se define como la formacion de un trombo en

una vena profunda; se considera aguda dentro de las primeras 2 semanas de inicio,
subaguda entre 2 semanas y 6 meses y, cronica después de 6 meses (1).

La historia natural de un trombo agudo presenta tres posibilidades: lisis, crecimiento y/o
migracion hacia el pulmon, que se denomina embolia pulmonar (EP). LaTVPy la EP se
incluyen en lo que actualmente se conoce como enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) (2,3). Hay que recordar que la ETEV es potencialmente fatal pero prevenible (4).

La TVP afecta predominantemente a los miembros inferiores; anatdmicamente se clasi-
fica en: distal (venas infrapatelares) siendo la mds frecuente, pero menos emboligena;
y proximal, localizada desde la vena poplitea hacia proximal con mayor riesgo de de-
sarrollar EP (2).

A'los dos afios las secuelas de la TVP se asocian con el sindrome postrombatico (SPT);
este se desarrolla en el 20% al 50% de los pacientes, y se manifiesta por dolor, edema,
cambios de coloracion de la piel (dermatitis ocre), eczema, y “finalmente” formacion
de tlceras (5).

Epidemiologia

La incidencia de ETEV aumenta con la edad, alcanzando 0.1% a 3% anual. La mortalidad
por EP va desde 10.6% a los 30 dias hasta 23% al primer afo (6).

La estimacion de prevalencia para la TVP se obtuvo a partir de un metaanalisis que
report6 una prevalencia general de TVP del 19%, y para los pacientes con riesgo bajo,
intermedio y alto de Wells; fue del 3.5% al 8.1%, 13.3% al 23.9% y del 36.3% al 61.5%,
respectivamente (7).
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En Ecuador, el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) registré 466 egresos
hospitalarios por TVP en el afio 2020 (206 hombres y 260 mujeres), sin mencionar
localizacion ni morbimortalidad asociada; adicionalmente, en ese afio se registrd 28
egresos por trombosis de 1a vena porta (7). Estos datos son insuficientes para analizar la
incidencia y la prevalencia a nivel pais.

Cuadro clinico

El diagnostico clinico de TVP tiene baja sensibilidad y especificidad, alcanza el 20-40%
de los pacientes con caracteristicas clinicas sugestivas, los demas pueden ser asinto-
maticos (Imagen 1).

El esfuerzo clinico se debe concentrar en identificar los factores de riesgo responsa-
bles de la formacion del trombo que estdn asociados con la triada de Virchow (éstasis,
hipercoagulabilidad y dafio endotelial); de estos deben estar presentes al menos dos:

- Estasis (flujo sanguineo lento), se produce por encamamiento mayor a 72 horas,
varices, obesidad, viajes de larga distancia, cirugia reciente, deshidratacion, etc (5).

* Hipercoagulabilidad (predominio de los factores procoagulantes sobre los anticoa-
gulantes naturales y la fibrindlisis), se presenta en: trombofilias, cancer activo, sindro-
me antifosfolipidico (SAF), embarazo y puerperio (8).

* Dano endotelial (lesion de la pared interna de la vena), se produce tras punciones
durante la colocacion de una via central, navegacion endovascular venosa y traumas
por elongacion venosa durante cirugias (5).

La presencia o ausencia de factores de riesgo permite realizar una clasificacién etio-
logica de la TVP: provocada por un factor de riesgo transitorio (mayor o menor)
como la hospitalizacion por mas de tres dias, cirugia con anestesia general, embarazo;
por un factor de riesgo persistente como el cancer, enfermedad inflamatoria intes-
tinal; pero la mas comun es la TVP no provocada (idiopatica)(5,6); en este grupo de
pacientes, con el objetivo de filiar el origen de la TVP no se recomienda un cribado ex-
tensivo de rutina en busca de cancer oculto (CLASE I, NIVEL A) ni investigar trombofilias
hereditarias (CLASE Ill, NIVEL C) (3).
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Paciente de 38 aros con diagndstico de TVP aguda idiopética iliofemoral izquierda.

*Cortesfa: Dr. Juan Benalcézar

Es importante realizar una adecuada historia clinica direccionada a reconocer los fac-
tores de riesgo personales y familiares, definir el tiempo de evolucion y un minucioso
examen fisico. Posteriormente, se recomienda evaluar la probabilidad de TVP mediante
la puntuacion de Wells modificada (CLASE 1, NIVEL C) (3) (Tabla 1); identificando dos
grupos: los poco probables, que tienen al menos un factor de riesgo; y, los probables,
que tienen dos 0 mas (7).
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IELIEREN Estratificacion del Riesgo de TVP (Puntuacion de Wells)

Factores de riesgo | Puntaje |

Cancer activo

Paralisis o inmovilizacion reciente
Encamamiento > 3 dias o cirugia mayor

Dolor localizado en el recorrido venoso profundo

Edema de todo el miembro inferior

Aumento del didmetro de la pantorrilla > 3cm unilateral
Edema con fovea unilateral

Dilatacion venosa superficial (no varices)

TVP previa (documentada)

Diagnostico alternativo al menos tan probable como TVP <2

Nimero de factores Niveles de riesgo Prevalencia de TVP (%)

<1 Poco probable 10 al 20%
>?2 Probable 50%

Modificado de: Wells P Anderson DR, Bormanis J, Guy F, Mitchell M, Gray L, et al. Value of assessment of pretest probability
of deep-vein thrombosis in clinical management. Lancet 1997 Dec 20; 350(9094):1795-8.

NN SIS, RN | RN N

Métodos diagnosticos confirmatorios de acuerdo con el nivel
de probabilidad de WELLS

En pacientes poco probables se solicita Dimero D (DD)

En personas sanas puede encontrase en concentraciones de hasta 500 ug/l 0 0.5 g/l
(prueba negativa); cuando este valor incrementa se considera como positivo y se rela-
ciona con presencia de ETEV; aunque puede incrementar en circunstancias fisiologicas,
como a partir de los 50 afos (se multiplica cada ano por 10 ug/l y el punto de corte
cambia, por ejemplo, a los 60 anos, serd 600 ug/l), en embarazo, posparto; 0 patologi-
cas como: infeccion, traumatismo, cancer, cirugia reciente, etc.; confiriendo al dimero
D una baja especificidad (2,9).

En estos pacientes la Sociedad Americana de Hematologia 2018 recomienda iniciar el
proceso de investigacién de TVP con DD para excluir la TVP (RECOMENDACION FUER-
TE, CON EVIDENCIA MODERADA). Si es negativo no tiene TVR Si el dimero D es positivo
se debe realizar un eco venoso y si el eco estd negativo queda descartada la TVP En caso
de que el eco reporte TVP se inicia el tratamiento (10).
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A los pacientes probables se les debe realizar ecografia venosa

En la fase aguda el trombo esta compuesto de una densa malla de fibrina que se manifiesta
ecograficamente oscura (hipoecogénica, no reenvia ondas ultrasonicas(4). Se considera
positiva si el segmento venoso investigado no se comprime a la presion externa con el
transductor, y, dependiendo de la localizacion serd TVP proximal o distal (2,3,11). La
ecografia con compresion venosa de las extremidades inferiores ha reemplazado en gran
medida a la venografia en el diagndstico de TVP proximal, por su sensibilidad superior al
90% y una especificidad de aproximadamente 95%. Para la TVP distal la especificidad es
la misma (superior al 90%), pero la sensibilidad se reduce al 65% (4).

En manos experimentadas, la ecografia permite diagnésticos alternativos de condiciones
que a menudo simulan TVP (ruptura quistes sinoviales, hematomas, y desgarros mus-
culares, compresion extrinseca de la vena por aneurismas, pseudoaneurismas, abscesos
y compresion extrinseca en la pelvis por linfadenomegalia, fibromas uterinos, tumores
retroperitoneales y el sindrome de May Thurner)(4).

Inicialmente, se realiza compresion de las venas femoral comdn, femoral y poplitea,
(RECOMENDACION CLASE 1, NIVEL C) (3), si esta es negativa se sugiere una segunda
ecografia en 8 dias de toda la extremidad (3,11).

En los pacientes cuya ecografia es impracticable (falta de colaboracion del paciente,
presencia de yesos cerrados) o no diagnostica, se podra solicitar flebografia, AngioTAC
0 RNM en fase venosa (3).

Durante el tiempo de anticoagulacion no es necesario realizar ultrasonido de control, excepto
si se reagudizan los sintomas, o al final del tratamiento de una TVP proximal idiopatica para
evaluar el grado de recanalizacion y presencia de cambios postrombéticos (11).

IELIERAY Caracteristicas ecograficas de la TVP

Agudo ecogenicidad Trombo hipoecoico 0 iSoecoico
Compresibilidad Generalmente ausente

Lumen de la vena Dilatado

Trombo movil Puede estar presente

Compresibilidad Ligeramente compresible o deformable

Unién del trombo a la pared de lavena ~ Variable
Modificado de: Joint Guideline on Venous Thromboembolism — 2022, Lopez, et al 2022

¢Y sino se dispone de DD ni de Ecografia doppler venosa en primer nivel?

En los pacientes probables de TVP y atin mds con sospecha de EP se sugiere iniciar [0
mas pronto posible 1a anticoagulacion para precautelar la sobrevida del paciente, eva-
luando previamente la hemostasia, funcion renal y el riesgo de sangrado (12).
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Posibilidades terapéuticas

1. Anticoagulacion

Se debe iniciar una vez confirmada la TVP aguda proximal, previa evaluacion de la he-
mostasia con TP TTR INR y plaquetas (NO anticoagule con recuentos de plaquetas < 50.000
a 70.000/ml), medir funcion hepatica, renal y estratificar el riesgo de sangrado mediante la
escala del Registro Internacional de Enfermedad Tromboembolica. (RIETE) (Tabla 3) (13).

La anticoagulacion tiene como objetivos:

 Minimizar la extension del trombo

* Permitir que el sistema fibrinolitico contintie con la lisis del coagulo
* Reducir el riesgo de EP y mortalidad global

* Menor riesgo de recurrencia

En TVP distal aislada y sin sintomas severos se sugiere exclusivamente seguimien-
to ecografico cada 8 dias durante 2 semanas. Si durante el seguimiento ecografico el
trombo se extiende hacia proximal se anticoagula (RECOMENDACION FUERTE, EVI-
DENCIA DE CERTEZA MODERADA) (14). En aquella con sintomas severos y factores
de riesgo de extension (Dimero D elevado, trombosis extensa que implica mltiples
venas distales, cancer activo, historia de ETEV y hospitalizacion) se sugiere anticoagular.

1E10)E R Puntuacion de RIETE

| Caracteristicasclinicas | Puntaje |
Cancer metastasico 2
Inmovilidad > 4 dias 1.5
Sangrado mayor reciente 1
Tiempo anormal de protrombina 1
Aclaramiento de creatinina (ACr) < 40 ml/minuto 1
Plaquetas < 100.000 1
Anemia 1
Mas de 75 afos 1
Trombosis venosa profunda distal <1
<15 Bajo 0.10%
15a4 Moderado 0.72%
>5 Alto 1.44%

Modificado de: Pérez-Burkhardt JL, Gonzalez-Fajardo JA, Suérez-Ferndndez C, Monreal-Bosch M. Registro informatizado
de la enfermedad tromboembdlica en Espaia (RIETE). Objetivo, métodos y resultados preliminares de 2.074 observaciones.
Angiologia 2003 Ene 1;55(3):228-37.
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[EDESZES Paciente con diagndstico de TVP iliofemoral izquierdo secundario a cancer metastasico de
prostata en tratamiento con warfarina con INR de 2 presenta hematuria macroscopica.

*Cortesia: Dr. Juan Benalcézar

1.1 Anticoagulacion con anticoagulantes orales directos (ACODs)

Los siguientes constan al momento en la farmacopea ecuatoriana: dabigatran (inhibe la
trombina de forma competitiva, tanto aquella unida al coagulo como la libre); rivaroxaban
(inhibidor directo del factor Xa) y apixaban (inhibidor directo del factor Xa).

Los estudios RE-COVER Iy Il (2009, 2014) demostraron que dabigatran no fue inferior
a warfarina (antivitamina K- AVK) para el tratamiento de la ETEV. En los ensayos EINS-
TEIN-DVT y EINSTEIN-PE, publicados en 2010 y 2012, respectivamente, se reporté que
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rivaroxaban no fue inferior a la enoxaparina mas AVK para el tratamiento de la ETEV; y, en
2014, AMPLIFY también encontrd que apixaban no fue inferior a enoxaparina mas AVK
para el tratamiento de ETEV aguda. Todos los ACODs han superado varias limitaciones
practicas de los AVK tradicionales, y los ensayos clinicos han demostrado que tienen una
eficacia similar para tratamiento; ademas, estdn asociados con menos eventos hemo-
rragicos mayores, sumado a la posibilidad de evitar controles hospitalarios, facilidades
en la toma de una dosis fija sin interferencias con la dieta, y reduccion del SPT de hasta
40% versus warfarina (15). Las guias actuales americanas, europeas, latinoamericanas
y los consensos nacionales e internacionales recomiendan los ACODs como primera
opcion terapéutica en pacientes con TVP en lugar de los AVK (RECOMENDACION
CLASE I, NIVEL A) (3,5,10,12,14,16).

En pacientes obesos (IMC igual o inferior a 40 kg/m2 y un peso inferior o igual a 120
kg) con ETEV se recomienda una dosificacion estandar de los ACODs (17).

Cada anticoagulante tiene su propio esquema con el que hay que estar familiarizado
(Tabla 3)

JELERE ACODs: Esquema de Tratamiento de TVP Aguda

m Dosis habitual Efectos adversos

APIXABAN 10mg BID durante 7 Ninguno 25mgc/12h
dias, luego 5mg BID > 80 anos, < 60 kg,
creatinina >1.5 mg/dl
(2 de 3 presentes)

- Medicacion que inter-
fiere gp-P y CYP3A4

DABIGATRAN 150 mg BID después  Dispepsia, hemo- 110 mg ¢/12 h

de =5 dias de HBPM  rragia gastroin- - Edad > 80 arios
testinal, infarto de - ACr < 50 ml x min
miocardio - Gastritis/SDA previo
RIVAROXA-  15mgBID con co- ~ Hemorragia gas- 15 mg /dia
BAN mida por 3 semanas, trointestinal - Edad > 80 arios
luego -ACr < 50 ml x min
20 mg QD con - Medicacion gue inter-
comida fiere gp-P y CYP3A4

*SDA: sangrado digestivo alto

Modificado de: Burnett AE, Mahan CE, Vazquez SR, QOertel LB, Garcia DA, Ansell J. Guidance for the practical management of
the direct oral anticoagulants (DOACs) in VTE treatment. J Thromb Thrombolysis. 2016 Ene 1;41(1):206-32.
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La terapia anticoagulante se puede dividir en dos fases: La primera es el tratamiento de
la TVP que dura 3 meses (largo plazo) en TVP provocada. La segunda es una terapia
prolongada o extendida para TVP no provocadas por mas de 3 meses, disefiada para
prevenir nuevos episodios de TVP que es opcional, pues reduce el riesgo de TVP en
alrededor del 90%, pero aumenta el riesgo de sangrado de 2 a 3 veces. Por lo tanto, el
tiempo de anticoagulacion depende del nivel de riesgo de sangrado: de 3 meses obliga-
torio para riesgo alto e indefinido cuando el riesgo es bajo 0 moderado (18).

Qué pacientes no son candidatos para recibir ACODs: antecedente de cirugia ba-
riatrica (iniciar con HBPM, continuar con AVK o ACODs segun evaluacion individual)
(19), sindrome de intestino corto, pacientes en tratamiento con antirretrovirales, inmu-
nosupresores y limitaciones sociogcondmicas (18).

Para los pacientes con SAF (triple positivo: anticoagulante Itpico, anticuerpo anticardio-
lipina y anticuerpo anti 2-glicoproteina I) y ETEV: no usar ACODs (RECOMENDACION
CLASE III, NIVEL B) (3).

1.2 Tratamiento convencional.

La dosis recomendable de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en la etapa
inicial es de 1.5 mg/kg una vez al dia para los pacientes con ETEV frente a 1 mg/Kg/12
horas (la dosis (nica se relaciona con menor hemorragia mayor y bajas tasas de mor-
talidad) (20); se debe administrar junto a AVK (warfarina 5 mg VO QD). Este esquema
puede durar entre 3 a 5 dias hasta alcanzar el INR ideal que es de 2 a 3, y los controles
dependerdn de la estabilidad o inestabilidad de este valor en el tiempo (9).

En pacientes anticoagulados con AVK, con niveles de INR de 2 a 3, se sugiere continuar
esta terapia y para los que no, pese a la buena adherencia y persistencia con el trata-
miento la alternativa son los ACODs (18).

Para los pacientes que tienen TVP relacionada con SAF la mejor opcion terapéutica es 1a
warfarina manteniendo un INR de 2 a 3 valor que se consigue en base a dosis, respuesta
de cada paciente en particular (RECOMENDACION CLASE lla, NIVEL B) (3,14,21).

1.3 éTiempo de anticoagulacion y qué anticoagulante?
Es necesario considerar tres aspectos:

* Localizacion de trombo
* Etiologia del trombo
* Riesgo de sangrado
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Para pacientes con TVP proximal por factor de riesgo transitorio se recomienda
3 meses de tratamiento anticoagulante con ACODs en lugar de AVK (CLASE I, NIVEL
A) (3,14). En TVP proximal provocada por un factor de riesgo persistente o0 no
provocada, existe mayor riesgo de recurrencia, por lo que se recomienda mas de 3
meses con ACODs sobre el tratamiento con una HBPM seguida de un AVK (CLASE 1,
NIVEL A) (3,14).

Para la anticoagulacion extendida se recomienda reevaluar periodicamente el riesgo de
hemorragia y si su riesgo es bajo o moderado, continuar la anticoagulacion (CLASE 1,
NIVEL A) (3).

Para los pacientes con TVP distal que requieren tratamiento anticoagulante se reco-
mienda 3 meses de terapia con ACODs sobre otra terapia (CLASE 1, NIVEL C) (3).

Lugar de la anticoagulacion, los pacientes tratados con ACODs por TVP se recomien-
da manejo ambulatorio (CLASE I, NIVEL A) (3,22).

Existen circunstancias en las que se debe considerar la hospitalizacion por TVP (16):

 GComorbilidades que requeririan hospitalizacion
* TVP que amenaza la extremidad

* Alto riesgo de hemorragia

* Requerimiento de analgésicos intravenosos

* Embarazo

* EP sintomatica

1.4 Anticoagulacion en situaciones cotidianas.

No deben recibir inyecciones intramusculares, punciones profundas ni cirugias sin pre-
vio andlisis individualizado del riesgo de sangrado y el riesgo de embolia secundaria a
la suspension del anticoagulante; también se sugiere no practicar deportes de contacto
0 de caidas por el riesgo de sangrado. Todos los pacientes deben tener una tarjeta que
especifique el anticoagulante que recibe y el teléfono de contacto de su médico (18,23).
Ademds, se debe brindar informacion a los pacientes y su familia para maximizar la eficacia
y disminuir el riesgo complicaciones (18).

1.5 Anticoagulacion en situaciones especificas:

« Anticoagulacion en pacientes con insuficiencia hepatica grave. - Estos pueden
tener hipercoagulabilidad, por lo tanto, no estan “auto anticoagulados” por tener Tp
prolongado (> 3 segundos del valor normal). La TVP es una complicacion de la
enfermedad hepdtica, para tratarla se recomienda warfarina en todos los niveles de
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enfermedad hepatica. Los ACODs podrian considerarse en insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh A), dabigatran, inclusive, se podria usar con precaucion en insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) (24).

Anticoagulacion en pacientes con insuficiencia renal. - Para pacientes con TVP
y enfermedad renal crénica se debe considerar la reduccion de la dosis (RECOMEN-
DACION CLASE lla, NIVEL C) (3) (Tabla 3). En estas circunstancias, las HBPM se
recomiendan al 50% de la dosis (0.75 mg/kg SC QD).

Todos los ACODs estan contraindicados en pacientes con ACr <15 ml/mto, donde
se recomienda utilizar heparina sddica, fondaparinux o warfarina (CLASE I, NIVEL C)
(3). En pacientes con ETEV que se encuentren en hemodidlisis y no tienen indicacion
de dosis reducida, se recomienda continuar con la dosis habitual de anticoagulacion
con apixaban (25).

Anticoagulacion en pacientes que estan recibiendo antiplaquetarios. - Cuando
un paciente que se encuentra bajo tratamiento antiplaquetario presenta un evento agu-
do de ETEV, el uso concomitante de un antiplaquetario mas anticoagulante incrementa
el riesgo de hemorragia de 20 al 60%, y, en caso de doble antiagregacion aumenta
de 2 a 3 veces mas, por ello es necesario analizar el escenario clinico para la toma
de decisiones:

Si el paciente se encuentra con indicacion de doble antiagregacion por antecedente
de evento isquémico cardiaco o carotideo de menos de 6 meses de evolucion, se
priorizard el uso de clopidogrel sobre aspirina mas ACODs. Si esta recibiendo la
antiagregacion por mds de 6 meses y requiere anticoagulacion por ETEV, se podria
suspender la antiagregacion y mantener dnicamente ACODs.

Pacientes con accidente cerebrovascular agudo 14 dias, en el que existe riesgo de
transformacion en hemorrdgico, se deberia considerar el uso de filtro de vena cava
temporal hasta superar este periodo o excluir el diagnéstico de hemorragia. Si es
>2 semanas y no se observa hemorragia se puede iniciar ACODs; la misma conducta
terapéutica se instaurard en caso de cirugia reciente: endarterectomia carotidea.

Pacientes con enfermedad arterial periférica en los que se esta usando antiplaqueta-
rios para prevencion primaria 0 secundaria y presentan ETEV, el panel de directrices
latinoamericanas de ASH sugiere contra mantener la aspirina y se recomienda iniciar
los ACODs (16,26). En pacientes que fueron tratados con stent entre el primer y tercer
mes, se recomienda usar clopidogrel mas ACODs y tras este tiempo solo ACODs (26).

Anticoagulacion excesiva con warfarina:

- INR prolongado sin sangrado. - En pacientes en tratamiento con warfarina e INR
prolongado (> 4.5y <10), se suspende temporalmente la anticoagulacion y no
usar vitamina K (10).

Se debe reiniciar la anticoagulacion cuando el INR esté por debajo de 2, con el 50%
de la dosis que estaba recibiendo previamente y monitorizacion periddica.
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- INR prolongado con sangrado con riesgo vital. - Se debe suspender inmedia-
famente la warfarina y usar complejo de protrombina 4 factores en lugar de plasma
fresco congelado (10).

El reinicio de la anticoagulacion dependera de la causa de sangrado, sitio de san-
grado y cuando exista contraindicacion absoluta para ello se recomienda filtro de
vena cava dentro de los 3 primeros meses de anticoagulacion.

- Sangrado potencialmente mortal con HBPM y ACODs

Se debe suspender inmediatamente la anticoagulacion; en pacientes anticoagulados con
HBPM se sugiere el uso de sulfato de protamina; para los que reciben Anti Xa se usa
complejo de protrombina 4 factores y factor Xa recombinante; y para los que reciben
dabigatran, use idarucizumab (10).

Se debe analizar el uso de filtro de vena cava.

2. Trombolisis por catéter

Se recomienda la fibrinolisis dirigida con catéter en pacientes con TVP proximal con
flegmasia certlea dolens (que puede comprometer la viabilidad de la extremidad) de
hasta 14 dias de evolucion; que no padezcan cancer y no cursen embarazo. Ademds,
deben serambulatorios, tener buena capacidad funcional y una expectativa de vida acep-
table (NIVEL DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION | A) (3,27).

En caso de no disponer de esta opcion o si el riesgo de sangrado es muy alto, la anti-
coagulacion es la norma.

3. Medias de compresion graduada

Para la TVP proximal, se recomienda iniciar en 24 horas y mantener entre 6 a 12 meses,
compresion de 30-40 mmHg; para reducir los sintomas y 1a obstruccion venosa residual
(CLASE 1, NIVEL A) (3). El'uso de compresion para reducir el SPT es controversial (3,9).

Prescribir con precaucion en pacientes con enfermedad arterial periférica grave (5).

4. Filtros para la vena cava inferior

En TVP proximal con contraindicacion absoluta para la anticoagulacion durante los pri-
meros 3 meses, se recomienda filtro en la vena cava temporal (CLASE 1, NIVEL C)
(3,14). Enla TVP distal se desaconseja su uso (14).
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¢Cuando, como y donde?

Una vez confirmada la TVP con ultrasonido, se debe anticoagular con ACODs por
su menor riesgo de hemorragia mayor mortal e intracraneal. Segun los reportes actuales
apixaban es el mas seguro, ademas de la sencillez en su prescripcion, rapido inicio de
acciony la no necesidad de monitorizacion, no obstante se contraindica en ERC severa o
SAF. Enla mayoria de los casos se puede realizar el tratamiento ambulatorio jincluso
en presencia de EP!

Contraindicaciones para anticoagulacion
Contraindicacions absolutas Contraindicaciones relativas

Enfermedad intracraneal estructural Presion arterial sistolica >180 mm Hg
Hemorragia intracraneal previa Presion arterial diastélica >110 mm Hg
Stroke isquémico dentro de los dltimos 3 meses  Sangrado reciente (no intracraneal)
Sangrado activo Cirugia reciente

Cirugia cerebral o de columna reciente Procedimiento invasivo reciente

Trauma craneal reciente con fractura o lesion Stroke isquémico hace > 3 meses
cerebral

Didtesis hemorragica Anticoagulacion en curso (gj. con warfarina)

Resucitacion cardiopulmonar traumética
Pericarditis o derrame pericardico
Retinopatia diabética

Embarazo

Edad >75 afios

Modificado de: Kearon C, Akl EA, Omelas J, Blaivas A, Jimenez D, Bounameaux H, et al. Antithrombotic Therapy for VTE
Disease: CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2016 Feb 1, 149(2):315-52.
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Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de TVP

Sospecha o historia de TVP

« Historia clinica
« Sintomas y signos
« Tiempo de evolucion
« Factores de riesgo

Escala de Wells

| Poco probables < 1

| Positivo |

| Negativo |

| Eco Doppler |

[ nove |

| Negativo | | Positivo |

No TVP

Tratamiento
- ACODs

| Probables 2 |
| Eco Doppler |
I
I I |
| Positivo | | Negativo | | Impracticable |
TVP Confirmada Repetir ECO  Angio-TC
Doppleren 1 * RNM en fase
semana venosa
T « Flebografia
[ 1
| Positivo | | Negativo |

Tratamiento
- ACODs

Tratamiento
- ACODs

No TVP

Proximal

[ 1

Riesgo de sangrado

[ I
| Bajo | | Moderado |——|

Alto

Si ACODs
AVK I_I

v

Compresion de Aislada y sin Con sintomas y
30-40 mmHg AT EGUEGH sintomas FR extension
| ! | | |
Factor Factor No Control Anticoagulacion
de riesgo de riesgo provocada ecogréfico
transitorio persistente ¢/8 dias
durante 2 | Acom
semanas
ACODs 3 meses
ACODs 3 ACODs 3 a
meses 6 meses / -
indefinido
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EVALUACION Y MANEJO DE LA
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
RECURRENTE

Ruiz D., Godos T., Gortaire L.

Introduccion

La recurrencia de ETEV (enfermedad tromboembadlica venosa) posee una frecuencia de
alrededor del 10% de los 2 primeros afios y del 30% dentro de 10 afios (1,2,7). Las
complicaciones a largo plazo incluyen SPT (sindrome postrombatico), que se desarrolla
en el 20% al 50% de los pacientes después de una TVP (trombosis venosa profunda)
llegando a ser grave hasta en un 5% de los casos (8) y EP (embolia pulmonar) croni-
ca e hipertension pulmonar, que puede desarrollarse en hasta el 5% de los pacientes.
Aunque la profilaxis secundaria es efectiva para prevenir la recurrencia, la duracion del
tratamiento agudo no afecta la tasa de recurrencia mas alla de los 3 meses iniciales de
tratamiento anticoagulante profilactico. Estas observaciones sugieren que la ETEV es
una enfermedad cronica con recurrencia episodica.

El riesgo de recurrencia de TVP después de una ETEV provocada y no provocada fue
evaluada por Lorio et al.; reportando que en el caso de etiologia provocada (secundaria
a un factor de riesgo transitorio) tras suspender la anticoagulacion, fue del 3,3% hasta
los 24 meses. Especificamente, el riesgo de ETEV recurrente fue menor cuando el factor
desencadenante fue la cirugia (0,7% por paciente afo) en comparacion con pacientes
con un factor desencadenante transitorio no quirdrgico (como viajes de larga distancia,
inmovilizacion, fracturas y trauma, embarazo o enfermedad de tipo no quirtrgica; 4,2%
por paciente afo). En el caso de ETEV no provocada, dos afios después de suspender la
anticoagulacion fue del 7,4% por paciente afio (2). Ademas, a este estudio se suman los
ensayos EINSTEIN-Extend y EINSTEIN CHOICE que reportan tasas de recurrencia al afo,
en los casos de ETEV no provocado o ETEV provocado por un factor menor persistente o
transitorio, con placebo fueron 10,0%, 10,7% y 7,1%, respectivamente (11, 10).

Una revision sistemadtica con metaandlisis sobre ETEV no provocada identificd un riesgo
de recurrencia posterior a la suspension del tratamiento anticoagulante del 10% al afio,
16% el segundo ano, 25% a los 5 afos y 36% a los 10 afios, siendo eventos tromboticos
recurrentes mortales el 4% (17). Weitz et al., en su revision comparan la tasa de recu-
rrencia trombodtica a 1y 5 anos segun el tipo de factor de riesgo (Tabla 1) (17).

Ademas de los factores de riesgo, existen estrategias para identificar los pacientes con
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mayor riesgo de recurrencia de eventos tromboembolicos, para aquello contaremos con
criterios ecograficos y laboratoriales. En el estudio DACUS, se determing una relacion de
la trombosis residual y la alta probabilidad de recurrencia. La trombosis residual se cataloga
como la presencia de trombo organizado que ocupa >40% del diametro de la vena.

En el grupo que completo la terapia anticoagulante por 3 meses con posterior suspen-
sion, ademas de la presencia de trombosis residual; se reportaron ETEV recurrente en el
27.2% versus 19.3% que continuaron con tratamiento anticoagulante. En los pacientes
con trombosis residual ausente solo en 1.3% presentaron nuevo evento de recurrencia.
Con lo que se concluy6 que la ausencia de trombosis venosa residual posee una baja
relacion con presentar riesgo de ETEV recurrente por lo que se podria detener la terapia
anticoagulante (13,14). En el estudio DACUS ampliado en donde se evalud la duracion
Optima del tratamiento anticoagulante en relacion con la trombosis residual. Los resul-
tados indican que en pacientes con ausencia de trombosis residual, un periodo corto de
tratamiento con un antagonista de la vitamina K es suficiente; en comparacion con los
pacientes con presencia de trombosis residual. El tratamiento extendido a 2 anos reduce
sustancialmente pero no elimina él riesgo de trombosis recurrente (15).

JELIEGE] Tipo de factor de riesgo y tasa de recurrenciaa 1y 5 anos

Tipo de factor de | Caracteristicas del paciente Tasa de Tasa de
riesgo recurrencia de | recurrencia de
ETEV a1 aio | ETEV a 5 afos
Riesgo Transitorio  Trauma mayor, cirugia por 1% 3%
Mayor fractura de cadera, artroplastia

de cadera o rodilla y cirugia
general mayor

Riesgo Transitorio  Inmovilizacion, terapia con 4-6% 15%
Menor estrogenos orales, embara-

70, puerperio lesion en las

extremidades inferiores con

inmovilidad reducida, cirugia

menor, viaje > 8 horas

Riesgo 11% 30%
Persistente Menor

Riesgo Cancer, SAF 15% No disponible
Persistente Mayor

No Provocada 8-10% 30%

SAF: Sindrome antifosfolipidico, ETEV: eventos tromboembdlicos venosos

En el ensayo de Palaretti et.al. se report¢ la relacion del dimero D y el rigsgo de recu-
rrencia, al realizar Ia prueba un mes posterior a completar tratamiento anticoagulante por
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3 meses. En el grupo con dimero D anormal més suspension de la anticoagulacion,
ocurrieron 15% de ETEV recurrentes en comparacion con el grupo que reanudo la terapia
anticoagulante 2.9%. Ademds, en pacientes con dimero D normal, la ETEV recurrente
se presento solo en el 6.2%. Se concluyo; que los pacientes con un valor de dimero D
anormal, un mes después de la interrupcion de la anticoagulacion tienen una incidencia
significativa de ETEV recurrente, que se ve reducido con la reanudacion de la anticoagu-
lacion (Tabla 2) (16).

1ELIERAR Riesgo de recurrencia de trombosis venosa profunda después del primer episodio

Alto (uno o mas factores de riesgo):

* Dos o mas episodios de ETEV no provocados

* TVP iliofemoral

* Trombosis residual (>40%)

* Géancer activo

* Trombofilia grave

* Dimero D >500 (1-3 meses después de suspender la anticoagulacion)
* EP potencialmente mortal

* Enfermedad inflamatoria intestinal

Moderado (un factor de riesgo):

* TVP de pantorrilla aislada no provocada
* Masculino

* Obesidad

Bajo (un factor de riesgo transitorio):

 Después de una cirugia mayor o reposo en cama durante >4 dias
« Posterior trauma mayor 6 POP

« Posterior a la terapia con estrdgenos o embarazo

TVP: trombosis venosa profunda, ETEV: eventos tromboembolismo venoso, POP: yeso
de Paris, EP: embolia pulmonar

Predictores de recurrencia tardia tras un primer episodio de
evento tromboembadlico venoso no provocado

Existen varios modelos predictores para la recurrencia de eventos de tromboembolismo
venoso tras un primer episodio de ETEV no provocado. Los predictores estudiados son
el sexo masculino, Ia edad, indice de masa corporal, dimero D, ya sea durante la terapia
anticoagulante o después de la interrupcion del tratamiento, y el sitio del evento se
incluyen en la mayoria de los modelos identificados (Tabla 3). Algunos estudios inclu-
yeron ademas de los previamente mencionadas, pacientes con TVP proximal o ETEV no
provocado solamente o desarrollaron una puntuacion para ser utilizada en mujeres. Entre
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estos destacaremos HERDOO? (Tabla 4), DASH (Tabla 5) y el normograma de VIENA los
cuales poseen validaciones externas (13).

JELIEREH Riesgo de Recurrencia de ETEV.
Modelo de prediccion HERDOOZ mm

Dimero —D
Edad X -

Sexo
IMC
Signos Sindrome Postrombaético
Sitio evento trombotico inicial - X -
Terapia Hormonal - - X

IELIERZY Riesgo de Recurrencia de ETEV. Escala HERDOO2

Predictor de Riesgo Puntaje

> X< X

>< X<
|
|

H  Hiperpigmentacion 1 punto
E Edemad, 1 punto
R  Enrojecimiento (Redness) de la piera 1 punto
D  Dimero-D positivo igual 6 superior a 250 meg/L 1 punto
0  Obesidad con Indice Masa Corporal igual 6 mayor a 30 Kg/m? 1 punto
0  Edad mayor (Older age) 65 afios 0 mas 1 punto

IELIERH Riesgo de Recurrencia de ETEV - Escala DASH
| aiabes | Puntaie |

D Dimero-D elevado (medido alrededor de un mes después) + 2 puntos
A Edad menor o igual 50 afios (Age) + 1 punto
S Sexo masculino + 1 punto
H  Terapia Hormonal coincidiendo con el evento de trombosis (exclusivo - 2 puntos

para mujeres)
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IELIERGEY Duracion sugerida del tratamiento anticoagulante en relacion con la estratificacion del riesgo
de recurrencia del tromboembolismo venoso.

Riesgo de Duracion de Factores de Riesgo Asociados
Recurrencia Anticoagulacion

AGNGICEB  Anticoagulacion indefinida, Cancer activo, factor de riesgo principal per-
a menos que haya un alto sistente, por ejemplo, enfermedad reumatica
riesgo de sangrado cronica, trombofilia severa™

Moderado Equilibrio: considerar la an- Evento tromboembdlico venoso recurrente no
Riesgo ticoagulacion  prolongada, provocado
preferiblemente con un me-

! Factor de ri menor, leve y transitorio, por
nor riesgo de sangrado acto 6500 of, leve y frans + PO

ejemplo, viajes

Sexo masculino, obesidad, insuficiencia car-
didca, enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca/ comorbilidades significativas

Embolia pulmonar (mds probable que conti-
nle) versus trombosis venosa profunda

CEIDGIGERI Suspender anticoagulacion — Factor de riesgo transitorio claro y principal (p.
(posterior a 3 - 6 meses de ej., cirugia, lesion en la pierna) con movilidad
tratamiento) reducida, confinado a la cama en el hospital)

Anticonceptivos orales combinados o terapia
hormonal; embarazadas y el puerperio¥

trombosis venosa de la pantorrilla

*Trombofilia grave: deficiencia de antitrombina, sindrome antifosfolipido, homocigoto para factor V de Leiden o mutacion
de la protrombina 20210, trombofilias combinadas.
¥ El tratamiento continuara durante tres meses y al menos hasta culminar el puerperio (6 semanas después del parto).

Diagnostico

Estimacion e investigacion del paciente en sospecha de trombosis veno-
sa profunda recurrente

La anticoagulacion para tratamiento de trombosis venosa profunda se va a dividir en tres
fases: la primera o inicial (0-7 dias), la segunda o a largo plazo (7 dias a 3 meses) y la
tercera o extendida (3 meses a indefinida). La tercera fase o fase extendida se conoce
también como profilaxis secundaria y su objetivo principal es evitar las recurrencias (18).

Las investigaciones de seguimiento a largo plazo demostraron que la ETEV es cronica,
y que la tasa de trombosis venosa profunda (TVP) recurrente aumenta continuamente
después del episodio trombatico primitivo.
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Los exdmenes objetivos son obligatorios para confirmar o refutar la presencia de TVP
recurrente, ya que solo el 30% de los pacientes con sospecha de recurrencia tienen un
nuevo episodio trombatico documentado.

No hay consenso sobre el procedimiento de diagnostico preferido; ademas, tanto los
métodos invasivos como los no invasivos son limitados en este contexto. La venografia
constituye el estandar de oro, pero es invasivo, costoso, inconveniente y requiere altas
habilidades técnicas. Entre las técnicas no invasivas se investigd adecuadamente la ple-
tismografia de impedancia serial, sola 0 en combinacion con la exploracion de piernas y
la venografia, y también se investigd la ecografia de compresion en serie (21).

En la actualidad, el enfoque recomendado esta representado por un método ecografico
cuantitativo que posee una excelente reproducibilidad y precision. La seguridad de rete-
ner anticoagulantes de pacientes con un estudio cuantitativo normal de ecografia se ha
demostrado recientemente en un estudio de manejo prospectivo.

Cuando se trata de miembros es mas factible hacer el diagnéstico de trombosis contra-
lateral ya que no suele presentar mayores inconvenientes, al contrario de la trombosis
venosa ipsilateral recurrente que sigue presentado grandes desafios para el personal de
salud. Dado que los pacientes temen la recurrencia y los médicos estan sensibilizados
con la posibilidad de una trombosis recurrente, existe una tendencia a etiquetar como
trombosis venosa recurrente cualquier nuevo episodio de dolor o hinchazén en las pier-
nas. Se ha demostrado claramente que los sintomas clinicos pueden explicarse por una
variedad de trastornos no tromboticos, incluido el reflujo y 1a insuficiencia venosa en el
curso de un sindrome postrombatico en desarrollo (21).

Los pacientes sintomaticos que presentan un primer episodio de TVP sospechoso gene-
ralmente se manejan con |0s resultados de estrategias diagnosticas simples no invasi-
vas. Por el contrario, no hay consenso sobre el procedimiento de diagndstico preferido
para la TVP recurrente; ademas, los métodos tanto invasivos como no invasivos que
se aplican habitualmente en caso de sospecha de TVP aguda estdn limitados en este
contexto (21).
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Paciente femenina de 56 afios con diagnostico de cancer de ovario activo, con antecedente
de TVP femoropoplitea derecha hace 5 afios (cambios tréficos secuela de TVP anterior),

que abandona el tratamiento a los 2 meses de iniciado el mismo y acude con nuevo cuadro
clinico de TVP

*Cortesfa: Dr. Juan Benalcazar

Métodos invasivos

Una vez diagnosticada la trombosis venosa profunda recurrente por venografia en funcion
de su capacidad para visualizar todo el sistema de venas profundas, como en el caso
de un primer episodio de TVP aguda, aunque ningun estudio ha evaluado la venografia
sola con esta indicacion. El criterio venogréfico mas confiable para la sospecha de TVP
recurrente es el hallazgo de un (nuevo) defecto de llenado intraluminal, constante en
cuanto a forma y posicion en al menos dos proyecciones diferentes.

Desafortunadamente, la venografia es invasiva, costosa e inconveniente para los pa-
cientes, especialmente si es necesario repetir la prueba; ademas, la interpretacion de
los venogramas en caso de sospecha de recurrencia requiere una gran habilidad técnica
porque el sistema venoso profundo suele sufrir un reordenamiento importante después
del primer episodio trombotico. En este sentido, en la mayoria de los pacientes con
sospecha de TVP aguda, la venografia de contraste se esta volviendo algo obsoleta, y los
especialistas experimentados capaces de interpretar correctamente los venogramas in-
cluso en el dificil caso de sospecha de trombosis venosa profunda recurrente, raramente
se encuentran fuera de los centros de investigacion altamente especializados (21).

Evaluacion y manejo de la trombosis venosa profunda recurrente

> TROMBOSIS 61



Los avances recientes en el campo de las técnicas de imagen invasivas, incluida la
venografia por RM tridimensional mejorada con contraste y la venografia por TC espiral,
aunque prometedoras, merecen una evaluacion adicional en cuanto a su utilidad para el
diagnastico de la TVP recurrente.

Métodos no invasivos

Entre las diversas técnicas disponibles, solo la pletismografia de impedancia en serie
(IPG), sola 0 en combinacion con la exploracion de la pierna y la venografia, y también
la ecografia de compresion en serie se investigaron adecuadamente en el enfoque diag-
nostico de los pacientes con sospecha de TVP recurrente (21).

La IPG serial sola, establecida como una alternativa segura a la venografia para el diag-
nostico de TVP también se ha propuesto para el manejo de pacientes con sospecha de
recurrencia de TVP

Al ser una técnica cualitativa, la IPG (en serie) puede emplearse para el diagndstico de
TVP recurrente solo si previamente era normal (21).

A principios de la década de 1990 se cuestiond la seguridad de suspender la anticoagu-
lacion en pacientes con sospecha de TVP e IPG en serie normal, ya que dos investigacio-
nes distintas informaron una sensibilidad de la IPG mucho mas baja para la TVP proximal
de las extremidades inferiores que la observada anteriormente. Este hecho, junto con los
resultados favorables obtenidos con ecografia de compresion en serie restringieron en
gran medida las indicaciones de IPG para el diagndstico de TVP aguda.

La ecografia de compresion en serie sola 0 en combinacion con la determinacion de la
probabilidad clinica previa a la prueba o de los niveles de dimero D, es actualmente la
estrategia de manejo preferida para pacientes con sospecha de TVP aguda. Sin embar-
go, si para el criterio Unico (cualitativo) de vena completa se aplica la compresibilidad,
la ecografia de compresion en serie debe haber vuelto a la normalidad antes de que
pueda aplicarse en la evaluacion de pacientes con sintomas recurrentes. En compara-
cion con la IPG, la normalizacion de la ecografia de compresion en serie se produce en
menor medida durante el primer afio tras la TVP siendo del 29, 44, 54y 60%, a los 3, 6,
9y 12 meses, respectivamente.

Estos hallazgos estan respaldados por los resultados de otros dos estudios, en los que
solo alrededor del 30 al 50% de los pacientes tenian una ecografia de compresion en
serie normalizado hasta 31 meses después del episodio de TVP inicial.

Bajo estas premisas se concluye que la ecografia de compresion en serie, utilizada como
prueba cualitativa, posee un valor limitado para el manejo diagndstico de pacientes con
sintomas recurrentes. Simultaneamente, una nueva aplicacion de la ecografia de com-
presion en serie, basada en la cuantificacion de trombos la regresion (que ocurre des-
pués del episodio trombdtico inicial como expresion de trombolisis espontanea) gand
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popularidad; especificamente, se observd una reduccion del 30 al 50% del didmetro
de la vena incompresible en comparacion con las mediciones anteriores después de 3
meses en dos estudios separados.

Posteriormente, se implementd un nuevo método ecografia de compresion en serie
combinado, basado en los dos criterios de compresibilidad venosa completa y regresion
del trombo, utilizando la venografia como prueba de referencia.

En pacientes que estan recibiendo tratamiento anticoagulante cabe la posibilidad de que
se omitan ciertas causas predisponentes para la recurrencia; puede ser que la causa no
sea evidente en el primer encuentro con el paciente y aunque las indagaciones continden
se debe dar el tratamiento mas adecuado de acuerdo con la sospecha de este (19).

Tratamiento

Se debe establecer como algoritmo el riesgo de recurrencia y el riesgo hemorragico para
poder guiar la duracion del tratamiento (1).

El tratamiento anticoagulante para ETEV es altamente efectivo y por ende reduce el riesgo
de recurrencia; siendo este bajo en pacientes correctamente tratados y sin factores de
riesgo asociado.

Sin embargo, entre las razones primordiales de un evento reiterado estan: los niveles
de farmacos subterapéuticos que pueden estar asociado a una mala adherencia al trata-
miento, interaccion con otros farmacos o sustancias o dosis inadecuadas y una enferme-
dad subyacente: la mas comun, el cancer.

Es fundamental indagar e interpretar la causa cada vez que ocurre este tipo de eventos y
optimizar el tratamiento para evitar asi las recurrencias (1).

La trombosis venosa profunda recurrente es una entidad usual en nuestro medio. Debe
ser tomada en cuenta por su incidencia y el impacto negativo que representa en los
pacientes.

Aunque todo sefiala a un cambio de actitud futuro en cuanto a la duracion del tratamiento
anticoagulante, indefinido no es sinénimo de permanente, significa que carece de limite
sefialado o conocido (2).
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JELIERSH Tratamiento sugerido en la trombosis venosa profunda recurrente de acuerdo con etiologia.

m Gestion sugerida Gestion desalentada

Cancer

Enfermedad de
Behget

Sindrome anti-
fosfolipido

Trombocitopenia

inducida por
heparina

Embarazo

Anomalias
vasculares

Cambiar a heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM), tal vez aumentar la dosis
de HBPM, para la neoplasia mielopro-
liferativa considerar la citorreduccion y
los antiagregantes.

Glucocorticoides, azatioprina, ciclofos-
famida, ciclosporina A.

Si recibe VKA o un ACODs, cambie a
HBPM

Argatroban, lepirudina,
o fondaparinux

danaparoide

Comprobar el nivel de anti-Xa, aumentar
la dosis de HBPM o heparina

Stent endovascular, posiblemente ciru-
gia de descompresion y anticoagulacion
de mayor intensidad73

Antagonistas de la vitamina K
(VKASs) o anticoagulantes orales
directos (ACODs) durante los
primeros 3 meses

Anticoagulantes solos

Monitorizacion de la warfarina
con un instrumento en el punto
de atencion.

Heparina 0 HBPM

ACODs contraindicados, VKAS

L cwsa Gestion sugerida

Aumentar a la dosis recomendada

Dosis inadecuada

Peso corporal >120 kg

Uso de inductor fuerte de CYP3A4 o de P-gp

Rivaroxaban tomado sin alimentos

Mala adherencia

alimentos

Cambiar a VKA
Cambiar a VKA

Indique al paciente que tome rivaroxaban con

Considere cambiar a VKA para una mejor su-

pervision

HBPM: Heparina de bajo peso molecular, VKA: Antagonistas de la vitamina K, ACODs: Anticoagulantes directos.
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Algoritmo sugerido para la investigacion de la causa del ETEV
recurrente en la anticoagulacion (19).

(Cabe sefalar que ciertas pruebas no se deben realizar con el tratamiento anticoagulante
ya que se puede obtener resultados erroneos (19).

¢Esta confirmada la trombosis venosa recurrente?

Confirmar adaptabilidad al tratamiento prescrito

¢Tratamiento adecuado?

El paciente estd con: Condicion o enfermedad subyacente:
1. Céncer
| | | a. Considerar CT de torax, abdomen y
| HepaRA | | VKA || acons | pelvis
| | | b. Estudio apropiado de acuerdo a sexo
y edad
| Plantearse | | Plantearse | | Plantearse | 2. Vasculitis, especificamente Behcet
| | | 3. Sindrome antifosfolipidico.
a. ¢Historial, complicaciones en

cDetf;meng@ (ie INR Menor de 2.0 Rgdl:jCCIIOH embarazos?
antitrombina? « Interaccién _ de dosts b. Anticuerpos contra cardiolipina y
inapropiada

beta2 - glicoprotrina
. Hemoglobinuria paroxistica nocturna
. Embarazo
. Malformaciones vasculares
. Trombocitopenia inducida por heparinas

farmacolégica

~N o O

Modificado de Lobo, J. L., Alonso, S., Arenas, J., Domenech, P, Escribano, P, Fernandez-Capitén, C., ... & Jiménez, D. (2021). Consenso
multidisciplinar para el manejo de la tromboembolia de pulman. Archivos de Bronconeumologia.
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ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA EN PACIENTES ONCOLOGICOS

De la Tromboprofilaxis a la anticoagulacion

Tricallotis J., Calvache J.

Introduccion

El cancer es un riesgo conocido de tromboembolia. Esta asociacion ha sido reconocida
desde que en 1865, el médico francés Armand Trousseau o describiera en un paciente
con embolias multiples y neoplasia visceral. Desde esa época a la actualidad, mucho se
ha escrito, estudiado y comprendido acerca de los diversos mecanismos por 10s que un
paciente que tiene cancer se encuentra en un estado de hipercoagulabilidad, aunque adn
existen ciertas vias y situaciones clinicas recurrentes no del todo claras (2).

Definicion

La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV), comprende la alteracion del flujo venoso
profundo y su complicacion mas temida es la embolia pulmonar (EP) (2). El compromi-
so del flujo sanguineo puede darse de modo subagudo o agudo, causando un obstaculo
mecanico de la vena en donde se inicia y de su recorrido que provoca inflamacion del
endotelio, con la consecuente clinica derivada de la misma: edema, dolor, liberacion de
agregantes plaquetarios y citoquinas proinflamatorias con lo que el proceso queda se-
llado. Este primer trombo (Trombo blanco), es el formado por la hemostasia primaria,
resultado de estos reclutamientos. Para fijarse al endotelio utiliza fibrindgeno, factor Von
willebrand y glicoproteinas. Cuando este trombo blanco atrapa globulos rojos pasa a lla-
marse trombo rojo, si este trombo se fracciona puede migrar a través de la circulacion
a la circulacion pulmonar provocando EP

En el cancer hay un “circulo vicioso” (véase figura 1), que perenniza la formacion y
liberacion de trombos, es un mecanismo con el que también la misma célula tumoral
tiene la capacidad de crecer y multiplicarse de modo maligno. De los factores de riesgo
conocidos, existen ademas alteraciones que son incrementadas en el paciente oncolo-
gico, que se conocen como “triada de Virchow”, pero en los pacientes oncélogicos la
célula tumoral hace que factores procoagulantes como la trombina, plaquetas y factores
anionicos de fuerte potencial procoagulante se activen de modo constante, adicional a
la cascada inflamatoria que recluta otras células que en el contexto liberan a la sangre o
al ambiente en donde esté localizado el tumor, una serie de factores quimiotacticos con
potencial emboligeno (2).
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Figura 1: Hipercoagulabilidad en el cancer

Célula
cancer

Aumento Factor tisular + CP (pro-
coagulante en cancer)

Realizado por: Los autores

Magnitud del problema

Una de cuatro muertes en el mundo, se explican por el tromboembolismo (11), y en
comparacion con la incidencia anual en poblacion general (0,1%). Los pacientes con
cancer presentan tromboembolia 5 veces mas frecuente (0.5%) (1).

En general, su frecuencia es similar a un evento cerebrovascular (ECV). La conciencia
sobre su impacto en calidad de vida y mortalidad no se ha creado en la poblacion, en
donde las patologias embdlicas no son reconocidas como prevenibles en 45% de las
personas (11). En pacientes con cancer, la presentacion de ETEV habitual es la TVP en
80 —90%, y EP en 20- 10% (13, 14).

En Latinoamérica, las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte,
de ellas el 80% ocurre en paises en vias de desarrollo (11). En Ecuador, un estudio
reportd 480 pacientes de dos hospitales de Quito, en dreas clinicas y quirtrgicas; sin
embargo, se obtiene que la estratificacion de riesgo no es prdctica habitual, lo que co-
rresponde que el seguimiento de guias de profilaxis solo se sigue en 64,9% (12).
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Factores de riesgo

Desde el aspecto clinico, es reconocido que puede haber varios motivos que conllgvan
al encamamiento del ser humano, pero las neoplasias avanzadas con el dolor que pro-
ducen son un motivo frecuente de pérdida de movilidad, asi como de disminucion de
calidad de vida. Sia esto se suma los procedimientos diagndsticos para estadiaje, trata-
miento y continuacion, como la colocacion de catéteres centrales, quimioterapia y radio-
terapia, hospitalizaciones frecuentes, entre otras, se resumen que el paciente oncoldgico
Se expone a mayor estasis venosa (1, 2). Hay medicamentos con riesgo documentado
de embolia en los pacientes oncol6gicos, como el uso de eritropoyetina, cisplatino y
cetuximab, que son parte de las terapias. Esto se expone en la siguiente imagen, que
pretende simplificar en la triada, una serie de factores que ocurren de modo especial en
el paciente oncoldgico, y que deben valorarse a través de una adecuada historia clinica.

Factores de riesgo de embolia en el cancer (2, 10)

Estado de
hipercoagulabilidad

Estasis circulatorio en
cancer: inmovilidad,

en cancer: obstruccion
venosa por tumores
abdominopélvicos, adultos

pardlisis, venas varicosas,
disfuncion de ventriculo

izquierdo, viajes >4horas.

mayores, comorbilidades
autoinmunes (SAF, Enf.
Inflamatoria intestinal, etc)

Daio Vascular en
cancer: Cirugias
oncoldgicas prolongadas,
irritacion quimica
por quimioterapia,
venopuncion, enfermedades
cardiacas, ateroesclerosis,
catéteres tunelizados.

Realizado por: Los autores
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A esto se anade que tumores de tipo hematoldgico y otros sélidos como cancer de pul-
man, pancreas, estdmago, intestino y los tumores cerebrales, son reconocidos como los
que mas ETEV desarrollan en el transcurso de su actividad. Si bien, los tipos de neopla-
sias como de mama y préstata poseen riesgo mas bajo de ETEV, por su gran incidencia
son motivo de consulta frecuente en las salas de emergencia (1).

Score de Riesgo

Tomando en cuenta los factores de riesgo clinico individual y varios marcadores bioqui-
micos prequimioterapia; hasta el momento el Score de Khorana ha resultado el de mayor
validez en este grupo de pacientes, estratificandolos en grupos de riesgo: bajo- inter-
medio-alto, afadiéndose como variables predictivas el dimero D y la selectina P (18).
El estudio que se realizo al momento de su publicacion repercutio en la comprension de
varios factores de riesgo y la necesidad de profilaxis en los de grupo intermedio y alto
(18-20).

JELIERE Score de Khorana- Estratificacion de Riesgo ETEV en pacientes con cancer

 Vaabe | Puntuacion |

Tumor de muy alto riesgo (estdmago, pancreas)

Tumor de alto riesgo (pulman, ginecoldgico, genitourinario excepto prostata)
Anemia: Nivel de Hb <10g/dL, o uso de factores estimulantes de g. rojos.
Prequimioterapia: contaje de leucocitos > 11.000/mL

Prequimioterapia: contaje de plaquetas > 350.000/mL

IMC > 35

e e

0: BAJO RIESGO; 1-2: RIESGO INTERMEDIO; >2 RIESGO ALTO.

Cuadro clinico

La sintomatologia en los pacientes con cancer es torpida, tanto por su neoplasia de base
como por el uso de polifarmacia, lo que hace que el diagnostico precoz no sea factible,
dado que el dolor puede estar enmascarado, y descubierto cuando ya existan compli-
caciones (5). La clinica derivada de este proceso depende por tanto de la localizacion,
la extension y la relativa rapidez con que puede instaurarse este cuadro; con relativa
frecuencia muchos de sus hallazgos pueden darse incluso post mortem (4).

Adicional al riesgo de una embolia inicial, en el paciente con cancer hay el riesgo de
recurrencia de hasta 4-6 veces descrita en algunas series (2), y mayor riesgo de san-
grado cuando mantienen tratamiento anticoagulante (1). Para ello conviene hacer un
seguimiento estrecho de los grupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollarla. En
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ese aspecto, en los Ultimos afios, se han realizado revisiones sistematicas y estudios
de biomarcadores para poder determinar los grupos que deben continuar con un tra-
tamiento cronico. Para poder predecir la ocurrencia de este fenémeno se han intentado
crear modelos, o scores y algunos como el Score de Ottawa (3), han intentado validarse
a escala poblacional sin éxito, con detractores por su vision “reduccionista”. En ese
aspecto, la mayor parte de las sociedades consideran que, son factores de riesgo de
retrombosis: edad joven, diagnostico de cancer reciente, neoplasia de tipo adenocarci-
noma, estadios avanzados de enfermedad, sexo femenino, cancer de pulmon y elevacion
de biomarcadores como PCR o TF (3, 4).

Paciente femenina de 60 afios con diagndstico de cancer de pancreas que durante Su qui-
mioterapia sin tromboprofilaxis presenta cuadro clinico de TVP iliofemoral izquierda.

*Cortesfa Dr. Juan Benalcazar

Diagnadstico

Marcadores bioldgicos

Algunos marcadores bioldgicos se han asociado a la ETEV aguda en pacientes oncol6-
gicos, como la elevacion leve de leucocitos y de plaquetas, compatible con su fisiopa-
tologia como se ha descrito al inicio de este capitulo (2).
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Por imagen (6):
IELIERZE Hallazgos Diagnosticos de la ETEV por Eco Doppler

Caracteristicas del trombo Aspecto de la Vena

* Homogéneo * Distension

* Baja ecogenicidad « Ausencia de flujo

 Margen delantero a menudo parcialmente adherido = Segmento venoso no compresible

* Ecogenicidad mixta * Ausencia de canales colaterales

* Elementos con ecos similares a tejidos blandos e Dilatacion moderada o calibre normal
adyacentes * Presencia variable de flujo

* Porciones parcialmente unidas a la pared (N0« Segmento venoso no compresible
obstructivos)

« Presencia de canales colaterales

Tratamiento

La terapia anticoagulante es la piedra angular del tratamiento de ETEV en el paciente
oncoldgico.

De modo clasico ésta se divide en 3 fases (Tabla 3). El tiempo de tratamiento en pa-
cientes con cancer activo, es un motivo de evaluacion por expertos de modo frecuente,
ya que se postula la necesidad de mantenerlo durante el tiempo en que el cancer esta
activo, pero no hay estudios con seguimiento mayor a 12 meses para verificar esta
posicion (1).

IELIERSH Fases de Terapia Anticoagulante (17) y Tratamiento ETEV en paciente oncoldgico:

Fases de Terapia anticoagulante:

Fase Inicial o aguaa: en los primeros §- 10 dias de iniciado el ETEV.
De mantenimiento: de 3 a 6 meses luego del ETEV.
De larga duracion o extendida: posterior a esa fase

Tromboprofilaxis

Estratificar el riesgo del paciente: en riesgo bajo, profilaxis mecanica. En riesgo interme-
dio, alto se sugiere tratamiento farmacoldgico (7, 18-21)

» Tratamiento farmacoldgico: HBPM es recomendado para esta fase (excepto en pa-
cientes que se hayan colocado catétervenoso central, evidencia a favor de no usar
profilaxis (ASH/ASCO 2021)).
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* Se recomienda no usar profilaxis de ningun tipo en pacientes con bajo riesgo de ETEV.

Tratamiento

Valorar riesgo de sangrado de acuerdo a tipo de cancer, estratificar de modo individuali-
zado a todos los pacientes (se sugiere Score de Khorana).

« Tratamiento farmacolégico: HBPM es recomendado sobre antagonistas de vitamina
K (Evidencia 2B). HBPM sobre cualquier otro anticoagulante oral directo (ACODs)
(2B). (ASH/ASCO 2021)).

* En pacientes ambulatorios: Se recomienda iniciar con HBPM. En fase de manteni-
miento o de larga duracion evidencia a favor de ACODs o HBPM (ASH/ASCO 2021)).

* En pacientes hospitalizados con cancer: Se recomienda iniciar con HBPM. En
fase de mantenimiento o de larga duracion evidencia a favor de ACODs o HBPM
(ASH/ASCO 2021)).

Tiempo “ideal de mantenimiento de tratamiento

En este aspecto, las diferentes Sociedades cientificas internacionales han dado reco-
mendaciones sobre la duracion del tratamiento, que son las que se resumen en 1a si-
guiente Tabla (1):

JEIERZS  Recomendaciones de Sociedades Oncoldgicas sobre Terapia Anticoagulante en pa-
cientes con cancer activo.

[ N | Sociedad | Ao | Recomendacion |

1 American Society of Clinical On- 2019  Terapia permanente en cancer activo (Equi-

cology (ASCO) librando preferencias de paciente, y otras
situaciones clinicas relevantes evitando
hemorragias)
2 International Initiative on Throm- 2019  Terapia mayor a 6 meses, solo en cancer
bosis and Cancer de la Interna- activo, valorando preferencias del paciente
tional Society on Thrombosis y riesgo de hemorragia.

and Haemostasis (ITAC)

3 European Society for Medical 2011 Terapia indefinida en pacientes con cancer
Oncology. (ESMO) avanzado metastasico, en cuidados paliati-
VoS 0 en casos de respuesta completa ipero

con alto riesgo de recaidal.

4 Sociedad Espafiola de Oncolo- 2020  Tratamiento con HBPM o ACODs en los pri-
gia Médica. (SEOM) meros 6 meses; tratamiento luego de los 6
meses en los casos de alto riesgo: cancer

avanzado metastasico, cancer activo.
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mm

National Comprehensive Cancer 2018  Terapia indefinida en cancer activo, o ETEV
Network. (NCNN) no asociado a catéter.

6 Groupe Francophone Thrombose 2013 Terapia mayor a 6 meses, solo en cancer
et Cancer (GFCT) activo, valorando preferencia del pacientes
y riesgo de hemorragia.

7 American College of Chest Phy- 2016  Terapia mayor a 3 meses, solo en cancer
sicians. (CHEST) activo, valorando preferencia del pacientes
y riesgo de hemorragia.

JELERSE Contraindicaciones al Tratamiento Anticoagulante (17-20):

Contraindicaciones relativas Contraindicaciones absolutas
* Alto riesgo de caidas, = Sangrado en SNC de modo reciente;
* Postquirdrgico reciente de neurocirugia, o ¢ Sangrado mayor activo;
cirugias con riesgo de resangrado alto; * Plaquetas < 20.000/mL.

* Anestesia raquidea o punciones lumbares
las ltimas 12 horas;

* Plaquetas entre 20.000 — 50.000/mL;

 Coagulopatia de base;

* Disfuncion plaquetaria grave

Conclusiones

* |a alta incidencia de ETEV en el paciente oncoldgico, requiere una aproximacion
individualizada para diagndstico precoz, estratificacion, sequimiento estrecho y trata-
miento adecuado.

* Los factores de riesgo de sangrado mayor, asi como los derivados de las pa-
tologias que los exponen a retrombosis, requieren de servicios interdisciplinarios
que prioricen el diagndstico y seguimiento de estos pacientes, para evitar complica-
ciones.

« Se requiere crear “awareness” sobre esta patologia, para elevar el conocimiento de
los factores prevenibles y realizar 1a profilaxis, estandarizar el uso de anticoagulantes,
el tratamiento y seguimiento de largo plazo que requieren los pacientes con cancer
en el seguimiento.
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Algoritmo de tromboprofilaxis con base en el riesgo

Paciente con cancer activo*

Estratificar Riesgo™*
I
| Bajo riesgo | | Moderado riesgo | Alto riesgo
Mantener Mantener ambulatorio. En caso de
ambulatorio. En caso En caso de hospitalizacion: hospitalizacion:
de hospitalizacion: indicar profilaxis, evaluar indicar profilaxis con
reevaluar riesgo contraindicaciones. Dosis HBPM. Dosis usual.
usual.
|
NO TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

(*) Cancer en tratamiento de modo actual.
(**) Score de Khorana

Algoritmo de manejo de ETEV en paciente oncoldgico

Paciente con cancer activo*

| Estratificar Riesgo de recidiva (**) |

| Fase aguda | | Fase mantenimiento | Fase extendida (**)
HBPM: ACODs 6 HBPM: ACODs 6 HBPM:
Dosis usuales. tipos y dosis usuales. tipos y dosis usuales.

(*) Que se encuentra en tratamiento por cancer actual.
(**) En caso de riesgo de recidiva alta, ingresa a fase extendida de tratamiento.
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO Y
EMBARAZO

Urresta C., Benitez P, Teran P

Definicion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una entidad patologica que incluye la
trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) y es una de las principales
causas de morbimortalidad en las mujeres gestantes y en periodo de puerperio (1). Un
embarazo normal estd asociado a multiples cambios fisioldgicos y hemostéticos que
tienen como objetivo prevenir sangrados excesivos durante el parto o en caso de abortos
espontaneos; cada elemento de la triada de Virchow (hipercoagulabilidad, estasis venosa
y dafio endotelial) estdn presentes y funcionando en conjunto a partir del primer trimes-
tre de la gestacion y persisten, inclusive, hasta 12 semanas postparto (2,3).

La hipercoagulabilidad potenciada en el embarazo ocasiona variaciones en la hemos-
tasia en tres niveles: 1. incremento en la actividad procoagulante, 2. disminucion de la
actividad fibrinolitica; y, 3. disminucion en el conteo plaquetario. En cuanto a la acti-
vidad procoagulante, las mujeres gestantes presentan un incremento de |a resistencia
a la proteina C activada y una disminucion de la actividad de proteina S, ademads de
niveles séricos elevados de los factores I, VII, VIII, IX, X, Xl y von Willebrand y niveles
de fibrindgeno incrementados hasta un 200% en el tercer trimestre. Estos cambios
se han relacionado a |a variacion hormonal, debido al aumento principalmente de los
niveles de estrogenos. Una menor actividad fibrinolitica esta determinada por un in-
cremento notable de los niveles de Inhibidor del Activador del Plasmindgeno tipo 1y
2 (PAI-1y PAI-2), liberados por las células endoteliales y la placenta respectivamente,
de esta manera la accion del activador tisular del plasmindgeno (t-PA) disminuye du-
rante el embarazo. También el inhibidor de la fibrin6lisis activado por trombina tiene
valores ligeramente mas altos en el tercer trimestre del embarazo. La disminucion en
el nimero de plaquetas se ha asociado a hemodilucion y destruccion periférica. En
el tercer trimestre de embarazo el valor plaquetario va entre 80.000 a 150.000 células
por mmé (4).

El estasis venoso tiene lugar cuando hay interferencia en el retorno venoso debido a la
presion que ocasiona el Utero gravido sobre las venas iliacas y la vena cava y, el dano
endotelial que puede presentarse secundario a lesion venosa durante el parto vaginal o
cesdrea (5).
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Las mujeres embarazadas que atraviesan un evento tromboembdlico son mds proclives
a desarrollar secuelas como edema, dolor, varices secundarias, cambios de coloracion
anivel cutdneo, trombosis recurrente y en ocasiones tlceras (6).

Epidemiologia

La ETEV es la principal causa de muerte materna en los paises desarrollados (7). Durante
el embarazo las mujeres presentan hasta 5 veces mas probabilidad de desarrollar trom-
bosis venosa profunda, en relacion con aquellas mujeres de la misma edad que no estan
embarazadas, con una frecuencia similar en los tres trimestres (8), viéndose incremen-
tada en las primeras 6 semanas postparto (10 veces mayor) (9). Aproximadamente, el
75% al 80% de los casos de tromboembolia venosa asociada al embarazo corresponden
a TVP mientras que un 20 al 25% de casos son causados por EP (10).

En la revision sistematica y metaanalisis conducido por Kourlaba et al. (11) se report6
una incidencia acumulada de eventos tromboembalicos venosos en las mujeres emba-
razadas de 1.2 por cada 1000 partos (95% IC 0.6—1.8); y una incidencia acumulada de
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar de 1.1 (95% CI 1.0-1.1) y 0.4 (95% Cl
0.2-0.6) por cada 1000 partos respectivamente. Sefialando ademas, que aproximada-
mente el 4% de mujeres presentan rigsgo de recurrencia de eventos tromboembélicos
durante el embarazo.

La frecuencia de eventos tromboticos es mucho mayor en el embarazo cuando se asocian
factores de riesgo como trombofilias hereditarias o adquiridas, antecedentes personales
y familiares de trombosis, sindrome antifosfolipido, lupus eritematoso sistémico, hiperé-
mesis gravidica, cardiopatias y diabetes gestacional (12—14). Una historia familiar posi-
tiva de tromboembolismo venoso incrementd el riesgo de padecer un evento trombotico
durante del embarazo de 3.7 a 8.5 veces. Las trombofilias hereditarias incrementan el
riesgo de ETEV asociada al embarazo en mas de 34 veces (15). Croles et al. (16) en su
revision sistematica y metaandlisis, calcularon estimaciones de alto riesgo absoluto de
ETEV asociada al embarazo para mujeres con deficiencia de antitrombina, proteina C o
proteina S y una historia familiar positiva de ETEV, asi como en todas las mujeres con
mutacion homocigotica del Factor V de Leiden.

En el metaandlisis realizado por Bundhhun et al (17) reportaron que las mujeres emba-
razadas que padecen sindrome antifosfolipido primario o secundario, en relacion con las
pacientes embarazadas con lupus eritematoso sistémico, presentan un riesgo relativo
significativamente mayor (RR: 3.95, 95% Cl: 1.28—12.16; P = 0.02) de presentar trom-
bosis arterial 0 venosa.

Otros factores de riesgo independientes incluyen la edad materna avanzada (superior
a 35 anos), indice de masa corporal elevado (superior a 30), nuliparidad, multiples
embarazos, inmovilidad, los cuales incrementan el riesgo de 1.5 -2 veces (18). La
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reproduccion asistida incrementa el riesgo de trombosis en mas de 10 veces comparado
con un embarazo natural. La hiperestimulacion ovarica en relacion con la fertilizacion in
vitro tiene un riesgo 100 veces mayor de ETEV durante el primer trimestre (19).

Durante el puerperio, las infecciones postparto, la cesarea y preeclampsia incrementan
el riesgo de trombosis (7,20). En el metaandlisis llevado a cabo por Blondon et al. (21)
concluyen que el riesgo de tromboembolia venosa es 4 veces mayor después de una
cesarea al compararlo con el parto vaginal, asi como después de una cesarea de emer-
gencia en contraste a una cesarea electiva. En promedio, reporté que 3 de cada 1000
mujeres desarrollaran un ETEV después de una cesarea.

Una consecuencia a largo plazo de la TVP y que conlleva a una reduccion de la calidad
de vida, es el desarrollo del sindrome postrombético (22). En un estudio de prevalencia
del sindrome postrombotico después de un evento tromboembadlico relacionado al em-
barazo, se reportd que el 42% de las mujeres con antecedentes de TVP y el 24% de las
mujeres con antecedentes de EP (en comparacion con el 10% de los controles) informa-
ron signos y sintomas del sindrome postrombotico 3 a 16 afos después del diagnastico
y tratamiento inicial (23).

Cuadro clinico

Es importante anotar que la mitad de las mujeres embarazadas no presentan sintomas.
En los casos sintomaticos se incluyen el dolor inguinal, edema, eritema, calor, dolor de
extremidad unilateral y dificultad para caminar (7,20). La trombosis venosa iliaca aislada
puede presentarse con dolor abdominal, dolor de espalda y/o edema de toda la pierna
(Tabla 1).

Debido a que el edema de las piernas por estasis ocurre por compresion mecanica de
los vasos linfaticos y venosos secundario al crecimiento uterino, se considera el signo
menos confiable de TVP en las mujeres gestantes (7).

IELERS Signos y sintomas de TVP en mujeres embarazadas.

* Edema * Dolor inguinal
* Calor de la extremidad = Dolor extremidad inferior unilateral
* Eritema « Dificultad para caminar

= Dolor abdominal
* Dolor de espalda

Fuente: elaboracién propia.
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En comparacion con las mujeres que no estan embarazadas cuyos eventos tromboticos
venosos afectan mds cominmente a las venas distales, las mujeres embarazadas tienen
mas eventos trombéticos a nivel proximal en el sector iliofemoral. En mas del 88% de los
casos afecta al miembro inferior izquierdo, como resultado de la compresion de la vena
iliaca comun izquierda provocado por el crecimiento del Utero (24).

Paciente de 40 afios de edad, cursando la semana 33 de gestacion con diagndstico de
trombosis venosa profunda femoropoplitea del miembro inferior izquierdo.

*Cortesia Dr. Juan Benalcazar

Los sintomas y signos de EP incluyen disnea, taquipnea, dolor tordcico y hemoptisis.
En los casos de embolia pulmonar severa pueden presentar cianosis, colapso y muerte
abrupta (10).

Métodos diagnosticos

En mujeres no embarazadas, el acercamiento diagndstico usa una combinacion de un
score validado de prediccion clinica, seguido del uso del Dimero Dy de un eco Doppler.
Es dificil extrapolar esta estrategia en la mujer embarazada por lo siguiente (25):

1. No existen scores de prediccion clinica validados para el embarazo.

2. La presentacion anatomica de la trombosis del embarazo (principalmente iliofe-
moral aislada) puede afectar la sensibilidad de la ecografia.

3. Los niveles de Dimero D validados son de limitada utilidad.
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Dadas estas circunstancias, el embarazo confiere un cierto grado de dificultad diagnds-
tica cuando existe una sospecha de trombosis venosa profunda, en parte debido a los
cambios fisiologicos que acompanan al embarazo que pueden simular una enfermedad
tromboembadlica venosa como son el edema de los miembros inferiores que acompana
a la gestacion, sobre todo en el tercer trimestre; ademas de otros sintomas frecuentes
como dolor inguinal y disnea que son comunes en la gestacion. Sin embargo, el princi-
pal eje de diagnastico constituye la sospecha bien fundamentada en la presentacion cli-
nicay los antecedentes de la mujer en estudio. La mayoria de las mujeres embarazadas
investigadas por TVP (>90%) no la tienen (26). Esto nos advierte que la investigacion
debe ser segura tanto para la madre como para el feto, para llegar a un diagnéstico pre-
¢iso 0 excluirlo con seguridad (22).

Sin embargo, en una mujer con signos o sintomas sugestivos de TVP debe realizarse un
proceso diagndstico objetivo y minucioso, asi como iniciar al mismo tiempo un trata-
miento basado en heparina de bajo peso molecular hasta que el diagnostico sea excluido
con pruebas objetivas (27,28). Los métodos que debe utilizarse para diagnosticar la
trombosis cuando existe una sospecha clinica alta son los siguientes:

Ecografia venosa de compresion

El ultrasonido de compresion o eco Doppler proximal es el primer método de eleccion
para descartar una trombosis venosa profunda del eje iliofemoral y distal. Un metaa-
nalisis encontrd una baja frecuencia de falsos-negativos en la ecografia de una sola
extremidad con visualizacion de las venas iliacas en mujeres embarazadas con sospecha
de trombosis, siendo menor al 2% (26,29). La sensibilidad y el valor predictivo negativo
de este método estdn entre el 90.9% vy el 98.9%, respectivamente (29). Sin embargo,
ningln tnico estudio (de laboratorio 0 imagen) esta validado para descartar una trom-
bosis venosa profunda en una mujer embarazada, por o que se recomiendan estudios
adicionales en caso de tener una ecografia negativa o no diagnéstica (22,30). Cuando no
se puede establecer una conclusion definitiva de un resultado negativo en la ecografia, lo
mas recomendable es realizar un seguimiento cuando existe una sospecha clinica alta y
el resultado es negativo (31). Esto ocurre principalmente por la alta incidencia de trom-
bosis aisladas del segmento iliaco, por lo que el eco Doppler proximal de compresion
debera repetirse al menos por 2 ocasiones en |os siete dias siguientes al estudio inicial
negativo. Lo ideal serd hacerlo alos dias 3y 6 0 7 (22,27).

En el caso de una tromboflebitis superficial, debe realizarse una ecografia de compresion
para excluir una trombosis venosa profunda (recomendacion IlI-2A), y debera repetirse
si se sospecha una extension proximal de la tromboflebitis basada en su empeoramien-
to (recomendacion Ill-C). La observacion, exclusivamente, es una recomendacion en
mujeres con tromboflebitis superficial con riesgo bajo de trombosis venosa profunda
(tromboflebitis a menos de 5 cm de la union safeno-femoral o la union safeno-poplitea,
0 una trombosis menor a 5 cm de distancia) o en aguellas que no requieren mucho con-
trol sintomatoldgico. El seguimiento de estas mujeres debe ocurrir entre los primeros
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7-10 dias con una ecografia de compresion a la semana del episodio inicial (recomen-
dacion I-A) (32).

Resonancia magnética y venografia con contraste

La resonancia magnética nuclear simple se puede utilizar como una alternativa razo-
nable cuando esté disponible o accesible con facilidad y cuando el ultrasonido iliaco
de compresion sugiera una alta sospecha, pero no sea confirmatorio o negativo. Las
dosis de exposicion fetal a la radiacion en este estudio estan muy por debajo de los
mdximos aceptados para exposicion fetal a la radiacion. La realizacion de la resonancia
magnética durante el primer trimestre del embarazo no parece estar asociada con el
incremento de riesgo de dafo al feto; la adicion de gadolinio en cualquier momento del
embarazo puede estar asociada con un incremento absoluto muy pequefo de resultados
adversos fetales y neonatales (33). Enausencia de un estudio comparativo amplio entre
la ecografia proximal de compresion seriada vs. la resonancia magnética, la Asociacion
Americana de Hematologia y el Royal College of Qbstetricians and Gynaecologists no
han podido recomendar ningtn estudio por sobre el otro (22,27).

Tests como la venografia o tomografia con contraste, que pueden estar potencialmente
asociados con el incremento del riesgo de cancer en 10s nifos, secundario a la radica-
cion ionizante, se pueden utilizar en casos con sospecha muy marcada; sin embargo, no
se realizan con frecuencia en esta poblacion (34).

Dimero D

Ha sido desalentado para diagnostico durante mucho tiempo debido a su incremento
constante durante el embarazo, alcanzando sus niveles mas altos en el tercer trimestre,
lo que reduce su especificidad en este contexto; sin embargo, existen referencias mas
actuales que lo recomiendan como seguro para descartar trombosis venosa profunda
durante el embarazo (35-37). A pesar de esto existe aln controversia en las guias inter-
nacionales (22,25,27,28). Se ha reportado en un metaandlisis reciente una sensibilidad
del 95% y un valor predictivo negativo del 100% (35). Estos resultados se basan en una
gstrategia de negatividad en el diagndstico utilizando un pretest de probabilidad clinica
con riesgo nulo, bajo o intermedio y considerando una disminucion de la proporcion de
resultados de Dimero D negativo con el incremento de la edad gestacional (25%, 11% y
4% durante el primero, segundo y tercer trimestre de la gestacion, respectivamente). Los
niveles medios reportados del Dimero D estdn en 505 ug/L durante el primer trimestre,
730 ug/L en el segundo y 1120 wg/L en el tercer trimestre (36). Es en parte debido a
estos datos que se podria utilizar el Dimero D como un complemento para descartar una
trombosis venosa profunda sobre todo en el primer trimestre del embarazo.

El diagndstico de la TVP durante el embarazo se puede optimizar siguiendo un algoritmo toman-
do en consideracion como eje fundamental el eco Doppler venoso proximal de compresion.
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Algoritmo diagndstico de la trombosis venosa profunda en el

embarazo

Ecografia proximal Indicar heparinas de
de compresion : bajo peso molecular

4| Positiva | | No concluyente | | Negativa

RMN accesible

Positiva Repetir ecografia en

los dias 3y 6

Positiva l——

\4

Diagnéstico
establecido

Negativa

A

Seguimiento clinico
Elaborado por los autores

Estudio de trombofilia

Realizar un estudio o investigacion de una trombofilia subyacente en una mujer embara-
zada con un diagndstico de TVP no estd recomendado por los cambios de la hemostasia
habitual. Cerca de la mitad de todas las mujeres que se presentan con un episodio de
TVP en el embarazo tienen un factor hereditario o adquirido para trombofilia (27,32).

Tratamiento

Actualmente, no se realiza un ingreso hospitalario por una trombosis venosa profunda en
una mujer embarazada. El tratamiento se lo puede realizar de forma ambulatoria cuando
existe un cuadro clinico de sospecha de TVP y se debe iniciar con un anticoagulante de
forma inmediata, salvo que haya alguna contraindicacion para hacerlo. Si es posible se
realiza el eco Doppler venoso en forma conjunta en la evaluacion inicial, lo cual corro-
bora el diagnastico en muchas ocasiones; pero si no se lo puede realizar es importante
iniciar el tratamiento hasta confirmar el diagndstico.

La Sociedad Americana de Hematologia recomienda como el anticoagulante de eleccion
para pacientes embarazadas a la heparina de bajo peso molecular (enoxaparina disponi-
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ble en Ecuador) por sobre la heparina no fraccionada o heparina sddica (22,25,27,28),
la dosis es de 1 mg por kg de peso dos veces al dia o inclusive se puede utilizar una
sola vez al dia con una dosis total de 2 mg/kg de peso; esta dosis se modificara de
acuerdo a los cambios del peso que experimente la gestante. En pacientes con peso
corporal extremo (<50 kg 0 > 90 kg), asi como aquellas con enfermedad renal, puede
ser necesario monitorizar los niveles de actividad anti-Xa, sin embargo, esta practica no
se recomienda de forma rutinaria.

Las heparinas de bajo peso molecular no atraviesan la placenta y son seguras durante
la gestacion ya que no se absorben en el tracto gastrointestinal, por lo que se pueden
emplear también heparinas sintéticas como el fondaparinux con una dosis de 7.5 mg
cada dia de forma subcutdnea, esta es una heparina que también se comercializa en
Ecuador para pacientes con historia de trombocitopenia inducida por heparina (muy rara
en la mujer embarazada) o alergia a 1a heparina, tiene la ventaja de que se la puede usar
en una sola dosis diaria.

Antes de continuar la anticoagulacion debera solicitarse examenes de laborato-
rio que incluyan una biometria hematica con recuento plaquetario que permita
monitorizar a futuro una trombocitopenia inducida por la heparina, tiempos de
coagulacion: tiempo de protrombina y tromboplastina (TP y TTP), pruebas de
funcién hepatica y renal con miras a monitorizacion futura y seleccionar el
mejor anticoagulante posible, si fuera el caso. El recuento de plaquetas debe
medirse a la semana de inicio de las heparinas de bajo peso molecular (Reco-
mendacion llI-C) (25).

En el caso de una tromboflebitis superficial, a diferencia de ciertas diferencias con la po-
blacion general, se recomienda siempre el uso de una heparina de bajo peso molecular
por sobre no usar ningdn tratamiento anticoagulante (Recomendacion condicional) (22).

Se prefiere la heparina no fraccionada en mujeres embarazadas con dafo de la funcion
renal (Filtrado glomerular menor a 30 ml/min) y también puede considerarse una opcion
como terapia de transicion previo al parto o cesdrea, debido a que ofrece una mejor vida
media y una rdpida reversion de su efecto anticoagulante; puede administrarse intrave-
nosa o subcutanea con ajuste de su dosis dependiente del peso.

Como ya es ampliamente conocido los antagonistas de la vitamina K como la warfarina
no estan indicados durante el embarazo, ya que cruzan la placenta y se asocian con un
aumento de la pérdida fetal por malformaciones graves. Estos medicamentos reducen la
sintesis de proteinas dependientes de vitamina K incrementando el riesgo de malforma-
ciones en el hueso, el sistema nervioso central y el 0jo.

Anticoagulantes Orales Directos (ACODs)

Estan contraindicados en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia ya que no
hay estudios adecuados al respecto. Los estudios en animales sugieren teratogenicidad,
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debiéndose senalar que estas moléculas pequenas pueden transferirse al feto o en la
leche materna a los lactantes.

En pacientes que estan tomando anticoagulantes orales directos o antagonistas de la vi-
tamina K por alguna otra patologia, al momento del diagndstico de embarazo se deberan
cambiar a heparina de bajo peso molecular.

En mujeres en etapa de lactancia y que tienen indicacion de anticoagulacion, por ejem-
plo, si han experimentado un evento tromboembolico venoso durante el embarazo, existe
una recomendacion fuerte para el uso de heparina no fraccionada, heparinas de bajo
peso molecular como la enoxaparina y el fondaparinux, warfarina y acenocumarol como
opciones seguras; a su vez se contraindica completamente el uso de anticoagulantes
orales directos (22).

Sin embargo el Colegio Americano de Obstetrices y Ginecdlogos sugiere que los ACODs
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxabdan) pueden ser considerados como una op-
cion viable para tromboprofilaxis en el periodo postparto cuando la mujer no estd en
etapa de lactancia (38).

Trombalisis

La trombolisis en el embarazo es poco frecuente, y tienen las mismas indicaciones que
en las pacientes no embarazadas, esto es, en una flegmasia cerdlea dolens que ame-
naza la vitalidad de la extremidad o en una EP masiva aguda con disfuncion ventricular
derecha e inestabilidad hemodindmica que pone en peligro la vida. Los estudios de
casos clinicos y las series de casos de terapia trombolitica en mujeres embarazadas han
sugerido que el riesgo de complicaciones hemorrdgicas es similar al de las personas no
embarazadas. Sin embargo, no estd recomendada actualmente de forma rutinaria por la
baja certeza en la evidencia acerca de los efectos colaterales (22). La evidencia para el
uso de trombalisis en mujeres embarazadas con embolia pulmonar esta limitada a repor-
tes y series de casos, enfocada principalmente en la seguridad y el dafio potencial mas
que en demostrar el beneficio de la intervencion. Basada en estos casos, 1a literatura ha
reportado un 28% de muertes en mujeres embarazadas y un 1.4% de muertes neonatales
luego del tratamiento; el uso de trombdlisis sistémica en mujeres preparto y postparto
reportd un 28.4% de riesgo de sangrado mayor (hemorragia vaginal o intraabdominal
dependiendo del modo del parto) (38).

Filtro de vena cava

Se utilizan en mujeres con EP recurrente a pesar de una anticoagulacion adecuada o en
aquellas en las que la anticoagulacion esta contraindicada o mal tolerada (alergia, san-
grados), 0 en mujeres en las que se ha desarrollado una TVP aguda cerca del momento
del parto, recomendacion con nivel lll-C (32). Su colocacion envuelve un riesgo de
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exposicion a radiacion ionizante para la madre y el feto, lo que puede impactar negati-
vamente si se produce en etapas tempranas del desarrollo fetal; por lo tanto, debe ser
gvitado a menos que los beneficios claramente sobrepasen los riesgos. Se ha propuesto
la utilizacion de ultrasonido intravascular como guia para la colocacion del filtro, y en
cuanto a la ubicacion del filtro si es infrarrenal ha sido asociada con aplastamiento por
el Utero gravido llegando a complicaciones como el desplazamiento, migracion, fractura
y lesion de la pared de la vena cava inferior. Por el contrario, la colocacion suprarrenal
ofrece ventajas para acelerar el flujo venoso y proteger de una posible trombosis de las
venas ovaricas, por lo que es el sitio preferido durante el embarazo (38). Hasta el mo-
mento no existen estudios clinicos aleatorizados que evalten la efectividad y seguridad
del uso del filtro de vena cava en mujeres embarazadas, por lo que debe utilizarse con
las mismas indicaciones absolutas que para la poblacion general idealmente evaluado
previamente por un equipo multidisciplinario de expertos.

Algoritmo de tratamiento de la trombosis venosa profunda en

el embarazo.

Iniciar HBPM
(2 mg/kg peso)
[
4| Negativo |—| Diagnésticos |—| Positivo |
v |
Suspender | Continuar HBPM por 3 meses |
HBPM
Reduccion HBPM a dosis
intermedia
| Parto I I Cesarea |
I I
Suspender HBPM al iniciar la labor. Procedimiento programado
No requiere programacion Suspender HBPM 12-24 horas previas
[
Continuar HBPM o Warfarina Continuar HBPM, Warfarina 0 ACODs
por 6 semanas por 6 semanas

Elaborado por los autores
Nota: HBPM: Heparinas bajo peso molecular, ACODs: Anticoagulantes orales directos
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Medias de compresion graduada

Reducen el dolor y la hinchazon asociados con la TVP Sin embargo, un reciente en-
sayo aleatorio no mostré un beneficio de estas medias en la prevencion del sindrome
postrombatico. Por esto se aconseja al inicio, si el paciente no tolera la media de com-
presion, esperar unas semanas hasta que el proceso inflamatorio disminuya y permita
colocarse la media. La compresion recomendada es de 20 a 30 mmHg (27,28).

Duracion del tratamiento

La duracion debe ser individualizada en cada caso, sin embargo, se debera mantener
un tratamiento anticoagulante en dosis completas por un minimo de 3 meses (reco-
mendacion 1-A) y luego se puede disminuir la intensidad de la anticoagulacion a una
dosis intermedia o profilactica hasta la culminacion del embarazo (recomendacion Ill-C)
(28,32) (Imagen 3). El embarazo se considera un factor de riesgo mayor transitorio co-
nocido, por lo que el tratamiento anticoagulante tiene que mantenerse acorde a las guias
mencionadas, esto es un minimo de tres meses, incluyendo la totalidad del embarazo y
hasta las seis primeras semanas del puerperio (Figura 2).

Es importante un abordaje multidisciplinar en este tipo de patologia, que incluya espe-
cialistas en Obstetricia, Anestesiologia, Hematologia, Cirugia Vascular, para organizar el
parto en funcion de los riesgos que encontremos en cada paciente.

Sindrome postrombético

Esta presente en mas del 60% de las TVP que ocurren durante el embarazo, posiblemen-
te debido a la mayor prevalencia de trombosis iliaco femoral (7,11,18). Una anticoagu-
lacion efectiva y a tiempo es parte importante para disminuir esta complicacion.
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TROMBOSIS: RETOS DIAGNOSTICOS Y
TRATAMIENTO EN PEDIATRIA

Fuenmayor F., Quiguantar R., Proafno X., Espin C.

Definicion
Trombosis se define como la formacion de un codgulo de sangre dentro de los vasos

sanguineos que limita la circulacion. Puede ocurrir tanto en el sistema venoso como en
el arterial (1,2).

Epidemiologia

Los recientes avances en el manejo de pacientes pedidtricos criticos han causado un
incremento en los fenémenos tromboticos en esta poblacion. Estudios reportan una in-
cidencia del 0.7-0.21/10 0000 nifios al afio con un aumento considerable en pacientes
hospitalizados (20- 60 por cada 10 000 ingresos) (2,3). Existe una distribucion bimo-
dal con respecto a la trombosis en nifios, siendo los neonatos y adolescentes los mas
afectados.

Fisiopatologia
La trombosis en pediatria estd mediada por la Triada de Virchow la cual consiste en:

1. Lesion endotelial: liberacion de tromboplastina tisular (factor IIl)

2. Hipercoagulabilidad: por agregacion plaquetaria a la membrana basal del vaso
afectado

3. Estasis venosa: por atrapamiento de globulos rojos y blancos produciéndose un
trombo (1,4).

La trombosis en los pacientes pedidtricos es poco frecuente debido a factores protecto-
res propios de la edad como son:

1. Endotelio intacto

2. Diferencias fisioldgicas en los factores de coagulacion con baja capacidad de
generar trombina y niveles elevados de alfa 2 macroglobulina (4,5).

3. Las bajas concentraciones de plasmindgeno (3).
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Factores de riesgo

En el 95% de los casos en nifios se identifico al menos un factor de riesgo (2,4).

JE1 =R Factores de riesgo de trombosis en la edad pedidtrica

Factor de Riesgo Tipo de Trombosis/ Localizacion

Adquiridos

Hereditarios

Catéter venoso central y catéter
Venoso periférico

Catéter arterial periférico
Catéter arterial Umbilical

Ejercicio subito e intenso en
miembros superiores

Cateterismo cardiaco a través de la
arteria femoral

Cirugia de Fontan (Shunt
Bidireccional completo), Valvulas
cardiacas mecanicas

Asfixia, policitemia, deshidratacion,
sepsis, cardiopatia cianotizante,
infante de madre diabética

Sindrome Nefrético, Quemaduras
(mayor del 30%), Trasplante Renal

Catéter Venoso Umbilical
Sepsis de foco abdominal,

Esplenectomia, Trasplante hepatico.

Enfermedad de Kawasaki

Trauma, Inmovilizacion prolongada,
neoplasias, Asparaginasa
(Quimioterapia), anticonceptivos
con estrogeno, sepsis, Sindrome
Inflamatorio Multisistemico.

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Hiperlipidemia, Homaocistinuria,
Arteritis de Takayasu,
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Formacion de “vaina de Fibrina”
Trombosis venosa profunda: subclavia,
yugular, iliofemoral, cava inferior.

Un 30% desarrolla Tromboembolia
pulmonar

Trombosis arterial: radial, pedia

Trombosis arteria: celiaca, mesentérica,
renal y arterias miembros inferiores

Trombosis espontdnea de la vena
subclavia

Trombosis arterias miembros inferiores

Tromboembolia pulmonar

Trombosis Vena Renal en neonatos

Trombosis Vena Renal en nifos mayores

Trombosis Portal en neonatos
Trombosis Portal en ninos mayores

Compromiso arterias coronarias y
cerebrales

Trombosis Venosa

Trombosis vena renal, trombosis de l0s
senos durales, embolia pulmonar.

Trombosis Venosa

Compromiso arterias coronarias y
cerebrales
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Factor de Riesgo Tipo de Trombosis/ Localizacion

Anemia Falciforme, Sindrome Trombosis Portal en Nifios mayores
antifosfolipidico

Sindrome de May Turner Trombosis venosa superficial de
(Compresion ileocava) miembros inferiores

Trombofilias: Mutacion del Factor Trombosis Venosa
V de Leiden, Deficiencia de

antitrombina, Deficiencia de proteina

Cy S, Mutacion G20210A de la

protrombina

Hereditarios

Procesos tromboembdlicos mas frecuentes en pediatria
Trombosis venosa profunda

Definicion
La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) engloba a dos patologias: la trombosis
venosa profunda (TVP) de extremidades inferiores y la embolia pulmonar (EP) (6).

La TVP en Pediatria se considera un evento raro si lo comparamos con la enfermedad
en pacientes adultos, pero independientemente de la edad es causa de morbimortalidad
que puede progresar a enfermedad embolica, recurrente y sindrome postrombatico (7).

Epidemiologia

Actualmente, se evidencia aumento del tromboembolismo en nifios y adolescentes con
incidencia de 21,9/10000 admisiones y de 18,8 a 58/10000 en el alta hospitalaria.
Dichos datos sugieren un aumento de 3 a 10 veces la frecuencia de TVP en nifios en los
Gltimos 15 anos (8).

Este incremento en pacientes pediatricos se debe principalmente a que los pacientes
precisan de estancias en unidades de cuidados intensivos (asociados a la presencia de
catéteres venosos centrales y a la inmovilizacion prolongada de postoperatorios princi-
palmente cirugia toraco-abdominal u ortopédica), asi como al incremento en la preva-
lencia de obesidad, tumores y enfermedad inflamatoria intestinal (9).

Respecto de factores de riesgo (FR), en comparacion con la poblacion adulta, es impor-
tante resaltar que (10):

* Menos del 10% de los TVP en nifios son idiopaticos.

* Los nifios tienen mas de un factor de riesgo asociado al estado trombatico (ET).

* Los catéteres venosos centrales (CVCs) son el factor de riesgo adquirido mds impor-
tante (90% de las TVP en neonatos y 60% en nifos).
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Cuadro clinico

Los signos clinicos son variables desde dolor, tumefaccion, calor (aumento de la tem-
peratura local), cambio de color e ingurgitacion venosa (dolor inguinal o abdominal)
(11,12).

Sin embargo, ya que estos son similares a los signos y sintomas presentados en infec-
ciones musculo esqueléticas, el protocolo de estudios de imagen deben ser usados para
el diagnostico de una TVP coexistente (13).

Paciente femenina de 15 afios de edad que suffe luxacion de rodilla por lo que permanece
inmovilizada por 20 dias, presenta cuadro clinico de TVP femoro-poplitea izquierda

=47 A
ik

*Cortesia: Dr Juan Benalcdzar
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Diagndstico

Lo mas importante es la sospecha clinica, valorando los factores de rigsgo y estudios
complementarios como:

Ecografia Doppler es el examen de eleccion (salvo en la EP):

Flebografia es la técnica més sensible y especifica

Dimero D: >500 mg/ml: es un marcador prondstico muy sensible pero poco especifico
para TVP

El estudio de trombofilia se indica cuando la trombosis es espontdnea, de gravedad
desproporcionada, recurrente o de localizacion inusual, o ante antecedentes familiares
(14,15).

Tratamiento

No existen pautas establecidas respecto a la indicacion de tromboprofilaxis en el nifio
hospitalizado, de modo que se debe realizar de forma individualizada (16).

Los objetivos del tratamiento son:

* Prevenir la extension local y embolizacion.

* Ayudar en la resolucion del trombo existente.
* Prevenir la recurrencia.

 Minimizar las complicaciones.

La Sociedad Americana de Hematologia (ASH) recomienda fratar con anticoagulantes
ante TVP o embolia pulmonar (EP) sintomaticas (recomendacion fuerte), pero no sugie-
ren anticoagulacion en pacientes asintomaticos (17).

Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda en neonatos:

* Si el trombo ocluye hasta en un 25 a 30% de la luz del vaso y puede resolverse espon-
taneamente, seria razonable no iniciar anticoagulacion y hacer seguimiento Doppler
ecografico. Si el trombo progresa, se recomienda iniciar anticoagulacion con heparina
no fraccionada/heparina de bajo peso molecular (HNF/HBPM) a dosis de HNF: 75 U/
kg durante 10 minutos; luego infusion continua inicial a 28 U/kg/hora. La HBPM: 1,5
mg/kg por via subcutanea cada 12 horas (18).

* Si el trombo es oclusivo, se recomienda iniciar tratamiento anticoagulante: HBPM o
HNF durante 5 dias seguido de HBPM 6 semanas a 3 meses. Si el factor de riesgo es
claramente la causa de la trombosis y se ha eliminado, el tratamiento puede suspen-
derse antes, una vez comprobada la repermeabilizacion venosa.
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* Retirar el catéter asociado (si es disfuncionante o ya no se requiere), si es posible, tras
3-5 dias de anticoagulacion.

* Si el catéter se mantiene una vez terminado el tratamiento anticoagulante, emplear
HBPM a dosis de 10-15 U/kilo/hora subcutdnea hasta que se retire.

« Si el trombo se sitda en la auricula derecha y es de gran tamano, se recomienda HNF/
HBPM terapéutica.

* El tratamiento trombolitico esta indicado cuando existe compromiso critico vital o de
un miembro. Si se requiere, emplear activador tisular del plasmindgeno recombinante
(-TPA) (19).

Tromboembolia pulmonar en pediatria

Definicion
Se denomina a la tromboembolia pulmonar (EP) como la obstruccion de una porcion de

la arteria pulmonar causada por un émbolo o trombo que se desprendié de otra parte
del cuerpo (20).

Esta patologia en la edad pediatrica es una condicion rara que conlleva una alta morta-
lidad y una incidencia que ha aumentado en los Ultimos arios, debido a la gran cantidad
de condiciones preexistentes o instauradas en el paciente pedidtrico como son: mayor
uso de catéteres venosos centrales, afecciones hematologicas o infecciosas graves, pa-
tologias relacionadas con problemas renales o autoinmunes, etc (21).

Pese a que 1a EP en la edad pediatrica es distinta a la del adulto, las pautas de manejo
en ninos se exitrapolan de los datos de adultos (22), y estas incluyen trombdlisis o
trombectomia y anticoagulacion farmacoldgica se han evaluado también el uso de anti-
coagulantes orales directos (ACODs) para el tratamiento de la EP (84).

Epidemiologia

Como se menciond anteriormente la incidencia de EP en la edad pedidtrica es muy rara,
pero no por ello menos importante. Se estima que aproximadamente 0,14 por cada 10
000 nifios presentan este cuadro de forma aguda, encontrandose en el 98% de los casos
al menos un factor de riesgo (23).

Dentro de los factores de riesgo se encuentran: presencia de CVCs en el 33%, trastornos
hereditarios de la coagulacion 10% de los casos, de los que el déficit de proteina S
supone un 1,2%, traumatismos, cirugia, enfermedades malignas o tratamiento con anti-
conceptivos orales en pacientes adolescentes representan menos de 1% (24).
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Cuadro clinico

El cuadro clinico del EP en la edad pedidtrica puede estar sujeto a controversia, debido
a que en nifos, sea con comorbilidades preexistentes 0 no los sintomas de inicio son
los mismos que presentan los pacientes al cursar una infeccion aguda del sistema res-
piratorio, es por ello que la importancia de una anamnesis adecuada, un examen fisico
minucioso puede disminuir la mortalidad por esta patologia. Se destaca la triada clasica
del EP: dolor pleuritico, hemoptisis e infiltrado pulmonar (25), a ello se pueden sumar:

* Disnea y tos de aparicion subita e inexplicada.

* Dolor pleuritico y ansiedad.

* En ocasiones aparecen esputos hemoptoicos o hemoptisis.
* Taquipnea y taquicardia.

* Aparicion de un cuarto ruido cardiaco (R4) (cuando el EP causa repercusion hemodi-
namica) y refuerzo pulmonar de segundo tono (P2).

« Si el infarto pulmonar es lo suficientemente grande puede existir matidez, estertores
himedos o roce pleural (26).

La EP se puede presentar de 4 formas:

1. Colapso circulatorio (sincope y shock).

2. Infarto pulmonar/hemorragia pulmonar (atelectasia congestiva).

3. Insuficiencia cardiaca derecha aguda e insuficiencia respiratoria grave.
4. Otros: fiebre, insuficiencia cardiaca refractaria y arritmias.

Diagnostico

Para el diagnostico de EP se deben considerar las caracteristicas generales de la po-
blacion, diferencias especificas en la entidad de la enfermedad y las diferencias en la
sensibilidad o especificidad de estrategias de diagnéstico (27).

Se ha determinado que para el diagndstico del EP en nifos en la actualidad se usa la
exploracion de ventilacion/perfusion (exploracion V/Q) por tomografia en nifios de 5-7
anos y la tomografia computarizada con angiografia espiral (CTPA) en cualquier edad
(28). Adicional a estos estudios se debe realizar un estudio de coagulograma completo
donde el dimero D es uno de los marcadores prondsticos mas importantes con una
sensibilidad de 55% y especificidad de 75%, para el diagndstico de esta patologia (29).

Tratamiento

Ante la sospecha clinica de ER debe administrar inmediatamente heparina sddica Bolo
inicial de 75 U/kg (maximo 5.000 U) IV en 10 min; mantenimiento (maximo 2.000 U/h):
< 1afo: 25 U/kg/h >1 ano: 20 U/kg/h. El tratamiento con heparina se mantendra entre
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5-10 dias, siendo conveniente al menos 72 h antes de suspender la heparina iniciar
tratamiento con ACODs (rivaroxabdn: peso >2.6 a 3 kilos 0.8mg/dosis)

Tratamiento fibrinolitico

Es el tratamiento de primera linea en el EP masiva, en especial indicado en pacientes
con inestabilidad hemodindmica

* rt-Pa (activador tisular del plasmindgeno) Bolo inicial 0,6 mg/kg IV, Mantenimiento
0,6 mg/kg/h (6 h)

» Urocinasa Bolo inicial 4.500 U/kg IV Mantenimiento 4.500-8.500/kg/h(30).

Trombosis de seno venoso en pediatria

Definicion
Se define a la trombosis del seno venoso cerebral (TSVC) como, la presencia de un
codgulo en la luz de cualquiera de los vasos sanguineos venosos del territorio cerebral,

el cual obstruye mecdanicamente el paso de sangre por el mismo, produciendo sintoma-
tologia neuroldgica especifica (31).

Epidemiologia

La TSVC en la edad pediatrica se considera como un trastorno infrecuente, y que en mu-
chas ocasiones es subdiagnosticado. En la actualidad a nivel nacional no se cuenta con
gstadisticas certeras de su incidencia en la edad pedidtrica, pero a nivel internacional se
estima que esta varia entre 0,4 y 0,7 por 100 000 nifios por afio, y mas del 40 % de estas
ocurre en el periodo neonatal (32).

Cuadro clinico

El cuadro clinico de esta patologia, se caracteriza por presentar en sus estadios iniciales
sintomatologia compatible con encefalopatia aguda, déficit neuroldgico focal, anorexia
y letargo, en dependencia de la extension de la lesion parenquimatosa y el sitio de
oclusion (33).

Enla TSVC se describen cuadros clinicos diferentes de acuerdo con los mecanismos por
los que se produce la disfuncion neuroldgica:

1. Los que estdn relacionados con el aumento de la presion intracraneal atribuible al
drenaje venoso alterado
2. Los relacionados con la lesion cerebral focal por isquemia/infarto o hemorragia.
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La clinica del TSVC en los dos mecanismos es muy parecida es asi que la cefalea, es el
sintoma mas comun y se encuentra en aproximadamente el 90% de los pacientes, asi
mismo el papiledema ocurre en el 25% de los casos por lo que esta patologia constituye
un reto diagnostico importante (34).

Diagnostico

Los retos diagnosticos en esta patologia en la edad pedidtrica son innumerables, es por
ello que una anamnesis adecuada y examen neurolégico prolijo son herramientas funda-
mentales en el diagndstico de esta patologia, como ayuda diagndstica se pueden utilizar
estudios de laboratorio que incluyan tiempos de coagulacion, que podrian demostrar
un estado de hipercoagulabilidad orientando al personal médico a un diagndéstico mas
oportuno de esta patologia (35).

El diagnostico por imagen de un TSVC es un instrumento importante para determinar
la localizacion y la extension del dafio que esta patologia produce, la tomografia com-
putarizada contrastada es el estudio mas usado como prueba de neuroimagen inicial
en pacientes que presentan sintomas neurolgicos de nueva aparicion; sin embargo, la
sensibilidad de este estudio es muy baja comparada con otros estudios, como la reso-
nancia magnética (RM) (36,37).

La angiografia cerebral invasiva es de uso exclusivo cuando se pretende realizar algun
procedimiento endovascular como tratamiento (38).

Tratamiento

No se han mencionado datos exactos sobre el tratamiento de la trombosis del seno ve-
noso en la edad pedidtrica, es por ello que el tratamiento estd basado en investigaciones
realizadas en adultos y extrapoladas a la edad pedidtrica. La Heparina No Fraccionada,
la Heparinas de bajo peso molecular (HBPM), los Antagonistas de la Vitamina K y los
ACODs son los farmacos mas utilizados. Se debe tomar en cuenta que para evaluar el es-
tadio y el mejor tratamiento de esta patologia, se debe realizar la escala Ped NIHSS (39)

JEL0JERZY Tratamiento para la Trombosis del Seno Venoso (37, 38,39)

| Medicamento | Doss |

HBPM * Recién nacidos prematuros: 2 mg/kg/dosis cada 12 horas. SC
* Recién nacidos a término: 1,7 mg/kg/dosis cada 12 horas. SC
* Lactantes <3 meses: 1,8 mg/kg/dosis cada 12 horas.SC
* 3-12 meses: 1,5 mg/kg/dosis cada 12 horas. SC
* 1-5 afos: 1,2 mg/kg/dosis cada 12 horas. SC
* 6-18 anos: 1,1 mg/kg/dosis cada 12 horas.SC
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Medicamento | Doss |

Heparina no » Neonatos, lactantes: dosis de carga 75 U/kg durante 10
fraccionada minutos; luego infusién continua inicial a 28 U/kg/hora IV
* Ninos y adolescentes: via intravenosa, dosis de carga inicial
de 75 U/kg durante 10 minutos, luego infusion continua inicial
a 20 U/kg/hora;

Situaciones especiales en el paciente pediatrico critico

Siendo menos frecuente que en la poblacion adulta, 1a deteccion de fenémenos trom-
boembolicos estd aumentando en pacientes pediatricos, como consecuencia de los
avances en el manejo de la patologia pediatrica critica, la cual conlleva una frecuente
necesidad de colocar catéteres venosos centrales.

La incidencia de esta patologia, en ninos hospitalizados, se encuentra en un valor de en-
tre 20-60 pacientes por cada 10000 ingresos. Esta baja incidencia dificulta los estudios
aleatorizados continuos; por lo tanto, las guias de tratamiento se extrapolan inefectiva-
mente, a partir de |a evidencia en poblacion adulta.

Factores de Riesgo:

Catéter Venoso Central

El 95% de los fenémenos tromboticos venosos profundos en nifos, son secundarios a
un factor de riesgo identificable. Del anterior valor porcentual, el 75% de los eventos, es
secundario a un acceso venoso central colocado dentro del ambiente intrahospitalario (40).

La trombosis se presenta con mayor frecuencia en: menores de un afo y en mayores de
12 anos. De lamisma manera, los sitios anatémicos, donde se presentan los fendmenos
de forma mas recurrente, son: femoral en el 41,5% y subclavio en el 27,1%.

Como factores de riesgo de ETEV en nifios criticamente enfermos, se contemplan: car-
diopatias congeénitas, estados de hipercoagulabilidad (40), infecciones musculo -es-
queléticas (particularmente Osteomielitis asociada a colonizacion por Staphylococcus
aureus) (41). De la misma manera, un tiempo mayor de 7 dias de permanencia con
catéter, se asocia a un aumento en el 14% de riesgo de trombosis venosa secundaria;
estos trombos, identificados mediante técnica de eco doppler color, se ubican mayor-
mente a nivel de la vena cava superior € inferior (42).

Catéter venoso en neonatos.
El sistema de coagulacion en el recién nacido es inmaduro. Esto se debe a que los fac-
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tores procoagulantes, anticoagulantes y fibrinoliticos, difieren considerablemente entre
ninos mayores y adultos; por esta razon, tienen un mayor riesgo de desarrollar compli-
caciones hemorragicas o tromboticas (43).

Ocurre hasta en el 10% de los recién nacidos y, la mayoria de estos eventos son asinto-
méticos. La ubicacion femoral es la més frecuente.

Asimismo, se presentan fendmenos de trombosis arterial y portal asociadas a catéteres
periféricos y umbilicales; para este tipo de casos, un factor importante para su desarrollo
es el tiempo de permanencia.

Las manifestaciones de trombosis, que no estdn asociadas al catéter venoso central
(como la trombosis de la vena renal presente en un 10% de los recién nacidos), que se
desarrollan por trastornos de la osmolaridad e hipercoagulabilidad, se asocian a fac-
tores como: prematuridad, asfixia perinatal, shock, deshidratacion, sepsis, policitemia,
cardiopatias congénitas, sindrome de dificultad respiratoria, diabetes materna y purpura
neonatal grave asociada a trastornos congénitos de la coagulacion (déficit de proteina
CoS)(43).

Paciente de 8 arios con antecedente de catéter venoso central yugular derecho por 10
dias, presenta cuadro clinico de TVP yugulo-subclavia derecha.

*Cortesfa: Dr. Juan Benalcazar
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Trauma y Politrauma

La incidencia de ETEV en la poblacion de trauma pedidtrico, se encuentra entre el 0.02%
y 1.2% (a nivel general) y entre el 0.3% y 10% (a nivel de las unidades de cuidado in-
tensivo). Laincidencia de ETEV en pacientes pediatricos se ha incrementado en un 70%
debido a los avances en el manejo clinico, estudios diagnésticos y mejor sobrevida del
paciente pedidtrico critico. Al igual que en los adultos, los pacientes pediatricos tienen
un mayor riesgo de ETEV debido a la presencia frecuente del fendmeno de la triada
de Virchow: hipercoagulabilidad, lesion endotelial y estasis sanguinea. Los factores de
riesgo como la presencia del catéter venoso central e hipoperfusion estan asociados a
presentacion de ETEV con mayor frecuencia en nifios.

La morbilidad de estos pacientes esta relacionada con ETEV y con el sindrome post-trombaético.

La TVP se encuentra en un rango del 0.06% al 8.6%, y el de ER enunrango de 0a 0.3 %
(44). Los factores de riesgo en trauma son: edad (entre 0y 12 afios 0,09%; entre los
13y 15 afios 0,27%; entre los 16 y 21 afios 0,73%), puntuacion del Score de severidad
de trauma (ISS) mayor a 24 con un riesgo de 1,33%, colocacion de catéter venoso
central con un riesgo de 1,9% a 2,9%, esto es indicativo de un aumento de entre 2 a 20
veces en el riesgo general), escala de coma de Glasgow menor a 9/15, se asocia a un
incremento del riesgo de ETEV, tipo y severidad de la lesion (la lesion de grandes vasos,
el trauma de torax, el trauma craneoencefalico, el trauma pélvico y de extremidades,
el postquirdrgico de cirugias ortopédicas, la cirugia de columna, laparotomias,
craniectomias y quemaduras, incrementan el riesgo de eventos trombaticos, y finalmente
la asociacion de comorbilidades (como: obesidad, diabetes, cancer, desordenes de la
coagulacion, ventilacion mecanica, hospitalizacion prolongada, trasfusiones sanguineas,
sedacion y blogueo neuromuscular, soporte inotropico, € injuria de los 6rganos solidos
(44). La coagulopatia inducida por trauma ocurre después de un trauma, debido a la
alteracion de las vias de la fibrindlisis y coagulacion. La alteracion en estos mecanismos
se define y evidencia a través de valores referenciales internacionales (valor de INR
mayor a 1,3) (44).

El riesgo de ETEV después de un trauma pedidtrico es baja; pero, la edad avanzada,
la intubacion, el ISS alto, Glasgow bajo, procedimientos quirrgicos y transfusiones,
incrementan el riesgo.

El llamado Risk of Clots in Kids in Trauma, que es el estandar de evaluacion, demuestra
un incremento en la incidencia de fenémenos tromboembolicos, mediante scores altos
(siendo sensible y especifico para ETEV) (45).

Estado de hipercoagulabilidad pos COVID-19

La enfermedad grave por SARS CoV 2 se asocia a un estado de hipercoagulabilidad, el
patrén de coagulopatia mas comdn se caracteriza por elevacion de fibrindgeno y DD a
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diferencia del patrén que se observa en la coagulacion intravascular diseminada (CID)
clasica producida en la sepsis, la trombocitopenia asociada al COVID-19 es leve y hay
un consumo escaso de los factores de coagulacion. Los mecanismos que activan la
coagulacion parecen relacionarse con la respuesta inflamatoria méas que con las propie-
dades virulentas especificas del germen, postulando entonces que la activacion excesiva
del sistema inmune causa una tormenta de citoquinas que ocasiona dario en el sistema
microvascular y activa el sistema de la coagulacion.

Su gravedad impresiona ser menor en comparacion con la poblacion adulta. Pacientes
menores de 15 anos, han supuesto un 0,4% de los ingresos hospitalarios, un 0,7% de
los ingresos en cuidados intensivos (45).

Tromboprofilaxis y tratamiento

Enbase a esto y a los factores de riesgo de trombosis en pacientes con disfuncion severa
del Ventriculo izquierdo menor de 30%, en pacientes graves con imposibilidad de deam-
bulacion, se podria considerar individualmente la profilaxis con HBPM:

Nifos criticos o factores de riesgo con un estado hiperinflamatorio o hipercoagulante:

* < 2 meses: tromboprofilaxis enoxaparina 0.75 mg/kg/12 horas subcutanea
* >2 meses: tromboprofilaxis enoxaparina 0.5mg/Kg/12 horas subcutaneas
* Objetivo anti factor Xa: 0.3-0.5 U/ml

Tratamiento de los nifios con tromboembolismo

* < 2 meses: enoxaparina 1,5 mg/kg/12 horas subcutanea
° >2 meses: enoxaparina 1 mg/Kg/12 horas subcutaneas
* Objetivo anti factor Xa: 0.5-1 U/ml

Las guias de consenso proponen su empleo en pacientes con hipoxemia y/o inestabili-
dad hemodindmica refractaria a medidas convencionales (45).
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Resumen de tratamiento sugerido

JELERER Tromboprofilaxis (42,43,44)
| Medicamento | Indicacion | Dosis

ACODs

HBPM

HNF

ASPIRINA /
CLOPIDOGREL

* Factores de riesgo
prolongado™

* Anticoagulacion en
cardiopatias™*

« Sin pos COVID

= Aneurismas grandes

* Anticoagulacion en cirugia
cardiaca™**
* Pacientes con catéteres

arteriales periférica y umbilical

* Anti agregacion plaquetaria en
cardiopatias

* Kawasaki

* Dispositivos cardiacos

* Aneurismas medianos

RIVAROXABAN: PESO
>2.6 A 3KILOS 0.8MG/DOSIS

10-15 u/kilo/hora iv

0.5 u/kilo/hora iv

Aspirina 3-5 mg/kg/dia
Clopidogrel 0.2 mg/kg/dosis
diaria

* Nutricion parenteral total prolongada, hemodidlisis con fistula arteriovenosa o CVC, Sd. Nefrético congénito o de inicio

precoz.

** Miocardiopatia dilatada

*** Fistula sistémico pulmonar tipo Blalock-Taussig, SHUNT bidireccional cavo-pulmonar, Cirugfa de Fontan

JELJERS Tratamiento (43, 44,45)
| Medicamento | Indicacien | Dosis |

ALTEPLASA

HBPM

HNF

ASPIRINA /
CLOPIDOGREL

= Obstruccion de CVC

* Trombosis venosa profundas en
nifos y neonatos

* Trombosis arterial femoral

* Embolia pulmonar

* Qclusion arterial aguda
poscateterismo

» Kawasaki con trombosis coronaria
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0.5 mg/kg/hora dosis estandar
0.03-0.06 mg/kg/hora infusion
continua de 12 a 48 horas

Entre 1.1 y 2 u/kg mg/kg/dosis
cada 12 horas. iv

75 u/kg dosis inicial y de mante-
nimiento 20 u/kg/hora

0.2 mg/kg/dosis diaria
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ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA'Y COVID 19

Viteri Pérez V., Velasco N., Herrera P

Introduccion

Con la aparicion del Sindrome de distrés respiratorio agudo grave por coronavirus
(SARS-COV-2) que emerge en China a finales del 2019 y la rapida propagacion a nivel
mundial, hace de este virus una importancia global en los sistemas de Salud Pdblica en
cada pais. Hasta la actualidad, se reportan 508 millones de casos confirmados a nivel
mundial, con cerca de 6,3 millones de fallecidos, siendo para el Ecuador 867mil casos
con un total de 35mil muertes, nimeros que van en ascenso segun el reporte diario
nacional e internacional (1).

La incidencia de TVP en rangos generales va del 5% (2,3) en infecciones respiratorias,
hasta un 20% en casos de hospitalizaciones por COVID-19, la mayoria de estas asinto-
méticas (4), incrementandose a un 32% en unidades de cuidados intensivos (5). Cuando
se habla de COVID 19 severo, la EP surge como una complicacion frecuente en estos
pacientes, con una incidencia (15.3%, Cl 95% 9.8-21.9) y mortalidad alta (45.1%, Cl
95% 22.0-69.4) (6-8).

Estos estudios muestran que pacientes criticamente enfermos presentan un alto riesgo
de desarrollar ETEV, con un rango de incidencia entre el 13% al 30% en pacientes que no
reciben tromboprofilaxis, y de un 6% a 16% en pacientes que reciben tromboprofilaxis (7).

Patogénesis y factores de riesgo

EI COVID-19 comparte multiples similitudes con otros estados inflamatorios bien de-
finidos como la sepsis y procesos inflamatorios estériles que conllevan a un aumento
simultaneo de las citocinas pro y antinflamatorias. Existe evidencia de la activacion del
complemento por una infeccion endotelial directa que incluye la produccion de la ana-
filotoxina C5a, la activacion del complemento observada en el COVID-19 no solamente
conlleva a una disfuncion de los neutréfilos generando susceptibilidad a infecciones
secundarias, sino que también activa los sistemas de coagulacion y esto conlleva a
un estado protrombotico. La coagulopatia asociada con el COVID-19 puede ser expli-
cada por una teoria de activacion bidireccional que se observan en la trombocitopenia
asociada al paciente critico y, en las respuestas inflamatorias y microtrombogénicas
que se producen cuando existe una lesion endotelial. Mientras que la via inflamatoria
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libera citocinas, la activacion de la via micro trombética estd mediada por la liberacion
de grandes polimeros de factor de Von Willebrand, ante la lesion endotelial inducida
por sepsis, esta reaccion se agrava provocando una mayor activacion plaquetaria y una
trombocitopenia por consumo.

Citando a la triada de Virchow, en el COVID-19, existe una activacion de los factores de
coagulacion y un dano endotelial; in situ, la trombosis inmuno-mediada juega un rol
principal en las manifestaciones micro y macro tromboticas de esta enfermedad. La sep-
Sis es caracterizada por ser un estado procoagulante, proinflamatorio y antifibrinolitico
que involucra a células inflamatorias como los monocitos, macréfagos, neutréfilos y al
endotelio vascular. Citocinas como IL-6 e I1-8 actuan activando las plaquetas y modi-
fican las propiedades del endotelio llevando de un estado anticoagulante a un estado
procoagulante, los neutrofilos expresan factor tisular el cual inicia y dispara el proceso
de coagulacion y libera mediadores trombéticos (6).

Los mecanismos que activan el proceso de la coagulacion en el COVID-19 parecen
estar relacionados con la respuesta inflamatoria y las propiedades virulentas especificas
del germen. Se ha observado que pacientes con infeccion severa por SARS-CoV-2
presentan una respuesta inflamatoria exagerada, con linfopenia y altos niveles de fe-
rritina, dimero D y mdltiples citocinas; en realidad, 1a interleucina 6 (IL-6) juega un rol
fundamental en la activacion extrinseca de la coagulacion, respuesta hiper inflamatoria
en el COVID-19, conocida como la tormenta de citocinas que activa la cascada de coa-
gulacion. Se ha observado que el endotelio vascular jugga un rol crucial en la hipétesis
bidireccional inmuno trombosis o trombo inflamacion. En resumen, en las formas seve-
ras del COVID-19 existe una hiper respuesta inmune mediada que se asocia con estados
procoagulantes (8,22).

La hipoxia es otro factor que podria estar involucrado en la coagulopatia asociada a CO-
VID-19. Existen reportes de casos de neumonia severa y su relacion con estados de hiper
coagulacion y trombosis en esta enfermedad. La respuesta celular a la hipoxia resulta
en la activacion de factores de transcripcion como la proteina activadora 1y el factor
inducible de hipoxia (HIF-1), la hipoxia guia la activacion del factor de transcripcion
HIF-1, que es responsable de activar una serie de proteinas involucradas en mantener
la homeostasis vascular, entre ellas: el factor nuclear kB (NF-kB), el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) y eritropoyetina (EPQ). Estas proteinas promueven
un estado procoagulante reportado ampliamente en pacientes oncologicos. El NF-kB
Induce la expresion de genes involucrados en la produccion de citocinas inflamatorias
entre ellos: el factor de necrosis tumoral, quimiocinas, moléculas de adhesion y factores
procoagulantes incluido el inhibidor del activador del plasmindgeno y el inhibidor del
factor tisular (12,17).

Algunos autores sugieren que la infeccion por SARS-CoV-2 promueve la induccion de
una endotelitis en el lecho vascular pulmonar como resultado de la replicacion rapida del

Enfermedad tromboembdlica venosa y Covid-19

108 TROMB 01 ™



virus. Esta replicacion causa una apoptosis masiva de las células endoteliales provocan-
do una pérdida de la funcion anticoagulante del lumen vascular, a este hecho se afiade
|a estasis venosa por la reduccion de la movilidad en los pacientes con COVID-19 grave.

En resumen, la infeccion por SARS-CoV-2 provoca enfermedad tromboembalica veno-
sa (ETEV) por los 3 mecanismos de la clasica triada de Virchow: hipercoagulabilidad,
disfuncion endotelial y estasis venosa, |a evidencia actual disponible sugiere que la in-
flamacion podria ser el factor principal en la fisiopatologia del tromboembolismo venoso
en pacientes con COVID-19 (9-11).

Factores de riesgo

Aproximadamente 17 estudios han publicado datos de incidencia de ETEV en pacien-
tes con COVID-19. En un estudio que analiz6 los resultados de todas las tomografias
computarizadas pulmonares en pacientes con COVID-19 y una sospecha clinica de EP
0 elevacion del dimero D, se encontrd una incidencia acumulativa de EP del 24%; la
incidencia fue significativamente alta en pacientes ingresados en UCI (50%, IC 95% 30-
70%) que en los pacientes ingresados en hospitalizacion general (18% IC 95% 12-27%).
La prevalencia de ETEV en otros estudios descritos en pacientes criticos con COVID-19
varia entre el 9% y 54%, esos valores dependieron de diferencias en la metodologia, el
uso de tromboprofilaxis y el screening sistematico. Se considera a los scores de IM-
PROVE, PADUA como herramientas validadas para determinar el riesgo de desarrollo de
ETEV en pacientes hospitalizados y en funcion del resultado determinar el uso adecuado
de tromboprofilaxis, ya que se ha visto que su uso optimo reduce el riesgo de esta com-
plicacion en la infeccion por SARS COV 2.

Diagnostico de tromboembolismo venoso agudo en pacientes
con Covid-19

El tromboembolismo venoso en pacientes con COVID-19 es diagnosticado via algorit-
mos adecuadamente validados que combinan escalas de probabilidad clinica (Wells,
Geneva, YEARS), dimero D y estudios de imagen. Un valor de dimero D normal (<0,5
mg/dl) descarta un diagnéstico de ETEV en pacientes con sospecha clinica baja, mien-
tras que un estudio de imagen se requiere para confirmar el diagndstico en pacientes
con una probabilidad clinica intermedia o alta; sin embargo, hay que mencionar un nivel
elevado de dimero D es un hallazgo comin en pacientes con COVID-19. En un estudio
retrospectivo donde se estudiaron 162 pacientes hospitalizados por COVID-19 con sig-
nos clinicos de severidad en quienes se realizaron estudios tomograficos pulmonares,
para descartar embolia pulmonar se analizd el valor predictivo del dimero D para el
diagndstico de embolia pulmonar. Un valor de dimero D de 2,59 mg/L fue identificado
como el mejor predictor de a ocurrencia de esta patologia (sensibilidad 83,3%, especi-
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ficidad 83,8%) y fue asociado con un incremento en 17 veces mas el riesgo de embolia
pulmonar.

Estudios de ultrasonido cardiaco en la cabecera del paciente deberian ser considerados
cuando hay inestabilidad hemodinamica; hay que observar signos de disfuncion ven-
tricular derecha y en casos excepcionales la presencia de un coagulo en transito (13).

En los pacientes hemodindmicamente estables se debe solicitar Angio-TAC en los que
se puede visualizar defectos periféricos intraluminales que forma angulos agudos con la
pared arterial, defectos de llenado, bandas transversas que simulan una red en el lumen,
irregularidades en la pared arterial, cambio abrupto en el calibre vascular y ausencia de
ramas segmentarias o lobares con defectos parenquimatosos concomitantes, ha pro-
bado ser el método mas confiable para definir la extension y localizacion de la embolia
pulmonar.

En un hombre de 57 afios con neumonia por COVID-19. A, TAC de torax axial sin con-
traste obtenida el dia 10 después del inicio de los sintomas que muestra dreas bilaterales
de opacidades periféricas en vidrio deslustrado. B, Corte coronal de Angio-TC muestra
mdltiples defectos de llenado bilaterales (flechas blancas) que afectan las ramas lobar,
segmentaria y subsegmentaria de la arterias pulmonares.

Tomado de: COVID-19 Complicated by Acute Pulmonary Embolism.,Yuanliang Xie, Xiang Wang , Pei Yang, Shutong Zhang.
Radiology: Cardiothoracic Imaging 2020
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19t Paciente con trombosis de vena cava inferior se extiende a vena renal derecha con CO-

VID-19

\\

*Cortesfa Dr. Edgar Cardenas.

Prevencion de ETEV

Como se ha indicado anteriormente, el COVID-19 se ha asociado a eventos tromboem-
balicos venosos principalmente en personas hospitalizadas y mas cuando se encuentran
en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI); sin embargo, antes de instaurar medidas de
prevencion farmacoldgica se recomienda evaluar el riesgo de sangrado tan pronto sea
posible (15) utilizando herramientas como lo es el Score de IMPROVE para sangrado.

Si bien las estrategias no farmacoldgicas tradicionales (deambulacion temprana, elas-
tocompresion) se han mantenido como recomendacion en este grupo de pacientes, la
profilaxis farmacoldgica es un tema de debate, sobre todo en lo que respecta al beneficio

Enfermedad tromboembdlica venosa y Covid-19

> TROMBOSIS 111



de las diferentes dosis en el uso de anticoagulantes, debido a la variacion de los resul-
tados en los diversos estudios (16—19).

Hospitalizacion (NO UCI)

Existe un consenso generalizado que todos los pacientes con COVID-19 deberian recibir
tromboprofilaxis farmacoldgica, de preferencia con heparinas de bajo peso molecular
debido a su facil administracion, poca interaccion medicamentosa y debido a que las
proteinas monomeéricas, triméricas del SARS CoV2 se unen a las heparinas mas débil-
mente que a otras moléculas de farmacos anticoagulantes lo cual les otorga ventaja para
no alterar su funcion que se busca con dicho farmaco.

1EL0JER S Dosis estandar de tromboprofilaxis ajustada a funcion renal

“ FUNCION RENAL (Aclaramiento de creatinina)

> 30 ml/min 30 ml/min—15 ml/ | CrCl < 15 ml / min:
min

ENOXAPARINA 40mg SC QD 20mg SC QD CONTRAINDICACION
HEPARINANO 5000 Ul SC dos veces 5000 Ul SC dos veces -
FRACCIONADA al dia al dia
(SODICA)
ACODs rivaroxaban 10 mg VO apixaban 2.5mg VO apixaban 2.5mg VO
QD; apixaban 2.5mg BID BID
VO BID

BID: dos veces al dia @D: una vez al dia SC: subcutdneo VO: via oral

FUENTE: Andrade, F, Paula, E. V. De, Oliveira, F. De, Melzer, M., Hamilton, D., Campélo, C., Teixeira, T, Chiara, M., Vieira,
A., Macedo, S., Thereza, A., Ramacciotti, E., Clara, A., Nascimento, K., & Annichino-bizzacchi, J. (2020). Hematology Trans-
fusion and Cell Therapy Review article Guidance on diagnosis, prevention and treatment of thromboembolic complications
in COVID-19 : a position paper of the Brazilian Society of Thrombosis and Hemostasis and the Thrombosis and Hemostasi.
Hematology, Transfusion and Cell Therapy, x X, 1-9. https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.06.001

1EIERH Dosis estandar de tromboprofilaxis de enoxaparina ajustada a peso

IMC < 18 kg/m2 20mg SC QD
IMC < 30 — 40 kg / m2 40mg SC QD
IMC > 40 kg / m2: 80mg SC QD
IMC > 50 kg / m2 60 mg SC BID

BID: dos veces al dia QD: una vez al dia SC: subcutaneo VO: via oral

FUENTE: Andrade, F., Paula, E. V. De, Oliveira, F. De, Melzer, M., Hamilton, D., Campélo, C., Teixeira, T., Chiara, M., Vieira,
A., Macedo, S., Thereza, A., Ramacciotti, E., Clara, A., Nascimento, K., & Annichino-bizzacchi, J. (2020). Hematology , Trans-
fusion and Cell Therapy Review article Guidance on diagnosis , prevention and treatment of thromboembolic complications
in COVID-19 : a position paper of the Brazilian Society of Thrombosis and Hemostasis and the Thrombosis and Hemostasi.
Hematology, Transfusion and Cell Therapy, x x, 1-9. https://doi.org/10.1016/}.htct.2020.06.001
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Hospitalizacion UCI

Con relacion a los pacientes ingresados a la UTI, la recomendacion de varios grupos
de trabajo es mantener la tromboprofilaxis farmacoldgica standard por encima de otras
estrategias farmacologicas. Esto debido a los resultados de varios estudios en los que
el uso de heparinas a dosis de anticoagulacion no ha demostrado beneficios en términos
de mortalidad, presencia de ETEV o estancia en la UCI, en comparacion con dosis de
tromboprofilaxis estandar y por el contrario podria asociarse a un mayor riesgo de san-
grado en comparacion con pacientes no intubados (19,25-30).

Tromboprofilaxis después de la hospitalizacion

Aunque varios estudios retrospectivos han concluido que la incidencia de ETEV des-
pués del alta hospitalaria en pacientes COVID es similar a los de la poblacion general.
Los resultados de un estudio prospectivo indican que el uso de anticoagulacion al alta
podria disminuir de forma significativa los eventos tromboembolicos en pacientes con
COVID-19.  AI'momento hay varios estudios clinicos en curso que podrian arrojar infor-
macion importante; mientras tanto, la recomendacion mas aceptada es de individualizar
las decisiones sobre el uso de anticoagulantes basado en los factores de riesgo pro-
trombaticos conocidos que pueda presentar el enfermo y, que puedan persistir luego del
egreso hospitalario siendo esta misma recomendacion aplicable para los pacientes con
COVID-19 en un contexto extrahospitalario (31-35).

Tratamiento

Los pacientes con COVID-19 que presentan un evento tromboembaélico venoso confir-
mado 0 con una sospecha elevada, deberfan tratarse con dosis de anticoagulacion. Ac-
tualmente, no hay ensayos clinicos aleatorizados que investiguen la eficacia o seguridad
terapéutica de los diferentes farmacos disponibles; ni tampoco, la dosis frecuencia y
duracion especifica en este grupo de pacientes.

Los protocolos de tratamiento actuales para el manejo de la TVP en pacientes con CO-
VID-19 se han basado desde el inicio de la pandemia y hasta la fecha, en las reco-
mendaciones de las diferentes guias de practica basadas en evidencia de la poblacion
sin COVID-19; por tanto, farmacos como la heparina no fraccionada (HNF), heparinas
de bajo peso molecular (HBPM), warfarina o anticoagulantes orales directos (ACODs)
siguen siendo la base para el tratamiento dependiendo del contexto clinico del enfermo
(15-17).
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JELERER Dosis de farmacos anticoagulantes
| Farmaco | Dosis/Frecuencia |

Apixaban 10 mg, VO BID

Dabigatran 110mg, VO BID (edad >80 afios o riesgo de sangrado)
150mg, VO BID

Edoxabdn 60 mg, VO QD

Enoxaparina 1mg/kg SC BID (CrCl >30mi/min)

Fondaparinux 5mg, SC QD (peso < 50kg y CrCl .50 mL/min)
7.5 mg, SC QD (peso > 50kg y CrCl .50 mL/min)

Warfarina VO QD (objetivo INR 2.0-3.0)
Ribaroxaban 15mg VO QD 21 dias y luego 20 mg VO QD

Heparina sédica 80 Ul/kg carga y luego 18Ul/kg mantenimiento para buscar objetivo tera-
pedtico con TTP o rango de anti-Xa 0.3-0.7 IU/mL

BID: dos veces al dia @QD: una vez al dia SC: subcutdneo VO: via oral CrCl: clearence de creatinina

1EL0]ER2Y Dosis de anticoagulacion de HBPM en tratamiento hospitalarios segun funcion renal

| Farmaco | cICr > 30mL/min CICr < 30mL/min

Enoxaparina 1mg/kg/12h SC 1mg/kg/24h SC
Bemiparina 115 Ul/kg/24h SC 85 Ul/kg/24h SC
Dalteparina 200 Ul/kg/24h SC No recomendado

Nadroparina 171 Ul/kg/24h s.c. Reduccion 25-30% si- No recomendado
aclaramiento 50- 30mL/min

Tinzaparina 175 Ul/kg/24h SC No recomendado

FUENTE: Hunt B, McClintock A. Practical guidance for the prevention of thrombosis and management of coagulopathy and
disseminated intravascular coagulation of patients infected with COVID-19. 2020;(February 2019):1-13.

JELERSH Dosis de enoxaparina para anticoagulacion

IMC < 18 kg/m2 20 mg SC BID
IMC < 30 — 40 kg / m2 40 mg SC BID
IMC > 40 kg / m2: 80 mg SC BID

BID: dos veces al dia SC: subcutaneo

La recomendacion mayoritaria de las diferentes sociedades internacionales para el tra-
tamiento de la ETEV en pacientes sin COVID-19 orientan a la utilizacion, como primera
opcion, de los ACODs para la mayoria de los pacientes no hospitalizados y el uso anti-
coagulacion parenteral con heparina no fraccionada o heparinas de bajo peso molecular
como terapia de eleccion para los hospitalizados (37-39). Esta recomendacion se ha
mantenido en los pacientes con COVID-19 debido a varios motivos: la posibilidad de
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una descompensacion rapidamente progresiva del enfermo, las interacciones descri-
tas de los ACODs con los diversos farmacos (especialmente antivirales y corticoides)
usados en el tratamiento de la infeccion por coronavirus y la seguridad ampliamente
estudiada de los anticoagulantes parenterales (principalmente enoxaparina) a lo largo de
los afos para el tratamiento de la ETEV (40,41).

La eleccion inicial entre HNF y HBPM debe determinarse sobre la base de los parametros
clinicos del paciente como la estabilidad hemodindmica, la funcion renal y la posible
necesidad de procedimientos invasivos y evaluando el riesgo de sangrado mediante el
uso del score IMPROVE.

En los enfermos hospitalizados, la HBPM es el agente de primera linea para el trata-
miento de TVP/EP debido a que no requiere monitoreo de laboratorio y minimiza la
exposicion y el uso de equipo de proteccion personal. La HNF es una alternativa a las
HBPM proporcionando la ventaja de una pronta reversion del efecto anticoagulante con
la interrupcion de la infusion y de ser necesario con la administracion de sulfato de
protamina. Sin embargo, entre sus desventajas se incluye la obligada disponibilidad
de valores basales de tiempo de tromboplastina activada (TTPa) mas aun cuando se ha
descrito que una proporcion de pacientes con COVID-19 presentan prolongacion del
TTPa a su ingreso (42,43).

La resistencia a la heparina (definida como la necesidad de >35 000 unidades de he-
parina en 24 horas para alcanzar rangos terapéuticos de TTPa) es otro eventual problema
con el uso de HNF que se ha visto de forma relativamente frecuente en los pacientes con
COVID-19'y, que tiene como causa una la elevacion exagerada de niveles plasmaticos de
factor VIIl'y fibrin6geno. White et al. reportaron resistencia a la heparina en 8 de 10 pacien-
tes de UCI en HNF. En estos casos el control de la actividad anticoagulante a través de la
medicion de niveles anti-Xa podria ser més apropiado (44,45).

En lo que respecta al uso de anticoagulantes en los pacientes no hospitalizados, los ACODs
son los farmacos recomendados por las guias de préctica basadas en evidencia por sobre
HBPM y warfarina. La seleccion de un anticoagulante en concreto dependera de las necesida-
des especificas de cada paciente tomando en cuenta los principios de la buena prescripcion:
perfil farmacoldgico, efectividad, conveniencia, coste y, en el sector publico, la disponibilidad
de dichos farmacos en el cuadro nacional de medicamentos basicos del MSP

Para las personas con contraindicaciones para el uso de ACODs, se puede considerar el
uso HBPM, fondaparinux o warfarina, con la consideracion que esta Ultima requiere de
monitoreos frecuentes de INR y consecuentemente visitas frecuentes a hospitales y con-
sultorios (37,39). El tratamiento de los pacientes con TVP/EP asociados a COVID-19
deberia tener una duracion minima de 3 meses dependiendo de la presencia de otros
factores de riesgo que puedan condicionar una terapia extendida por mayor tiempo, de
acuerdo con las recomendaciones actuales (17,18,38).
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Algoritmo diagnostico de tromboembolismo pulmonar y Covid-19
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EMBOLIA PULMONAR DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO,

De la anticoagulacidn a la fibrindlisis
Montenegro A., Arguello J.

Introduccion

La Embolia Pulmonar (EP) es un problema de salud publica en todos los paises del
mundo. Es una enfermedad frecuente y muchas veces subdiagnosticada, su diagnostico
temprano y la optimizacion en el manejo disminuyen la mortalidad asociada, las com-
plicaciones y los costos de la atencion (1). Incluye hipertension pulmonar hasta en un
4% de los pacientes, generando una gran comorbilidad en los pacientes que la padecen
(2,3). El manejo inapropiado puede representar un riesgo para el paciente ya que este
genera eventos de recurrencia y sangrado (4).

Epidemiologia

La embolia pulmonar es la tercera causa de muerte en el mundo después del infarto de
miocardio y los ataques cerebrovasculares (4,5). A diferencia de los eventos coronarios
y cerebrovasculares, la mortalidad asociada a embolia pulmonar no ha disminuido de
manera significativa ni tampoco sus costos. La tasa de mortalidad puede ser hasta del
9.0% en TVP y 30.1% en EP (4). La prevalencia de hipertension pulmonar es de aproxi-
madamente 4% en los 2 anos siguientes al diagndstico de EP (2,3).

La revision necroscopica muestra que la embolia pulmonar es responsable de la muerte
en aproximadamente el 5% al 10% de los pacientes hospitalizados. Cuando no se trata,
puede tener una mortalidad de hasta el 25%, pero disminuye del 1 al 5% con el trata-
miento. A pesar del tratamiento, la mortalidad a corto plazo a los 3 meses oscila entre
el 15% y el 30%. Esta alta mortalidad a menudo se atribuye a las comorbilidades de
los pacientes, como neoplasia maligna subyacente, insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y edad avanzada (4).

En estudios poblacionales europeos, mas de 370.000 muertes estuvieron relacionadas
con la enfermedad tromboembolica venosa, segun la estimacion basada en un modelo
epidemiologico. De estos pacientes, el 34% muri¢ por muerte subita o a las pocas horas
del episodio agudo, antes de que se pudiese iniciar el tratamiento o de que este hiciera
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efecto (4). Del resto de pacientes, la muerte ocurrié por EP agudo que fue diagnosti-
cado después de la muerte en el 59% de los pacientes, y solo el 7% de pacientes que
murieron antes tuvieron un diagnostico correcto de tromboembolismo pulmonar antes
de la muerte (4).

Diagnostico

El diagnostico de EP es impreciso debido a que ningun sintoma individual es predictivo
para confirmar el diagnastico. Debido a eso, el abordaje diagnéstico estd basado en una
probabilidad pretest generada por un conjunto de signos y sintomas, mediante puntajes
de valoracion validados como: Wells score 0 Geneva score (6,7). Dependiendo del re-
sultado de estos se considerard la realizacion de laboratorios o imagenes diagnosticas

(Algoritmo).
Escala de Wells (6,7).
Signos clinicos o sintomas de TVP Si (+3)
EP es el diagnostico mas probable Si (+3)
Frecuencia cardiaca > 100 LPM Si (+1.5)
Inmovilizacion de 3 dias o cirugia en las 4 semanas previas Si (+1.5)
Previo diagndstico de EP o TVP Si (+1.5)
Hemoptisis Si (+1)
Malignidad tratada en los 6 meses previos Si (+1)

TVP: trombosis venosa profunda, EP: embolia pulmonar, LPM: latidos por minuto

m Probabilidad (prevalencia)

0-1 Baja probabilidad (1.3%)

2-6 Riesgo moderado (16.2%)

>6 Riesgo alto (37.5%)
Probabilidad baja

En este escenario se deberd reconsiderar la posibilidad de una embolia pulmonar como
diagnastico diferencial principal. Para eso, el PERC (Pulmonary Embolism Rule-out Cri-
teria) es una herramienta con la que se puede excluir completamente el diagndstico o
considerar exdmenes paraclinicos como el dimero D para descartarlo (8).
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Probabilidad intermedia

Es un escenario donde los exdmenes paraclinicos de bajo costo como el dimero D
ayudaran a definir la necesidad de una angiotomografia de térax o de una gammagrafia
ventilacion perfusion para realizar el diagnostico. En paciente mayores de 50 afios se
debe considerar el ajuste del resultado (Edad X 10 ug/1) aumenta la especificidad del 34
al 46% conservando una sensibilidad superior al 97% (9).

Alta probabilidad

Escenario donde existe una probabilidad mayor al 40% de presentar una embolia pulmo-
nar por lo que estan indicadas las imagenes diagnosticas para confirmar o descartar la
patologia. En el caso de retrasos en la realizacion de las imagenes diagnosticas se debe
iniciar tratamiento empirico con heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas
mientras se confirma o descarta el diagnéstico.

Regla de PERC (8)
Signos clinicos o sintomas de TVP Si(+1)
EP es el diagnostico més probable Si(+1)
Frecuencia cardiaca > 100 LPM Si(+1)
Inmovilizacion de 3 dias o cirugia en las previas 4 semanas Si (+1
Previo diagnéstico de EP o TVP Si(+1)
Hemoptisis Si(+1)
Malignidad tratada en los 6 meses previos Si (+1)

Clasificacion del riesgo

Posterior al diagnéstico de embolia pulmonar se debe clasificar la severidad y su pro-
babilidad de mortalidad en los siguientes 30 dias. Con el objetivo principal de definir si
podrian tener un manejo ambulatorio temprano y quienes requeriran un manejo en UTI.
El calculo del riesgo podra realizarse mediante la escala de la Sociedad Europea de Car-
diologia (Tabla 4) mds la realizacion del PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) (4).

1ELERSE PESIy riesgo de mortalidad
PESI score(10) m Riesgo de mortalidad a 30 dias

0-65 I 0-1.6%

66-85 Il 1.7-3.5%
86-105 If 3.2-71%
108-125 % 4-11.4%

=125 Vv 10-24.5%
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1ELJERZS Niveles de riesgo de mortalidad
Riesgo de mortalidad Indicadores de riesgo

temprana Inestabilidad Parametros Disfuncion Troponina

hemodindmica clinicos de ventricular cardiaca
severidad y/o derecha en elevada
comorbilidad: ~ TAC o ECOTT
PESI Clase Ill -
IV 0 SPESI >|

o + + + +

Intermedio alto p— E E o
Intermedio
Intermedio bajo — + Uno o ninguno positivo
Bajo — -— — Med_lcmn
opcional

*ECOTT. ecocardiograma transtoracico

Aquellos pacientes con un riesgo alto deberan ser llevados inmediatamente a trombdlisis
farmacoldgica. Por otro lado, los de riesgo intermedio alto solo requeriran una vigilancia
en unidad de cuidados intermedios debido a su alto riesgo de descompensacion en
las primeras 72 horas (4). La clasificacion entre pacientes de bajo riesgo e intermedio
bajo dependera del resultado del PESI y/o presencia de disfuncion ventricular derecha
o troponina elevada. Esto es debido a que en pacientes con PESI I-Il a pesar de ser de
bajo riesgo, la presencia de disfuncion ventricular derecha o troponina elevada aumenta
4 veces su riesgo de mortalidad (4).

En ciertas ocasiones la EP permite manejo ambulatorio temprano, demostrando reducir
costos sin cambios en los desenlaces de los pacientes (4). Para la seleccion correcta
de pacientes con EP de bajo riesgo estos deben tener un PESI < 85 (Clase I-Il), no
cumplir los criterios de Hestia (Tabla 5), presentar un apoyo aceptable en el hogar y un
acceso rapido a sistemas de salud. Sialguna de las preguntas de los criterios de Hestia
es positiva el paciente debe quedarse hospitalizado hasta asegurar su anticoagulacion a
pesar de ser un bajo riesgo.
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JELERSE] Criterios de HESTIA (1)
Inestabilidad Hemodinamica m

Trombolisis farmacoldgica o farmacomecanica Si
Sangrado activo o alto riesgo de sangrado Si
> 24 horas con requerimiento de oxigeno suplementario Si
Diagnostico de EP durante anticoagulacion Si
Dolor severo con requerimiento de manejo farmacologico IV Si
Razon médica o social para hospitalizacion mayor a 24 horas (infeccion, Si
malignidad o mal apoyo social)

Tasa de filtracion glomerular < 30 ml/min por formula de Cockeroft-Gault Si
Enfermedad hepdtica severa Si
Embarazo Si
Antecedente documentado de trombocitopenia inducida por heparinas Si

Manejo del paciente hemodinamicamente inestable

Trombalisis

El paciente hemodindmicamente inestable es definido como el paciente con una presion
arterial sistolica menor de 90 mm Hg persistente con necesidad de soporte vasopresor.
La trombdlisis es la herramienta usada en paciente que ingresan en esta condicion o
durante su vigilancia presentan un deterioro. Se debe considerar como diagnosticos
diferenciales diversas patologias como: taponamiento cardiaco, sindrome coronario
agudo, diseccion adrtica, disfuncion valvular aguda o hipovolemia (4). Por tal motivo,
la realizacion de un ecocardiograma a pie de cama permitird identificar signos indirectos
de embolia pulmonar, como la disfuncion ventricular derecha, con lo que estard indicada
la trombdlisis farmacologica (4,12).

La reperfusion farmacoldgica es la estrategia de primera linea usada en el manejo del
paciente inestable, realizada con plasmindgeno tisular recombinante (rTPa) o estrepto-
quinasa. Con el objetivo de recuperar rapidamente al paciente de su descompensacion.
La reperfusion quirdrgica es una opcion controversial usada cuando se encuentra contra-
indicada la estrategia farmacologica. Aun asi, esta solo debe ser realizada en centros de
experiencia clinica debido a su complejidad (4,12).
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| Agetes [ Doss |
ITPA 100 mg en 2 horas (4)

Estreptocinasa 250.000 Ul como dosis de carga en 30 min, seguido de
100.000 Ul/Hora en 24- 72 horas (13)

La trombolisis farmacoldgica tiene contraindicaciones absolutas y relativas.

Absolutas

Hemorragia intracraneal, neoplasia intracraneal conocida, accidente cerebrovascular en
los ultimos 3 meses, sospecha de diseccion adrtica, sospecha de sangrado activo y
neurocirugia reciente.

Relativas

Edad >75 aros, embarazo, uso de terapia anticoagulante reciente, resucitacion car-
diopulmonar prolongada >10 min, historia de hipertension no controlada, demencia,
accidente cerebro vascular isquémico > 3 meses y cirugia mayor en los dltimos 3
meses (4,14).

Posterior a la decision de realizar una trombdlisis, se iniciaria paralelamente heparina
no fraccionada; con el objetivo de continuar una anticoagulacion vigilada en unidad de
cuidados intensivos. Esta conducta se debe a que los pacientes durante las primeras 72
horas post trombalisis tienen un alto riesgo de sangrado extracraneal (4,12). Al finalizar
|a vigilancia el paso a heparinas de bajo peso molecular y correspondientemente a anti-
coagulantes orales serd la conducta por seguir.

Manejo del paciente hemodinamicamente estable o post
fibrindlisis
Terapia anticoagulante:

La terapia anticoagulante ha demostrado disminucion de la mortalidad siendo el trata-
miento de eleccion para la embolia pulmonar (4,5,15).

El tratamiento del EP se divide en tres fases:

a) Aguda: desde el diagndstico y durante los primeros 10 dias
b) A largo plazo: los 3 primeros meses
¢) Extendido: después de 3 meses
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La duracion de la anticoagulacion esta determinada por la etiologia; si el evento inicial
fue provocado (con factores de riesgo conocidos y transitorios), idiopatico (no provoca-
do o sin presencia de factores de riesgo conocidos) o0 asociado con malignidad (4,5,15).
Las dos primeras fases (aguda y a largo plazo) se tratan de la misma manera para los
eventos embolicos con y sin factores de riesgo identificables y la etiologia del evento es
crucial para tomar decisiones en la fase extendida (Tabla 6).

JELJEREH Riesgo de recurrencia

Estimacion Factores de riesgo por

del riesgo de categorias
recurrencia

Bajo (<3% por afio)  Transitorio mayor o factor rever- < Cirugia con anestesia general >
sible asociado con un aumento 30 min
del riesgo > 10 veces. « Confinamiento a cama > a 3 dias
* Trauma con fracturas

Intermedio (3-8% por  Factor de riesgo transitorio 0 ¢ Cirugia < 30 min

ano) reversible con aumento del < Admision a hospitalizacion < 3
riesgo < 10 veces al primer  dia de enfermedad severa
evento « Terapia estrogénica o puerperio

e Confinamiento a cama >3 dias
fuera de hospital con enfermedad
severa

* Lesion de extremidad asociada a
movilidad reducida

* Vuelo largo (intercontinental)

Factor de riesgo no maligno Enfermedad inflamatoria intestinal

persistente * Enfermedad autoinmune activa
Factor de riesgo no identifica-
ble

Alto (>8% al ano) « Cancer activo

* Uno o varios eventos de ETEV sin
un factor de riesgo identificable
« Sindrome antifosfolipidos

ETEV: enfermedad tromboembalica venosa (4)

a. Fase aguda
Tiene como objetivo una vez diagnosticado el evento agudo:

* Prevenir la extension de la TVP
e Prevenir la aparicion de EP
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* Aliviar los sintomas agudos
* Evitar el colapso hemodinamico y la muerte en caso de EP

En la anticoagulacion en la fase aguda podria utilizarse dependiendo del tipo de evento,
su severidad y el escenario donde serd tratado el paciente (Tabla 7).

JELEWE Manejo anticoagulante general (4)
| Clse | Doss | Consideracion |

HNF

HBPM

Fondaparinux

ACODs

Via endovenosa:

80 Ul/kg en bolo seguido de infusidn
continua 18 Ul/kg/h

Via subcutanea:

333 Ul/kg inicial seguido de 250 UI/
kg BID

Via subcutanea
Enoxaparina: 1 mg/kg

BID 6 1.5 mg/kg QD
Dalteparina: 100 Ul/kg

BID 6 200 Ul/kg QD
Nadroparina: 86 Ul/kg

BID 6 171 Ul/kg QD

Si Dep Cr < 30 mL/min
ajustar dosis o utilizar HNF

Via subcutanea segun peso:
< 50kg: 5mg QD

50— 100 kg: 7.5 mg QD

> 100 kg : 10 mg QD

Via oral

Dabigatran: 150 mg BID, luego de
minimo 5 dias de anticoagulacion con
HBPM

Rivaroxaban: 15 mg BID por 21 dias
seguido de 20 mg QD

Apixabéan: 10 mg BID por 7 dias
seguido de 5 mg BID

Edoxaban: 60 mg QD luego de 7-10
dias de anticoagulacion con HBPM

Monitorizar TIH

Normograma para TPT

entre 1.5-2.3 veces 6 nivel de
factor antiXa (0.3-0.7 Ul/mL)

Si DepCr < 30 mL/min ajustar
dosis o utilizar HNF

Contraindicado
Si DepCr < 30 mL/min

No se recomiendan:

Si DepCr < 30 mL/min
Enfermedad hepatica moderada
a severa

Embarazo

Lactancia

ACODs: anticoagulantes orales directos, HNF: heparina no fraccionada, HBPM.: heparina de
bajo peso molecular; TIH: trombocitopenia inducida por heparinas; TPT: tiempo de protrombina;
DepCr: depuracion de creatinina; BID: dos veces al dia; QD: una vez al dia
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El inicio de la anticoagulacion en la fase aguda es en general para todos los pacientes
y depende del medicamento a utilizar. En el caso de Dabigatran y Edoxaban estos se
inician después de haber recibido anticoagulacion parenteral minimo 5 dias (4); esta
puede ser con HBPM o con HNF. En el caso de Rivaroxaban o Apixabdn, no requieren la
administracion previa de HNF ni HBPM. Rivaroxabdn se inicia 15 mg cada 12 horas por
21 dias y luego se continda con 20 mg/dia. Apixaban se inicia 10 mg cada 12 horas por
7 dias y luego se contintia con 5 mg cada 12 horas (4).

En el caso de la HNF y la HBPM, un metaandlisis comparandolas en el tratamiento inicial
de ETEV mostré mayores ventajas estadisticamente significativas con la HBPM en la
prevencion de EP recurrente, hemorragia grave o muerte (16). En pacientes embarazadas
y lactantes se recomienda HBPM mientras que en los pacientes con insuficiencia renal
severa (tasa de filtracion glomerular < 30 mL/min) o inestables hemodinamicamente
se prefiere la HNF en donde la dosis depende del peso corporal (4). En algunos casos
como embarazadas, pacientes obesos y pacientes con falla renal terminal puede ser dtil
la monitorizacion de niveles anti-Xa (4).

Las ultimas guias publicadas recomiendan los ACODs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban
y edoxaban) como primera eleccion por encima de HBPM y Warfarina, incluso en los
pacientes con cancer para el manejo de la ETEV (4,5,15). No se recomienda su uso de
estos medicamentos en pacientes con insuficiencia renal con depuracion de creatinina
< 30 mL/min, disfuncion hepatica, embarazo y lactancia y sindrome de anticuerpos
antifosfolipido (4).

b. Tratamiento a largo plazo

Referido a la anticoagulacion que se administra por mas de 5 a 10 dias. Por lo general
tres meses. Aunque, en algunos casos puede extenderse segun el factor de riesgo que
desencadeno el evento (Tabla 5). La anticoagulacion debe garantizarse durante la tran-
sicion de la fase inicial a la terapia a largo plazo, y las interrupciones deben reducirse
al minimo durante los tres primeros ya que este es el periodo en el que existe el mayor
riesgo recurrencia.

La duracion de la anticoagulacion depende de varios factores:

* |aetiologia del evento (factores de riesgo transitorios, persistentes o no identificables)
* Existencia de factores de riesgo para recurrencia

* Riesgo de sangrado

* Preferencias y decision de los pacientes

Una EP con factor de riesgo identificable es aquel caso asociado con una etiologia o

situacion causal con probabilidad de generar eventos tromboembalicos. Por ejemplo, la
cirugia es un factor de riesgo transitorio y se asocia con una probabilidad muy baja de

Embolia pulmonar diagnéstico y tratamiento, de la anticoagulacion a la fibrindlisis

128 TROMB 01 ™



recurrencia trombotica (<1% al afio y 3% a 5 afios) (4); por esta razon, en el caso de
factores de riesgo asociados a cirugia requiere solo 3 meses de anticoagulacion.

En un primer evento, después de un evento no quirirgico como el embarazo, trauma
mayor, o0 inmovilizacion existe un riesgo intermedio de recurrencia (5% al afo y 15% a
5 afos)(4). A pesar del riesgo mas alto, 3 meses de anticoagulacion es lo recomendado
tomando en cuenta el riesgo de sangrado al extender el tiempo la anticoagulacion.

c¢. Tratamiento extendido o indefinido

El tratamiento extendido se recomienda en pacientes con eventos tromboembélicos
sin factores de riesgo identificables, eventos recurrentes, asociados enfermedades au-
toinmunes 0 a malignidad mientras se mantenga el cancer activo (17) tiene un riesgo
de recurrencia significativa cercano al 10% después de 1 afio y al 30% a los 5 afos
(18,19). Por ello, la mayoria de estos pacientes requieren anticoagulacion extendida,
y su indicacion debe establecerse segun el riesgo de trombosis y sangrado. La tasa de
mortalidad estimada para sangrado mayor es de 8% para EP (18,20,21). En el caso de
la anticoagulacion indefinida, se sugiere que el riesgo de recurrencia de TVP exceda 3
veces la tasa de sangrado mayor y el riesgo de un nuevo EP supere en 1.5 veces el riesgo
de sangrado mayor. En caso de un segundo episodio no provocado debe continuarse
la anticoagulacion de manera indefinida, pero igualmente debe individualizarse y reeva-
luarse anualmente (18).

JELJERSE Anticoagulacion extendida dosis reducida

ACODs Via oral No se recomiendan:
Rivaroxaban: 10 mg QD * Si DepCr < 30 mL/min
Apixaban: 2.5 mg BID » Enfermedad  hepatica
moderada a severa
* Embarazo
* Lactancia

DepCr: depuracion de creatinina; BID: dos veces al dia; QD: una vez al dia

Mensajes finales

En pacientes que presentan inestabilidad hemodinamica, se debe realizar un eco-
cardiograma transtoracico para hacer un diagnostico diferencial de otras patologias de
alto riesgo y otras situaciones agudas que amenazan la vida.

Si se sospecha una embolia pulmonar aguda debe instituirse una terapia anticoa-
gulante lo antes posible, mientras el diagndstico esta en curso, a menos que el
paciente esta sangrando o presente contraindicaciones absolutas para esta terapia.
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Se deben usar algoritmos de diagnostico recomendados y validados para embolia pul- |
monar, evaluacion estandarizada de probabilidad clinica y prueba de dimero D cuando

sea pertinente estas estrategias ayudan a evitar costos innecesarios, pruebas de imagen

potencialmente dafinas y exposicion a radiaciones ionizantes.

La confirmacion de embolia pulmonar en un paciente, sin inestabilidad hemo-
dinamica, debe ir seguido de una evaluacion de riesgos, evaluacion del tamaifio
y/o funcion del ventriculo derecho y, laboratorio y biomarcadores segiin corres-
ponda. Basados en esta informacion se tomaran decisiones con respecto a la necesidad
de tratamiento de reperfusion para pacientes con riesgo elevado, o considerar la opcion
de alta temprana y continuacion de la anticoagulacion de forma ambulatoria para pacien-
tes de bajo riesgo.

Preferir la anticoagulacion con ACODs sobre el régimen de HBPM-AVK (antago-
nistas de la vitamina K) a menos que el paciente tenga contraindicaciones para
este tipo de medicamentos.

En las embolias pulmonares agudas no provocadas por un fuerte factor de riesgo, existe
un riesgo de por vida de recurrencia de ETEV después de un primer episodio de EP Se
debe revalorar el paciente después de los primeros 3 - 6 meses de anticoagulacion, so-
pesar los beneficios frente a los riesgos en el momento de decidir continuar el tratamien-
to y dosis adecuada de la terapia anticoagulante; teniendo también en consideracion las
preferencias del paciente.

[l Embolismo pulmonar, el cual compromete las arterias de los segmentos basales laterales
y basales posteriores de ambos |6bulos inferiores, el segmento basal medial del 6bulo

inferior derecho y las diferentes arterias para los segmentos del l6bulo superior derecho

Embolia pulmonar diagnéstico y tratamiento, de la anticoagulacion a la fibrindlisis
130 TROMBOSIS ™



1900 0748 Tromboembolismo pulmonar que compromete las ramas para el 16bulo inferior derecho,
l6bulo medio y 10bulo superior € inferior izquierdo.




Algoritmo

Sospecha de TEP

| Score de Wells
I I

|
| Baja | | Moderada |

PERC ruel Angiotac
$—>| Dimero D |—°—| Positivo rﬂ

‘ ’ | Negativo | | Positivo |

Ningun punto positivo

| Sin TEP | |TEPconfirmada|

Sin TEP
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LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA (ETEV) EN LOCALIZACION
POCO FRECUENTE 0 SITIOS
INUSUALES

Pérez F., Mancero P, Jaramillo V.

Definicion
El'inicio y posible desprendimiento del trombo al arbol pulmonar puede presentarse en
cualquier sitio del sistema venoso profundo de las extremidades, la trombosis venosa

también se presenta en las venas abdominales y pélvicas, sistema venoso cerebral o en
las venas de la retina, estas dos Ultimas sin riesgo de provocar embolia pulmonar (1).

La aparicion de ETEV de localizacion poco frecuente o de sitios inusuales (TVSI) repre-
senta un desafio diagnastico debido a la gravedad y posibles complicaciones, ya que
las estrategias de tratamiento y los resultados terapéuticos no estan respaldados por
pruebas adecuadas de ensayos clinicos (1).

Las TVSI guardan una relacion “local” con patologias propias del drgano afectado o re-
lacionadas con anomalias anatomicas, infeccion/inflamacion de vecindad o cancer. La
hipercoagulabilidad o trombofilia y sindrome antifoslipidico (SAF) tienen una incidencia
de provocar hasta un 25% de las trombosis venosas cerebrales (TVC) y un tercio de las
trombosis venosas esplacnicas (TVE) (2).

Trombosis de las venas esplacnicas

La trombosis de venas esplacnicas (TVS)

Se presenta en la vena porta (TVPo), vena mesentérica (TVM), vena esplénica (TVSp) y
en las venas suprahepaticas conocida como el sindrome de Budd-Chiari (SBC). Algunas
de estas trombosis tienen origen infeccioso y postraumatico (cirugias abdominales) (3).

La trombosis de las venas hepaticas (sindrome de Budd-Chiari)

Tiene una morbilidad significativa que incluye insuficiencia hepatica aguda, encefalo-
patfa, ascitis e hipertension portal. Una minoria de casos, aproximadamente 20%, son
asintomaticos al momento de la deteccion (4).
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El sindrome de Budd-Chiari debe sospecharse en cualquier paciente con ascitis y evi-
dencia de congestion hepatica aguda (4).

Epidemiologia

La TVPo es la manifestacion mas frecuente de la TVS, con tasas de incidencia de 3,78
casos en varones y 1,73 casos en mujeres por 100.000 habitantes; mientras que el SBC
es la enfermedad menos comin con tasas de incidencia de 2,0 casos en hombres y 2,2
casos en mujeres por millon de habitantes. La TVS tiene un pico de incidencia en la
quinta década de vida y una prevalencia del sexo masculino (aproximadamente 60%),
frecuentemente se presenta como un abdomen agudo que puede evolucionar a isquemia
y necrosis intestinal. EI SBC que ocurre con mayor frecuencia en la cuarta década y tiene
un predominio del sexo femenino (aproximadamente 65%) (3).

Cuadro clinico

Trombosis de la vena porta (TVPo)

Puede ser aguda o crénica, sintomatica o asintomatica y se caracteriza por la aparicion
repentina de dolor abdominal; puede presentarse como un cuadro de abdomen agudo
0 de isquemia mesentérica. En la hipertension portal el primer sintoma puede ser la
hemorragia digestiva, ademds de hiperesplenismo, ascitis, varices esofagicas, y en los
examenes de imagen se encuentra la presencia de trombosis o cavernoma portal y de
otras venas colaterales portosistémicas (5).

[ ElEE Paciente de 49 afos con diagndstico de cancer de estdmago, que en el proceso de esta-
diaje se encuentra trombosis subtotal de vena porta.

*Cortesfa Dr. Juan Benalcazar
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Trombosis de la vena mesentérica (TVM)
Puede presentar un curso agudo, subagudo o crénico (5).

La TVM aguda se caracteriza por la aparicion repentina de dolor abdominal y puede
complicarse con isquemia intestinal que puede llevar a la necrosis (5).

El dolor abdominal que dura varios dias sin infarto intestinal es mas tipico de TVM suba-
guda, mientras que los signos de hipertension portal identifican la TYM cronica. La TVM
tiene una tasa de mortalidad a 30 dias de 20%, principalmente por infarto intestinal (5).

Trombosis de la vena esplénica

Los datos sobre la trombosis aislada de la vena esplénica son escasos. El sintoma mas comin
es el dolor abdominal, sobre todo en flanco e hipocondrio izquierdo, el mismo que aumenta
con el ejercicio, reportado en 57% de los pacientes, sequido de sangrado gastrointestinal
(29%), nduseas (23%) y un 17% de los pacientes pueden ser asintomaticos (5).

Sindrome de Budd-Chiari

Es un trastorno poco frecuente, con escasos datos epidemioldgicos (4). Puede ser ful-
minante, agudo, subagudo o crénico (5).

Los pacientes con SBC tipicamente presentan una triada abdominal: dolor abdominal,
ascitis y hepatomegalia. En el SBC fulminante, el inicio rapido de la necrosis hepatoce-
lular puede conducir a insuficiencia hepdtica aguda, encefalopatia en pocos dias, mien-
tras que SBC cronico generalmente se presenta con signos de hipertension portal (5).

Métodos diagnosticos

Trombosis de la vena porta

El diagnostico por imagenes de la TVPo aguda se puede realizar utilizando métodos no
invasivos como el ultrasonido y el Doppler (3,6).

El ultrasonido es una técnica no invasiva confiable con un alto grado de precision para la
deteccion de TVPo y es el examen de eleccion. Tiene una sensibilidad y especificidad
entre el 60% y el 100%. La ecografia en escala de grises suele mostrar material hipere-
coico dentro de la luz del vaso con distension ocasional de la vena. Muchas veces un
trombo recién formado es practicamente anecoico; por lo tanto, se requiere un ultraso-
nido Doppler para su demostracion (6).

Para la evaluacion de la extension del trombo dentro del sistema venoso portal 1a angio-
graffa por TC 0 RM es mas sensible (6).
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Trombosis de la vena mesentérica (TVM)

Para la deteccion la ecografia Doppler tiene una sensibilidad baja (70-90%). Las venas
mesentéricas son dificiles de visualizar con la ecografia Doppler, ya que el gas intestinal
que las recubre puede producir una ventana acustica deficiente (3,6).

La venoresonancia magnética (V-IRM) y la venotomografia (V-TC) son los estu-
dios para el diagnostico por imagenes.

La tomografia computarizada puede mostrar el trombo dentro de las venas mesentéricas
y también puede proporcionar signos indirectos de isquemia intestinal. La TC tiene una
sensibilidad de 91-95% y una especificidad de 94-100% (3).

La RM tiene sensibilidad y especificidad de aproximadamente 100% para la evaluacion de
los vasos mesentéricos y generalmente se realiza cuando la TC esta contraindicada (3).

Sindrome de Budd-Chiari

La ecografia Doppler es de eleccion para la evaluacion inicial de un paciente con sospe-
cha de SBC y, podria ser el tinico examen requerido para el diagnostico. Demuestra los
cambios morfologicos hepaticos de las venas hepaticas y de la vena cava inferior (3,6).

Simultdneamente, se puede evaluar la presencia de ascitis y esplenomegalia. Ademas,
la ecografia estd ampliamente disponible. La tomografia computarizada (TC) y la reso-
nancia magnética nuclear (RMN) tienen un papel complementario a la ecografia (6).

Tratamiento

Se debe considerar el tratamiento anticoagulante para todos los pacientes con trom-
bosis venosa esplacnica sintomatica y sin evidencia de sangrado activo. La decision de
administrar anticoagulantes a pacientes asintomaticos detectada incidentalmente debe
tomarse de forma individual, sopesando cuidadosamente la presencia de factores de
riesgo de recurrencia (condiciones protrombdticas subyacentes) y el riesgo de hemo-
rragia (1).

En pacientes con trombosis aguda de venas esplacnicas que presenten shock, niveles
elevados de lactato o signos de peritonitis, perforacion, infarto intestinal 0 hemorragia
gastrointestinal aguda mayor, deben ser intervenidos quirargicamente. La anticoagula-
cion se instaurard cuando el riesgo de sangrado ha disminuido (7).

En pacientes no cirrGticos con trombosis venosa esplacnica aguda sintomatica que no
tienen signos de sangrado activo, se indica una dosis terapéutica completa de anti-
coagulantes orales directos (ACODs) y considerar heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) y anti-vitamina K (AVK) con un rango de INR de 2.0-3.0 en pacientes que no
pueden tolerar o tienen contraindicaciones para los ACODs (7).
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En pacientes con trombosis venosa esplacnica aguda sintomatica asociada con cancer,
se recomienda HBPM o ACODs (7).

En pacientes con trombosis venosa esplacnica aguda sintomatica, se recomienda el
uso de terapia anticoagulante durante al menos 3 a 6 meses independientemente de la
extension de la trombosis y los factores de riesgo subyacentes (7).

Trombosis venosa profunda de las extremidades superiores

La trombosis venosa profunda de las extremidades superiores (TVPES)

Se presenta en venas axilares o braquiales y puede extenderse a la vena subclavia, a la
vena yugular interna e involucrar hasta la cava superior (4).

Las complicaciones de la TVPES pueden ser la embolia pulmonar, aunque muy rara y
posteriormente el sindrome postrombético en el brazo afectado, ocurriendo con mas
frecuencia y cuando el proceso trombatico involucra la vena subclavia (4).

Una entidad particular de trombosis de la vena subclavia conocida como Sindrome de
Paget-Schroetter que es producida por el esfuerzo excesivo del brazo o en personas
con hipertrofia muscular, lo que sumado al ejercicio traumatiza a la vena llevando a la
trombosis, prevalente en pacientes varones jovenes (4).

Epidemiologia
La TVPEs constituye alrededor del 10% de todas las TVP (8).

La trombosis no provocada de las extremidades superiores es extremadamente rara, ocu-
rriendo en solo 2 por 100 000 pacientes por afio. Frecuentemente es asociada a otras
comorbilidades como el cancer de mama, y después de un posoperatorio (4).

Cuadro clinico

Los signos y sintomas clinicos presentes mas comunes en TVP son el edema de la
extremidad afectada, dolor y en ciertos casos edema facial con presencia de afluentes
venosas en cuello y torax superior (1,8).

Se espera que las complicaciones de la TVPES, como la embolia pulmonar que es rara
y el sindrome postrombatico en el brazo afectado que es menos severo; ocurran con
mayor frecuencia y son mds graves cuando el proceso trombotico involucra las venas
axilares o subclavia (8).
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Métodos diagnosticos

Probabilidad Clinica

Para pacientes con sospecha clinica de TVPES relacionada con catéter venoso central,
Constans et al., combinaron signos y sintomas clinicos que permitieron elaborar un
score que permite clasificar a los pacientes en probables e improbables (9).

JELEREY Score de CONSTANS (9)

Material venoso incluido catéter en una vena subclavia o yugular o 1
marcapasos

Dolor localizado 1
Edema con fovea unilateral 1
Otro diagnéstico probable -1

0-1: improbable; 2-3 probable.

Paciente femenina de 45 afios de edad con catéter venoso central izquierdo, presenta
edema, dolor de miembro superior izquierdo (Constans probable)

*Cortesfa Dr. Juan Benalcdzar
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Dimero D

Utilizando un punto de corte de 500 wg/L, la prueba de dimero D tuvo una sensibilidad
y especificidad del 92% (95% IC 73 2 99%) y 60% (95% IC 52 a 67%), respectivamente
para el diagnostico de TVPEs, Uinicamente aplicable en pacientes previamente sanos (9).

Diagnostico por imagen

La ecografia es menos costosa y facilmente disponible. Tiene una sensibilidad del 97%
y especificidad del 96% (9).

Para los pacientes que presentan el sindrome de Paget-Schroetter con sintomas signi-
ficativos, la trombdlisis puede ser eficaz para restablecer la permeabilidad de 1a vena,
acompanado de la colocacion de un stent, con tasas de éxito del 60% al 80%. En
pacientes que presetan sindrome del opérculo tordcico, en quienes se a detectado que
esta es la causa de la TVPES, se debe valorar a realizacion de una intervencion quirdrgica
descompresiva (4).

Tratamiento

Todos los pacientes con TVPEs deben recibir anticoagulacion a menos que existan con-
traindicaciones importantes, se proporciona HBPM en dosis terapéutica, seguida de un
anti-vitamina K por 3 meses (recomendacion |, nivel de evidencia C) (10).

En la TVPEs relacionada con catéter venoso central como parte del tratamiento no se
recomienda la extraccion del catéter, su retiro se sugiere si el mismo no es fun-
cional, la anticoagulacion esta contraindicada, los sintomas no se han resuelto con la
anticoagulacion o la trombosis es extrema y amenaza la vida del paciente. Si el catéter
se retira deben indicar 3 meses de tratamiento de anticoagulacion y si este se mantiene
se debe prolongar el tratamiento mientras se mantenga el mismo.

Para los pacientes con TVPES asociado a cancer se prefiere la monoterapia de HBPM a
largo plazo (10).

Para los pacientes que presentan el sindrome de Paget Schroetter con sintomas signi-
ficativos (pacientes jovenes y activos con sintomas graves de menos de 2 semanas),
la trombdlisis puede ser eficaz para restablecer la permeabilidad de la vena, acompa-
fiado de la colocacion de un stent, con tasas de éxito del 60% al 80%. En pacientes
que presentan sindrome del opérculo toracico, en quienes se ha detectado que esta
es la causa de la TVPEs, se debe valorar la realizacion de una intervencion quirargica
descompresiva (4).
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Trombosis Venosa Cerebral (TVC)

Se presenta en las venas cerebrales (venas corticales o profundas) y en los senos venosos
durales (senos sagital superior, lateral o transverso, recto, sigmoideo y cavernoso). La
mayoria de las TVC son de origen idiopatico inicialmente, razon por la que se retrasa el
diagnastico, si bien es cierto, otra de las causas es de origen traumatico o infeccioso (3).

Epidemiologia

Tiene una incidencia anual estimada de tres a cuatro casos por millon de adultos y de
cinco a siete casos por millon de ninos (3).

Ademas, la TVC es la causa del 0,5-1% de los accidentes cerebrovasculares (3).

Sin embargo, el diagnéstico de TVC ha aumentado recientemente; debido a la disposicion
de nuevos métodos de imagen, altamente sensibles y no invasivos. La TVC suele pre-
sentarse en la cuarta década de la vida y muestra un claro predominio del sexo femenino
y frecuentemente asociada a trombofilia (en aproximadamente el 75% de los casos) (3).

Cuadro clinico

La TVC afecta con mayor frecuencia a adultos jovenes, con un 75% de eventos que
ocurren en mujeres, y tiene un amplio espectro de signos y sintomas (Tabla 2), que
pueden evolucionar repentinamente o durante semanas. La cefalea es el sintoma de pre-
sentacion mas frecuente. Otras presentaciones clinicas incluyen convulsiones, déficits
neuroldgicos focales, alteracion de la conciencia y papiledema, que pueden presentarse
de forma aislada o en asociacion con otros sintomas (1).

Elinicio de los sintomas, en 80% de los casos, es agudo-subagudo y la media de tiempo
del inicio de los sintomas al diagndstico son siete dias. La sintomatologia no es especi-
fica y se puede sospechar de un accidente cerebro vascular de otra etiologia. Cuando un
paciente ingresa al servicio de urgencias con nivel de conciencia alterado asociado con
crisis convulsivas y sin fiebre, el diagnostico se sospecha, excluyéndose un accidente
cerebrovascular (11).

La manifestacion clinica de la trombosis venosa cerebral es variable; se han englobado
cuatro grandes sindromes en su manifestacion, segin Bousser (11):

1. Hipertension intracraneal aislada (los pacientes pueden padecer cefalea, diplopia,
disminucion de la agudeza visual asociada con papiledema, disminucion del nivel
de consciencia, paralisis del VI nervio craneal).

2. Déficit neuroldgico focal (debilidad motora, déficit sensorial, afasia).
Encefalopatia.
4. Crisis convulsivas (acompanadas o no de un déficit neurologico focal).
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IE10) =828 Porcentaje de caracteristicas clinicas como inicio de la trombosis venosa cerebral (11).

Manifestacion clinica Frecuencia (%)

Cefalea 90
Crisis convulsivas 40
Déficit focal (hemiparesia, afasia) 20
Disminucion del estado de alerta 14
Cefalea aislada 15
Pérdida de la vision aguda 13
Papiledema 30-60
Movimientos anormales Raro
Coma 5-15
Trastornos del estado mental 15-25

Los factores de riesgo asociados con la TVC incluyen la trombofilia, se relaciona con
el género, el uso de anticonceptivos orales o el embarazo y factores de riesgo locales
como traumatismos en la cabeza, procedimientos neuroldgicos como: puncion lumbar,
infecciones, en particular otitis, mastoiditis, y meningitis (1).

Métodos diagnosticos

La amplia variedad de presentaciones clinicas hace parecer dificil el diagndstico de
TVC. Un indice alto de sospecha y la perspicacia clinica adecuada es esencial para la
deteccion de personas afectadas (12).

La neuroimagen es el estandar de oro y es necesaria para el diagndstico y la localizacion
de la TVC. (12) La venoresonancia magnética (V-IRM) y la venotomografia (V-
TC) son los estudios de eleccion, pero claramente el mejor estudio inicial es la V-TC
y posteriormente la V-IRM para la visualizacion del parénquima cerebral y los vasos.
Indispensables para instaurar un tratamiento inmediato, en algunos casos es necesario
|a realizacion de una angiografia cerebral. Los hallazgos en la V-IRM incluyen la visuali-
zacion del trombo y la pérdida de la sefial del sistema venoso (11).

La V-IRM tiene mayor sensibilidad para demostrar lesiones en el parénquima como ede-
ma cerebral e infarto venoso (12).
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Paciente femenina de 32 afios, con paresia hemifacial derecha, cefalea, disminucién del
estado de alerta, pérdida de la vision aguda, papiledema, movimientos anormales. An-
gioTAC fase venosa que evidencia ausencia de paso de contraste en seno sigmoideo y
transverso derecho.

*Cortesfa Dra. Sabina Tipantaxi Flores

Control post 12 horas de tratamiento con heparina sodica IV

*Cortesfa Dra. Sabina Tipantaxi Flores
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Tratamiento

Debe iniciarse tan pronto como se confirme claramente el diagndstico de TVC, con
terapia anticoagulante valorando perfectamente el riesgo-beneficio frente a la posibili-
dad de hemorragia, tratamiento de cualquier causa subyacente (deshidratacion, sepsis,
interrupcion de cualquier medicamento protrombotico), control de las convulsiones y
manejo de la hipertension intracraneal si es necesario (13).

La evidencia que respalda la anticoagulacién en la TVC es ampliamente aceptada y
guia la préctica clinica (13).

Las gufas CHEST 2021 recomiendan la terapia anticoagulante por lo menos durante 3
meses (recomendacion fuerte, evidencia de baja certeza) (14).

La HBPM es el tratamiento anticoagulante preferido para la TVC, se recomienda el uso
de heparina no fraccionada en pacientes con insuficiencia renal o en pacientes que
requieran una reversion muy rapida de anticoagulacion (intervencion neuroquirtrgica
inminente) (13).

La evidencia del uso de ACODs en la TVC es limitada, aunque sugiere suficiente sequri-
dad y eficacia a pesar de la variabilidad en el momento y la dosis del tratamiento (15).

Oclusion de la vena retiniana (OVR)

Se presenta con pérdida de vision que es parcial unilateral aguda e indolora, a veces
la oclusion de una rama de la vena retiniana puede ser asintomatica o presentarse con
vision doble o hemianopsia (4).

Epidemiologia

Se ha reportado una prevalencia de OVR en grandes estudios epidemioldgicos de
entre 0,5% en adultos mayores hasta un 4,6% en pacientes mayores de 80 afios, o que
sugiere que, en un ano determinado, varios millones de adultos se ven afectados por esta
enfermedad, aun no se establece la causa definitiva de la OVR, y puede ir acompariada
de hemorragia ocular (4).

Cuadro clinico

La OVR es la segunda enfermedad vascular retiniana mas comun después de la retinopatia
diabética. Puede afectar a la vena central de la retina 0 a sus ramas, y la presentacion clinica
mas frecuente es la pérdida de vision stbita, unilateral e indolora, generalmente causada
por edema macular. La OVR de rama puede presentarse solo con un defecto del campo
visual periférico 0 puede ser asintomatica, algunas veces tiene origen traumatico (1).
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Los pacientes con OVR suelen ser sintomaticos agudos con la aparicion repentina de
sintomas visuales, incluyendo una disminucion de la vision central y/o un defecto del
campo visual correspondiente (16).

El prondstico visual esté relacionado con estado inicial del 0jo y de su vision, y es mejor
para la OVR de rama que para la OVR central, y para la OVR no isquémica que para la
OVR isquémica (1).

Ademas de la pérdida visual permanente, otras complicaciones tardias incluyen hemo-
rragias vitreas, desprendimiento de retina o glaucoma neo vascular. El riesgo de recu-
rrencia no es despreciable y la recurrencia puede ocurrir en el mismo 0jo 0 en el otro

0jo (1).

Métodos diagndsticos

El examen inicial de un paciente con una OVR incluye todos los aspectos relevantes de
la evaluacion ocular médica integral del adulto, con especial atencion a los aspectos
relacionados con la enfermedad vascular retiniana (16).

Si se utilizan adecuadamente los estudios de imagen, el diagndstico puede ser mas
preciso. Las pruebas mas comunes incluyen las siguientes (16):

* Fotografia de fondo de ojo

* Tomografia de coherencia Optica

* Angiografia por tomografia de coherencia optica

* Angiografia con fluoresceina

* Ultrasonografia

* Evaluacion sistémica

Tratamiento

Antiagregacion o Anticoagulacion

No hay evidencia suficiente para el uso habitual de farmacos antiagregantes (aspirina)
para pacientes con OVR. Ni los beneficios ni los riesgos de esta terapia han sido bien
definidos en este entorno clinico. No obstante, se puede considerar el tratamiento anti-
trombatico en pacientes seleccionados con aparicion reciente de sintomas y sin factores
de riesgo locales de trombosis (glaucoma) (1).

Si se necesita terapia anticoagulante se puede considerar la administracion de HBPM
en dosis terapéuticas para el tratamiento de la fase aguda y continuar por un periodo de
1a3 meses (1).
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El uso de la terapia trombolitica administrada localmente debe limitarse a casos muy
seleccionados, como pacientes con OVR con pérdida visual total (1).

Esteroides y factores de crecimiento endoteliales anti vasculares

Hay un papel para los esteroides intravitreos como la triamcinolona, la dexametasona y
otros corticosteroides que han demostrado ser eficaces para el edema macular asociado
con la QVR, los agentes anti-VEGF y/o las inyecciones intravitreas de corticosteroides,
han demostrado la eficacia para evitar el edema macular (16).

Fotocoagulacion con laser

Se debe considerar el tratamiento con laser de rejilla para ojos con OVR, perfusion ma-
culary edema macular con una agudeza visual de 20/40 o peor (16).
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Algoritmos de manejo de trombosis venosa profunda en
sitios inusuales

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA EN SITIOS INUSUALES
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Algoritmo de manejo de trombosis venosa cerebral, oclusion de la vena retiniana y trombosis venosa esplacnica.
TVPo: trombosis de la vena porta.

TVM: trombosis venosa mesentérica.

TVSp: trombosis venosa esplénica.

SBC: sindrome de Budd-Chiari.

A-IRM: angiografia por resonancia magnética.

A-TC: angiogarfia por tomografia computarizada.

HIV: hipertension venosa.

SGI: sangrado gastrointestinal.
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Algoritmo de manejo de trombosis venosa de miembros
superiores. (17)

SOSPECHA CLINICA DE TVPES
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TVPEs: trombosis venosa profunda de miembros superiores.
Modificado de Salazar-Rosa, Trujillo-Santos. Revision trombosis venosa del miembro superior. Thromb Med 2018; 4-14.
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OPCIONES TERAPEUTICAS
ENDOVASCULARES EN LA FASE
AGUDA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

Ojeda O., Buitréon G., Herrera C.

Trombolisis

Farmacoldgica

Los avances en intervencionismo vascular periférico han desarrollado técnicas menos
invasivas y supra selectivas en la administracion de agentes tromboliticos (que degradan
rapidamente las redes de fibrina formadas en el proceso de coagulacion sanguinea) para
reducir las complicaciones asociadas. Su limitacion radica en la no disponibilidad de
recurso altamente especializado (salas de angiografia), la falta de evidencia cientifica
que indique su uso de manera sistematico, experiencia y una seleccion cuidadosa de la
severidad de los sintomas, las comorbilidades, la capacidad basal para la ambulacion, la
expectativa de vida, las preferencias del paciente para un manejo acertado.

Definicion
La fibrinolisis selectiva es una terapia dirigida con imagen cineangiografica, en la cual un
agente fibrinolitico (uroquinasa o el activador del plasmindgeno tisular recombinante),

es administrado directamente dentro de un trombo a través de un catéter de infusion
introducido dentro del mismo o de forma sistémica con el objeto de lisar el coagulo (1).

Indicaciones:

1ELJERE Indicaciones para fibrinolisis selectiva se consideran:

 Tromboembolia pulmonar

* Trombosis venosa profunda iliofemoral (proximal)

* Trombosis venosa profunda proximal axilo-subclavia
* Trombosis de los accesos venosos para didlisis

* En pacientes pedidtricos con trombosis 0 embolia arterial con extremidad isquémica
y en casos seleccionados de trombosis venosa profunda proximal de extremidades
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Trombosis Venosa Proximal (lliofemoral)

Se define como la oclusion parcial o completa de la vena femoral comin o de las ve-
nas iliaca externa o iliaca comun, con o sin compromiso de otras venas. Una opcion
terapéutica es la fibrindlisis, esta estrategia de remocion del trombo se debe realizar
en pacientes seleccionados bajo los siguientes criterios: (a) primer episodio de
trombosis venosa profunda aguda sintomdtica; (b) sintomas de menos de 14 dias de
duracion; (c) riesgo bajo de sangrado; v, (d) paciente ambulatorio con buena capacidad
funcional y una expectativa de vida aceptable (1).

Se recomienda en pacientes con trombosis venosa proximal iliofemoral con amenaza
de la extremidad (por ejemplo, flegmasia cerdlea dolens) (recomendacion clase I, nivel
de evidencia C), es razonable en pacientes con deterioro sintomatico o extension rapida
de los trombos a pesar de anticoagulacion adecuada (recomendacion clase lla, nivel de
gvidencia B).

Se recomienda la fibrindlisis para disminuir la incidencia del sindrome postrombdtico
SPT (recomendacion clase IIb, nivel de evidencia B).

Ambas condiciones siempre y cuando el riesgo de sangrado sea bajo (1).

Contraindicaciones (1)
1EL0JERZ Contraindicaciones y precauciones para la terapia fibrinolitica

Absolutas

* Ataque cerebrovascular hemorragico o de origen desconocido en cualquier época

* Ataque cerebrovascular isquémico en Gltimos 3 meses (excepto el agudo menor o
igual a 3 horas de evolucion)

 Neoplasia intracraneana maligna conocida (primaria 0 metastasica)

* Lesionvascular cerebral estructural conocida (ejemplo: malformacion arteriovenosa)

* Trastorno convulsivo

 Sangrado (interno) activo o diatesis hemorrdgica, incluyendo coagulacion
intravascular diseminada

« Sospecha de diseccion aortica

* Trauma cerrado significativo de cabeza o cara en los (ltimos 3 meses (trauma
mayor/cirugia/trauma encéfalo-craneano en tltimas tres semanas)

« Sangrado gastrointestinal en el Gltimo mes

* Punciones no compresibles (ejemplo: catéter subclavio, biopsia hepdtica, puncion
lumbar) en las ultimas 24 horas
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* Hipertension arterial severa no controlada al ingreso (mayor a 180/110), posible
contraindicacion absoluta en otras circunstancias

* Historia de hipertension arterial cronica severa pobremente controlada

* Historia de ataque cerebrovascular isquémico previo mayor a 3 meses, demencia o
enfermedad intracerebral conocida

* Uso actual de anticoagulantes orales (a mayor INR mayor riesgo de sangrado)

* Trombocitopenia severa

* Resucitacion cardiopulmonar traumatica o prolongada (mayor a 10 min) o cirugia
mayor reciente (Ultimas tres semanas)

* Punciones vascular no compresibles

« Sangrado interno reciente ( ltimas dos a cuatro semanas)

* Para estreptoquinasa y anistreplase: exposicion previa (especialmente cinco dias a
dos afos) o reaccion alérgica previa

 Embarazo y primera semana del postparto, lactancia

* Ulcera péptica activa

* Endocarditis infecciosa

* Enfermedad hematica avanzada

* Retinopatia diabética hemorragica

* Reacciones alérgicas ( o de otro tipo) serias a los fibrinoliticos, los anticoagulantes
0 los medios de contraste (no controladas por pretratamiento con esteroides/
antihistaminicos)

* Cortocircuito de derecha-a-izquierda cardiaco o pulmonar o tromboen corazon
izquierdo conocidos

* Sospecha de trombo venoso infectado

* Falla renal (creatinina mayor a 2,0 mg/dl)

Con este antecedente, ensayos clinicos con seguimiento a relativamente corto plazo
pierden valor en relacion con el aumento acumulativo de la incidencia del sindrome
postrombotico (SPT) a largo plazo, como observa el estudio multicéntrico prospectivo
aleatorizado controlado referente ATTRACT, cuyo seguimiento no resulto en reduccion
de riesgo de SPT, por el contrario, demostr alto riesgo de sangrado. Sin embargo,
maltiples controversias surgen de este estudio donde se han identificado limitaciones
por sociedades cientificas (3,4).

Lu ef al., en su metaandlisis de ensayos clinicos demostré que trombdlisis guiada por
catéter mejora la permeabilidad venosa iliofemoral o la severidad del SPT en relacion
con anticoagulacion sola (RR 4 0.66, 95% Cl: 0.53 to 0.81; p < 0.0001), mas la
incidencia de SPT es controversial y existio mayor riesgo de sangrado en el grupo con
trombdlisis dirigida por catéter (5).
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CHEST continda recomendando anticoagulacion sobre trombdlisis por catéter en pacien-
te con trombosis proximal aguda de extremidad inferior (Grado 2C) (6). Guias actuales
como la de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular 2021 sugiere que se deberia consi-
derar en pacientes seleccionados con trombosis venosa profunda iliofemoral sintomatica
(Clase lla Nivel evidencia A), ademas, se recomienda que la duracion de la anticoagula-
cion post fibrindlisis con o sin stent sea al menos tan larga como si los pacientes fueran
tratados con anticoagulacion sola (Clase | Nivel evidencia C) (36).

Conclusiones

La trombolisis para tratamiento oclusivo venoso proximal o sindrome postrombotico persiste
en controversia en la comunidad cientifica con amplia necesidad de estudios de alta calidad.
Intervenciones como fibrindlisis guiada por catéter adn se considera un tratamiento prome-
tedor; sin embargo, son invasivos y poseen riesgo significativo de sangrado por lo que se
recomienda se realicen en centros especializados con apropiada seleccion de pacientes.

Trombalisis por ultrasonido

Esta técnica endovascular consiste en un dispositivo cuya transmision acustica, creada
al absorber la energia ultrasonica, desplaza el trombo debido a la fuerza acustica que
emite. Las ondas ultrasonicas aceleran la disolucion del coagulo al desenrollar y adel-
gazar las hebras de fibrina para exponer mas sitios receptores de farmacos; la transmi-
sion acustica impulsa el farmaco mds profundamente en el codgulo para una disolucion
segura. Como se explica antes, estos dispositivos generalmente no se usan solos, sino
asociado a trombolisis farmacoldgica, y se reporta el uso de menor cantidad de liticos
y menor duracion de la administracion. La experiencia es mayor en tromboembolismo
pulmonar (38).

Uno de los dispositivos mas utilizados es el sistema EKOS ENDOWAVE. Con este dis-
positivo se reportan tasas de éxito entre el 70y 90%, con 4% de complicaciones, espe-
cialmente en el sitio de puncion. La tasa de permeabilidad a un afio es mayor al 85%.

Catéter para trombolisis por Consola de ultrasonido EKOS.
ultrasonido.

7 @

“D.RA. *D.RA.
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Filtro de vena cava inferior

La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) es la tercera causa mas comdn de enfer-
medad cardiovascular, después del infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular (7).

La anticoagulacion es el tratamiento primario para trombosis venosa profunda (TVP); sin
embargo, 1a colocacion de una barrera mecanica dentro de la vena cava inferior para pre-
venir la embolizacion de la (TVP) ha existido como una opcion de tratamiento secundario
durante décadas (8).

El uso de filtros de vena cava inferior (FVCI) ha aumentado exponencialmente durante
las Ultimas 2 décadas (9,10). Creciendo a una tasa del 5,81% entre 2005 y 2010, pa-
sando de 100 434 filtros colocados en 2005 a 129 614 colocados en 2010 (11). Este
aumento en el uso también ha resultado en un aumento en el nimero de complicaciones
relacionadas con el FVCI.

El aumento en la colocacion de FVC se debid, en parte, a la expansion de las indicacio-
nes a pesar de la evidencia de baja calidad. Como resultado, las pautas de las socieda-
des con respecto al uso apropiado de los FVCI no son uniformes (12).

Indicaciones
Indicaciones Reconocidas

Presencia de un ETEV con una contraindicacion absoluta para la anticoagulacion. Pa-
cientes de alto riesgo con baja reserva cardiopulmonar también estd ampliamente acep-
tado a pesar de los datos prospectivos deficientes (8,13-17).

En la guia CHEST 2021 recomiendan en los pacientes con TVP proximal aguda, con con-
traindicaciones a la anticoagulacion, y si la trombosis venosa es distal se desaconseja el
uso de un FVCI (fuerte recomendacion, evidencia de certeza moderada) (35).

Indicaciones ampliadas

Complemento de anticoagulacion en pacientes con ETEV recurrente, progresion de una
TVP EP embolia pulmonar (EP) masiva o de alto riesgo con TVP concurrente y mayor
riesgo de muerte por embolizacion secundaria, TVP proximal flotante o iliocava, trombo-
lisis de TVP iliocava, EP masiva tratada con trombectomia o trombolisis, dificultad para
mantener la anticoagulacion terapéutica y alto riesgo de complicaciones de la anticoa-
gulacion (13,18).

Los resultados del estudio PREPIC 2 (Prevention du Risque d’Embolie Pulmonaire par
Interruption Cave 2) revelaron que la colocacion de FVC ademas de la anticoagulacion
no disminuy6 la tromboembolia pulmonar (EP) recurrente a los 3 meses en pacientes
con EP aguda y alto riesgo de recurrencia (19). Como resultado, la colocacion de filtros
ha disminuido durante la dltima década (11,20).

Opciones terapéuticas endovasculares en la fase aguda de la enfermedad tromboembdlica venosa

> TROMBOSIS 155



La falta de datos junto con las bajas tasas de recuperacion y los riesgos asociados con
la colocacion de FVCI'y la permanencia prolongada (perforacion, trombosis, migracion,
inclinacion) llevaron en 2010, a la Administracion de Drogas y Alimentos de EE.UU.
(FDA) a emitir un aviso de seguridad sobre los peligros asociados con la implantacion
prolongada de filtros, lo que generd controversia sobre si los riesgos superaban los
beneficios de la colocacion de filtros (9,21,22). En una probable respuesta a esta adver-
tencia, el uso de filtros ha disminuido hasta en un 6,48%, con aproximadamente 96 005
filtros colocados en 2014 (11).

Sin embargo, las guias difieren en cuanto a las indicaciones para la colocacion del filtro,
incluidas las indicaciones profilacticas y los trombos iliofemorales o de vena cava infe-
rior que flotan libremente (23).

Los pacientes con EP masiva son inestables con baja reserva cardiopulmonar, lo que
los pone en alto riesgo de compromiso hemodindmico causado por eventos embalicos
adicionales. Los reportes previos han demostrado que los pacientes con EP inestable se
beneficiaron de la FVCI, hayan recibido o no trombolisis (24,25).

JELJERZ Resumen de indicaciones para colocacion de FVCI

American American European American British
College Heart Society of College of Committee for
of Chest | Association | Cardiology | Radiology / Standards in
Physicians | (AHA)-2011 (ESC)- Society of Haematology
(ACCP)- (26) 2019 (27) | Interventional 2006 (28)
2016 (13) GEGT Y
(ACR/SIR)**
TVP aguda proximal X X X X X
con contraindicacion ~ Grado 1B Clase | Clase IIA Grado B nivel 3
para la Gufa Nivel C
anticoagulacion 2012 Sin
Cambios En
2016
Recurrencia de X X X X
ETEV a pesar de la (EP aguda Clase lla ( pacientes
anticoagulacion recurrente, seleccionados)
clase lia, Grado C nivel 4
nivel C
Propagacion/ X

progresion de
TVP a pesar de la
anticoagulacion
0 incapacidad
para mantener la
anticoagulacion
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American American European American British

College Heart Society of College of Committee for
of Chest | Association | Cardiology | Radiology / Standards in
Physicians | (AHA)-2011 (ESC)- Society of Haematology
(ACCP)- (26) 2019 (27) | Interventional 2006 (28)
2016 (13) Radiology
(ACR/SIR)**
EP masiva con TVP X X
residual en pacientes Clase IIB,
de alto riesgo nivel C
Trombo flotante X
iliofemoral o VCl
Enfermedad X (EP aguda X
cardiopulmonar CON reservas
grave/poca reserva y pobres)
TVP o EP Clase IIb,
nivel C
Colocacion X
profilactica
en pacientes
traumatizados de

alto riesgo que
no pueden ser
anticoagulados

Fuente: Modificado de Marron RM, Rali P Hountras P Bull TM. Inferior Vena Cava Filters: Past, Present, and Future. Chest
[Internet]. 2020;158(6):2579-89. Available from: https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.08.002

Tipos de FVCI

Todos los filtros estan disefiados para maximizar la capacidad de atrapar codgulos en
transito mientras permiten un flujo sanguineo venoso 6ptimo al corazon.

Hay disponibles dos tipos generales de filtros:

1. Permanentes (o no recuperables).
2. 0pcionales (o recuperables).

El advenimiento de los filtros recuperables condujo a una expansion de las indicaciones
de los filtros y un aumento inicial en la colocacion (18).

No existen datos que sugieran que algun tipo de filtro sea mas efectivo que otros.

Recuperacion de FVCI

Los FVCl temporales deben recuperarse tan pronto como disminuya el riesgo de embolia
pulmonar, dentro de los 29 a 54 dias de la colocacion (29,30). Cuando se intenta la
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recuperacion, los filtros generalmente se eliminan con éxito, especialmente dentro de
los primeros 3 meses.

Complicaciones

Las complicaciones del FVCI pueden ocurrir durante o inmediatamente después de su
colocacion, sin embargo, la mayoria ocurre mas de 30 dias después de la colocacion
cuando los filtros no se recuperan.

- Complicaciones tempranas: no son exclusivas de la colocacion del FVCl e in-
cluyen sangrado o infeccion en el sitio de puncion venosa, puncion arterial, fistula
arteriovenosa y trombosis 0 hematoma posterior al procedimiento.

Adicionalmente mala posicion o inclinacion del filtro, apertura incompleta y penetracion
en la pared de la VCI. La tasa informada de complicaciones asociadas con la insercion
gs entre 5-23% (31).

- Complicaciones tardias: con frecuencia se descubren incidentalmente en image-
nes o en el momento de la recuperacion planificada. Los FVCI no recuperados pue-
den conducir a una variedad de complicaciones como TVP migracion/embolizacion
del filtro, fractura del filtro, perforacion de vena cava inferior y trombosis de la vena
cava relacionada con el filtro, todos los cuales rara vez ocurren en los primeros 30
dias (32).

* El riesgo de TVP es variable, depende del tipo de filtro VCI (entre 5y 18%) y
aumenta cuanto mds tiempo permanece colocado el filtro.

* La perforacion de la vena cava inferior se informa con frecuencia y se la enumera
como el 20% de las complicaciones generales, siendo la causa mas comdn
cuando el filtro estd inclinado >15 grados y en filtros que estan en su lugar por
periodos de tiempo mas largos.

* La migracion del FVCI se inform¢ a una tasa del 1,3% y mas del 90% ocurrieron
mas de 30 dias después de la colocacion.

* La fractura del FVC es una complicacion frecuente con una tasa de incidencia
entre el 2y el 10% (34).

* La trombosis de la VCI puede ser una complicacion debido a la trombogenicidad
del filtro 0, de hecho, puede representar un émbolo atrapado con éxito desde un
sitio distal.

Conclusiones

Los FVCI son dispositivos frecuentemente implantados que conllevan un riesgo de mor-
bilidad o mortalidad hasta que se retiran. Su uso esta disminuyendo después de afios
de crecimiento constante a medida que se cuestionan las indicaciones en expansion.
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Trombectomia

Mecanica Percutanea

El'rol de la trombectomia mecdnica percutanea cobr¢ interés a partir de las complicacio-
nes que pueden surgir cuando se usan fibrinoliticos y con el mismo objetivo de prevenir
la embolia pulmonar y el sindrome postrombaético.

La trombectomia mecanica percutanea incluye técnicas para remover el trombo usando
varios tipos de catéteres, los cuales son fabricados especificamente para este propasito.
La fragmentacion resulta en descomposicion del codgulo que luego puede ser aspirado
a través del catéter.

Las guias CHEST 2016 solamente nombraba a la trombdlisis dirigida por catéter (CDT)
con nivel de evidencia 2C; sin embargo, en la actualizacion CHEST 2021 ya se nombra
ala trombectomia percutanea, pero haciendo referencia a que faltan estudios randomiza-
dos y controlados que evallen la trombectomia sin liticos (35).

En las guias 2021 del manejo de la trombosis venosa de la Sociedad Europea de Cirugia
Vascular y Endovascular se establece que se deberia considerar en pacientes seleccio-
nados con trombosis venosa iliofemoral sintomatica, actuar con estrategias de remocion
temprana del trombo, con evidencia 2A. También se considera que la eleccion de la
terapia de remocion del codgulo puede ser a consideracion del médico tratante (nivel
de evidencia 2A) (36).

Uno de los sistemas mds utilizados y reportados en centros de alto volumen de pacientes
con trombosis venosa es el dispositivo INDIGO del fabricante Penumbra.

Se trata de un catéter de aspiracion que viene en varias medidas; sin embargo, el que se
usa en trombosis periférica tanto venosa como arterial se llama CATS, es de 8Fr (2,67
mm de didmetro y 85 cm de longitud) y esta conectado al sistema aspirativo.

Centros especializados reportan tasas de éxito entre el 60 y 90% después de un proceso
aspirativo. Entre un 6 y 15% de pacientes requieren terapia litica adyuvante. La tasa de
complicaciones es muy baja, inferior al 5% (37).

De igual manera que en la trombdlisis dirigida por catéter, muchas venas con trombo
residual necesitan angioplastia con stent, sobre todo en territorio iliaco.
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Sistema aspirativo y catéter para trombectomia mecanica percutnea.
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Mensaje final

Los procedimientos endovasculares son una alternativa vélida para el tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa; sin embargo, la clave es la seleccion adecua-
da del paciente a través de una rigurosa valoracion clinica que le permita al
médico escoger el método adecuado y que sea efectivo y de bajo riesgo para
el paciente. Los costos elevados y la compleja logistica para algunos procedimientos,
hace que estos sean de dificil acceso a todos los centros de salud incluso en paises de-
sarrollados, por lo que es importante, como se explico anteriormente, determinar el pa-
ciente adecuado para un procedimiento endovascular para trombosis venosa profunda.
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SINDROME POSTROMBOTICO

Gavilanes P, Serralde J., Ruiz M.

Definicion
Es una forma de insuficiencia venosa cronica que ocurre a largo término, s causada por
uno 0 mds episodios de trombosis venosa profunda, se caracteriza por presentar edema,

dolor, pesantez, calambres musculares, ulceracion en la extremidad afectada (1,2), por lo
que reduce provoca una morbilidad significativa, reduce la calidad de vida del paciente.

Epidemiologia

Es la complicacion mas frecuente de la trombosis venosa profunda, se desarrolla dentro
de los dos primeros afios post trombosis venosa profunda (TVP). Los pacientes desa-
rrollan este sindrome entre un 20 a 50% y hasta un 10% presenta un cuadro severo. Es
el principal determinante de la calidad de vida posterior a una TVPR ademas de los costos
(3-4). Los principales factores de riesgo (3) es la trombosis venosa profunda proximal
(iliofemoral) y la recurrencia ipsilateral, que incrementan el rigsgo de sindrome postrom-
bético hasta 6 veces (3, 5, 6).

Dentro de los factores de riesgo modificables; se encuentran la obesidad, la inflamacion.
Entre los factores de riesgo no modificables se encuentra la edad avanzada, obstruccion
residual, insuficiencia venosa primaria, extension proximal de trombosis (7,8).

Cuadro clinico

El diagnostico del Sindrome Postrombotico (SPT) se basa en signos y sintomas en las
extremidades inferiores posterior a uno o varios eventos previos de TVP los cuales llega-
ran a presentarse hasta en el 70% de los pacientes, considerando que la presentacion e
intensidad de los sintomas seran distintos entre un paciente y otro (9).

Las manifestaciones clinicas del Sindrome Postromboético dependen del dafio y secuela
estructural ligadas fisiopatologicamente a la hipertension venosa que generan reflujo, obs-
truccion 0 ambos mecanismos. El riesgo de desarrollar trombosis recurrente y la gravedad
del SPT estan relacionados con el nimero y el sitio anatémico de los segmentos venosos
involucrados (10). El peor prondstico del SPT ocurre cuando el trombo inicial involucra el
segmento proximal iliaco o iliocavo y cuando estdn involucrados multiples segmentos (4).
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Aunque el diagndstico por clinica supone un 20 a un 40% de sensibilidad y especificidad
para el sindrome postrombaético. Actualmente disponemos de siete escalas de puntaje y
cuestionarios validados que ayudan a identificar y estadificar los cambios clinicos que se
generan en el sistema venoso profundo en relacion al SPT, entre las cuales podemos des-
tacar la Clasificacion de Widmer, la Clasificacion CEAR el Venous Clinical Severity Score
(VCSS), la escala de Brandjes, la medida de Ginsberg y la muy conocida escala de Villalta
publicada desde el 2008 por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia, esta
permite de manera facil y precisa identificar los 5 sintomas y los 6 signos del Sindrome-
Postrombatico obteniendo un puntaje para su categorizacion y severidad (10).

Sintomas del SPT Signos del Sindrome Postrombotico
* Dolor en las extremidades * Edema pretibial

* Calambres * Induracion de la piel

* Pesadez en las piernas * Hiperpigmentacion

* Parestesias * Enrojecimiento de la piel

* Prurito « Ectasia Venosa (varices)

* Dolor a la compresion de la pantorrilla

JELJERE Escala de Villalta
Sintomas y signos | Ninguno | Leve | Moderado | Severo

Sintomas:

* Dolor 0 1 2 3
* Calambres 0 1 2 3
* Pesadez 0 1 2 3
* Parestesia 0 1 2 3
* Prrito 0 1 2 3
Signos:

* Edema pretibial 0 1 2 3
* Induracion de la piel 0 1 2 3
* Hiperpigmentacion 0 1 2 3
* Enrojecimiento de la piel 0 1 2 3
* Ectasia Venosa (varices) 0 1 2 3
* Dolor a la compresion de la pantorrilla 0 1 2 3
Ulcera venosa Ausente Presente

Tomado del Manual préctico de escalas y algoritmos en hemostasia y trombosis Paramo José A. Servicio de Hematologia
Clinica de la Universidad de Navarra. Pamplona. Grupo Accién Médica. Madrid; 2013
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Interpretacion

Se define como SPT cuando la puntuacion total (rango: 0-33) es = 5. A los pacientes

con presencia de Glcera se les asigna una puntuacion de 15. EI SPT se clasifica en tres
grados:

* Leve: 5-9
* Moderado: 10-14
* Severo:= 15

Paciente con sindrome postrombético severo (15 puntos de Villalta)

S
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*Cortesfa Dr. Juan Benalcazar
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Métodos diagnosticos

Una vez que se tienen los hallazgos clinicos mediante la historia clinica, la exploracion
fisica y la realizacion de puntajes mediante cuestionarios y escalas especificas; hay que
corroborar la sospecha clinica mediante examenes paraclinicos invasivos y no invasivos
de los cuales explicaremos sus caracteristicas a continuacion:

Ecografia Doppler Venosa

Es considerado como el primer estudio paraclinico no invasivo que debemos realizar en
pacientes con enfermedad venosa cronica y ante la sospecha de SPT (14), este estudio
debe realizarse bajo las recomendaciones internacionales con el paciente de pie, em-
pleando la maniobra de compresion/descompresion, maniobra de Valsalva en modo B
0 escala de grises, Doppler Color, Doppler Pulsado y Doppler espectral considerando
los criterios universales de reflujo es decir la persistencia e inversion de la onda >0.5
segundos a nivel de sistema venoso superficial y mds de 1 segundo a nivel de sistema
venoso profundo (15). La ecografia venosa es facil de realizar, carece de radiacion o
medio de contraste, y tiene alta sensibilidad y especificidad en instituciones con perso-
nal entrenado (25). Otra de las ventajas es que sirve como auxiliar en la prediccion de
futuros eventos tromboembalicos venosos.

Hallazgos ecograficos:

* Ausencia de Compresibilidad o Compresibilidad Parcial de cara a un evento agudo

* Hetero ecogenicidad en la totalidad de la vena o segmento afectado

* Contenido ecogénico en la luz del vaso compatible con trombo antiguo

* Reflujo venoso mayor a 0.50 segundos

* Retraccion de la pared de la vena

* Disminucion o ausencia de la saturacion del Color (Doppler Color y Power)

* Hallazgos ecogréficos de hipertension venosa distal (incremento en los didmetros de
las venas tibiales posteriores) (11,15)

Recientemente se han identificado 4 factores prondsticos de riesgo de SPT: &) trombo
extendido en su presentacion; b) una regresion del trombo inferior al 50%; ¢) un indice
de llenado venoso mayor de 2,5 ml/s; y, d) una tasa anormal de flujo sanguineo (<60%
del volumen deplecionado a los 2 s). A cada uno de los 4 items se les da un punto, de tal
forma que los pacientes con 2 0 menos no presentaran un SPT en los 5 afios siguientes,
mientras que 10s que alcanzan una puntuacion superior a 2 tienen un riesgo significativo
de desarrollarlo con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 83% (26).
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Flebografia

Considerado como el estudio de eleccion de tipo invasivo, el cual consiste en la apli-
cacion de un medio de contraste en la luz intravenosa mediante acceso retrégrado o
anterdgrado. Permite evaluar mediante diversas proyecciones el libre transito, oclusion
y/o reflujo en los segmentos venosos afectados.

Hallazgos flebogréficos:

* Obstruccion de la luz del vaso (ausencia del paso del medio de coniraste).
* Estrechamiento del segmento afectado mayor al 50% en 2 proyecciones.

* Red venosa colateral.

* Datos de recanalizacion parcial o segmentaria (11,16).

Paciente masculino de 56 afios con edema cronico de 1 afio de evolucién. En la
flebografia se observa no paso del medio de contraste en vena femoral, femoral
comun e iliaca izquierda, presencia de red colateral supraptbica y retorno venoso
se realiza a través de safena mayor.

*Cortesfa Dr Juan Benalcazar

Tomografia Computarizada en Fase venosa (FleboTAC)

Estudio invasivo radiologico que permite la reconstruccion de imdgenes multiplanares
determinando el nivel de la obstruccion y sus caracteristicas empleando el suministro
de un medio de contraste intravenoso.
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Hallazgos FleboTACs:

 Disminucion del calibre venoso
* Nivel de obstruccion
* Vasos colaterales (11,17)

Resonancia Magnética Nuclear en Fase Venosa (Fleboresonancia)

Catalogado hoy en dia en los paises de primer mundo como el mejor método de diag-
nostico paraclinico para el sindrome postrombatico por su alta fidelidad y especificidad,
en secuencias obtenidas permitiendo hacer una exploracion venosa de manera estatica y
dinamica. No obstante presenta algunas desventajas como el tiempo de procesamiento,
su costo elevado y dificultades en pacientes con problemas de claustrofobia o trastornos
psiquidtricos

Hallazgos por Fleboresonancia:

* Disminucion del calibre venoso.

* Nivel de obstruccion y estrechamientos parietales.
» Evaluacion de la intima venosa.

* Recanalizacion detallada.

* Vasos colaterales (11,17).

Si bien en la actualidad disponemos de multiples métodos que apoyan el diagnéstico
de los pacientes con sindrome postrombotico, mismos que debemos emplear en base a
la disponibilidad del medio donde nos encontremos sin olvidar que aun contamos con
pruebas no invasivas como la pletismografia, la cual evalta las presiones venosas o bien
llegar a técnicas de Gltima generacion como el ultrasonido intravascular ofreciendo una
medicion muy especifica en didmetro, porcentaje de obstruccion y longitud (18).

Lo mas importante de este segmento es dejar claro que la sospecha diagnostica ob-
tenida gracias al correcto interrogatorio y exploracion fisica minuciosa, seran nuestra
mejor herramienta diagnostica recordando que los examenes paraclinicos corroboran la
presuncion diagnostica.

Tratamiento

El sindrome postrombatico es una forma de insuficiencia venosa cronica (IVC) que se
presenta como complicacion cronica de la trombosis venosa profunda (TVP), provoca
una morbilidad significativa, reduce la calidad de vida del paciente y representa altos
costos para la salud publica.
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EI SPT puede seguir a una TVP aguda a pesar de una terapia de anticoagulacion de pri-
mera linea adecuada de acuerdo con las guias estandar. Se estima que del 20% al 50%
de los pacientes desarrollaran SPT y hasta el 5% desarrollaran SPT grave. Después del
tratamiento agudo de la trombosis venosa profunda, no solo se subestima el riesgo, sino
también los efectos secundarios asociados del sindrome postrombotico (19).

La probabilidad de desarrollar sindrome postrombotico posterior a una TVP debe ser
analizada con los pacientes, para controlar los sintomas y signos de SPT durante el ma-
nejo clinico. Se requiere seguimiento para identificar la fisiopatologia del SPT y diluci-
dar los factores de riesgo clinicos/bioldgicos y para probar nuevos enfoques preventivos
y terapéuticos, con el fin de mejorar el prondstico a largo plazo de los pacientes (20).

Elastocompresion

La efectividad de la elastocompresion (ECS) para prevenir el SPT es incierta. Presenta-
mos una descripcion general de los estudios publicados que evaltan la eficacia de ECS
para prevenir el SPT (20).

Los resultados de una ECS segun, el ensayo SOX (Medias de compresion para prevenir
el sindrome postrombatico), no proporcionaron pruebas claras de la eficacia de este
tratamiento sencillo e inocuo versus SEC de placebo (23).

La justificacion fisiopatoldgica que respalda la eficacia de la ECS para prevenir el SPT es
menos clara, respecto a los estudios que han demostrado su beneficio en los pacientes
con TVP o trombosis venosa superficial que la usaron evidenciando tasas de recanaliza-
cion mejores o mas rapidas. Ademas, se descubrio que el ECS reduce los marcadores
de inflamacion en pacientes con Ulceras venosas 1o que ayuda a la resolucion del trom-
bo, previniendo también la fibrosis de la pared de la vena con lo que se preservan las
valvulas venosas. Por lo tanto, en teoria, la ECS podria actuar sobre los tres principales
mecanismos fisiopatologicos del SPT: inflamacion, obstruccion y reflujo venosos. Sin
embargo, es importante recordar la presencia potencial de sus limitaciones (RECOMEN-
DACION MODERADA, CON EVIDENCIA MODERADA) (23).

En el caso de TVP aguda con edema, importante, recomendamos vendaje de compresion
inicial para la descongestion primaria. Una vez que se pueda observar una clara reduccion
del edema recomendamos cambiar a medias de compresion lo antes posible, ya que esto
conduce a mejores resultados del tratamiento debido a un mejor cumplimiento. Si el ede-
ma inicial es solo leve 0 moderado las medias se pueden usar de inmediato (19).

La compresion exclusiva de la parte inferior de la pierna con medias de compresion
es fisiopatologicamente suficiente, ya que la bomba del masculo de la pantorrilla y su
soporte son responsables de aproximadamente el 90% del retorno venoso (19).

Se puede considerar una prueba de ECS en pacientes con SPT que no tienen contraindi-
caciones (p. ej., insuficiencia arterial) (24).
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Para pacientes con SPT moderado o severo y edema significativo, es razonable probar
un dispositivo de compresion intermitente, (RECOMENDACION MODERADA, CON EVI-
DENCIA MODERADA) (24).

Anticoagulacion

La complicacion mas severa de un SPT es un nuevo evento de trombosis; sin embargo,
hasta el momento la anticoagulacion prescrita principalmente para prevenir la extension
y recurrencia de la TVR parece ser el dnico tratamiento incuestionablemente eficaz para
la prevencion del SPT (RECOMENDACION FUERTE, CON EVIDENCIA FUERTE) (25).

Fibrindlisis

En tanto que la trombdlisis podria estar asociada a la conservacion valvular (25). Sobre
la base de la experiencia historica con la trombdlisis sistémica y la trombectomia quirtr-
gica, asi como las primeras experiencias de la terapéutica endovenosas han planteado
la hipdtesis de que la eliminacion temprana del trombo endovascular puede prevenir o
reducir el SPTy, ayudar a preserva el sistema valvular funcional. No obstante, el riesgo
hemorragico se ve incrementado (26).

El propdsito de este andlisis es actualizar al lector sobre el uso contemporédneo de trom-
bolisis y trombectomia para la prevencion y el tratamiento del SPT, incluida la trom-
bolisis farmacomecanica dirigida por catéter (es decir, con inclusion de la fragmenta-
cion y/o aspiracion del trombo), se encuentran actualmente en evaluacion, en estudios
controlados aleatorios rigurosamente disenados (RECOMENDACION MODERADA, CON
EVIDENCIA MODERADA) (26).

La trombolisis dirigida por catéter no es eficaz para prevenir el SPT en general, pero
puede prevenir formas mas graves de SPT y debe reservarse para pacientes selectos
con trombosis extensa, aparicion reciente de sintomas y bajo riesgo de hemorragia (19).

El uso de la terapia trombolitica sistémica para tratar la TVP proximal aguda se ha eva-
luado cuidadosamente en ensayos clinicos aleatorizados. Aunque se demostro la efica-
cia de la eliminacion parcial del codgulo, y 2 pequefos estudios de seguimiento con
importantes limitaciones metodoldgicas sugirieron una reduccion del SPT, el sangrado
mayor aumento de 3 a 4 veces con respecto a la anticoagulacion sola. Por lo tanto, no se
recomienda la terapia trombolitica sistémica para el tratamiento de la TVP (RECOMEN-
DACION BAJA, CON EVIDENCIA BAJA (26).

En tanto que la administracion intratrombo directa de un farmaco fibrinolitico por via
endovascular tiene las siguientes ventajas tedricas: 1) eficacia en la eliminacion de
codgulos logrando una alta concentracion intratrombo del farmaco al evitar su perfu-
sién en venas contiguas; 2) reduccion de la dosis del farmaco trombolitico, el tiempo
de tratamiento, el uso de recursos hospitalarios y las complicaciones hemorrégicas; y
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3) el acceso del catéter al sistema venoso puede permitir el tratamiento de anomalias
anatémicas venosas subyacentes (p. ej., sindrome de May-Thurner), lo que puede ayu-
dar a reducir el riesgo de TVP recurrente (RECOMENDACION FUERTE, CON EVIDENCIA
MODERADA) (26).

Se debe administrar anticoagulacion sistémica antes, durante y después de la tromboli-
sis (RECOMENDACION BAJA, CON EVIDENCIA BAJA) (5).

Flavonoides

La utilizacion de flanonoides (fraccion flavonoide purificada y micronizada) promueve la
recanalizacion venosa después de la TVP favorece la remodelacion venosa, inhibe los pro-
cesos inflamatorios, mejora el tono venoso, la estasis, la circulacion linfatica, la hiperper-
meabilidad capilar y disminuye la hipoxia tisular y los consecuentes cambios tréficos del
SPT. Con lo que aporta una mejora de las manifestaciones clinicas, la calidad de vida y los
parametros venosos objetivos de SPT, siendo farmacos de facil uso, buena aceptabilidad y
tolerabilidad por parte del paciente (RECOMENDACION BAJA, CON EVIDENCIA BAJA) (23).

Entrenamiento fisico

En pacientes con SPT, un programa de entrenamiento fisico supervisado que consiste
en entrenamiento de fuerza de piernas y actividad aerobica durante al menos 6 meses
es razonable para los pacientes que pueden tolerarlo (RECOMENDACION BAJA, CON
EVIDENCIA BAJA) (24)

Recomendaciones para el manejo de tlceras venosas

La compresion se debe usar para tratar las Ulceras venosas en lugar del ap6sito primario
solo, el vendaje sin compresion o ninguna compresion. Los sistemas de compresion
multicomponente son mas efectivos que los sistemas de un solo componente (24).

Los apositos para la curacion avanzada de heridas deben ser adaptados a la etapa de
la enfermedad y al manejo del exudado. En el caso de signos sistémicos agudos de
infeccion, se recomienda el uso de antibioticoterapia sistémica. Es posible reducir la
colonizacion de gérmenes con el dnico uso de la terapia antiséptica, donde las polihexa-
nidas o biguanidas (RECOMENDACION MODERADA, CON EVIDENCIA MODERADA) (19).
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Paciente femenina de 57 afios, con Glcera venosa de larga data que recibio tratamiento con ven-
daje de alta compresion (30 a 40 mmHg), cuidado de la herida con hidrocoloide y fraccidn flavo-

noide purificada y micronizada 1 gramo VO cada dia en 6 semanas Se consigue su cicatrizacion.

*Cortesfa: Dr. Juan Benalcdzar

Estrategias de tratamiento

Existe escasa evidencia del manejo del sindrome postrombaético; sin embargo, se sugie-
re un enfoque multidisciplinario en lugar del enfoque simple.

Enfoque complejo o multicomponente :

1. Eleccion del anticoagulante posterior al diagndstico

; . de trombosis venosa profunda
Enfogue simple: 2. Tratamiento individualizado.
Uso de compresion a. Aplicacion del score de Villalta.
eldsticas para el tra- —— | 3. Enfoque multicomponente.
tamiento y prevencion a.  Compresion elastica.
del sindrome Postrom- b. Farmacoterapia.
botico c. Intervenciones.

e Cirugia endovascular (trombdlisis guiada por
catéter, stent).

* Ejercicio.

Modificado por P Gavilanes (25,26)
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Puntos claves

a) Prevencion (25, 26).

1. Eleccion del anticoagulante.
Los anticoagulantes orales directos han sido recomendados en el manejo ambu-
latorio de la trombosis venosa profunda. Con el tratamiento con rivaroxaban los
pacientes raramente desarrollan sindrome postrombatico severo y recurrencias en
comparacion con warfarina.

2. Terapia compresiva, con una compresion de 30- 40 mm Hg, ha demostrado ser dtil.
3. Ejercicio, un programa supervisado de ejercicio ha demostrado ser dtil en la prevencion.
4. Retiro del Trombo, con cirugia endovascular serd abordado en otro capitulo.

b) Tratamiento.
1. Primero debemos definir el diagnostico y el grado con el score de Villalta.
2. Aplicar el enfoque multicomponente segun las caracteristicas de cada paciente (Figura 2)

Todos los pacientes se benefician de la terapia compresiva.

El uso de terapia de drogas venoactivos (fraccion flavonoide purificada y micronizada,
hidrosmina), podria ser (til en pacientes que no toleren Ia terapia compresiva con
insuficiencia venosa cronica previa, ya que la evidencia es limitada e insuficiente para
una recomendacion de manera sistematica.

Ejercicio, posterior a un programa supervisado de 6 meses se ha visto mejoria.
d. Cirugfa endovascular serd abordado en otro capitulo.

Enfoques de tratamiento

Sindrome postrombaotico

Prevencion Tratamiento
[ [

1. Eleccion del anticoagulante. 1. Score de Villalta

2. Compresion elastica. 2. Enfoque multicomponente.

3. Ejercicio. a. Vendaje eldstico.

4. Valorar beneficio de retiro de trombo b. Valorar uso de venoactivo. (pacien-

(Cirugia endovascular) tes que no toleran terapia com-
presiva).

c. Ejercicio.
d. Cirugia endovascular.

Modificado por P Gavilanes (25,26).
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TROMBOFILIAS UNA VISION DESDE
LA PERSPECTIVA DEL CIRUJANO
VASCULAR

¢A quién?, écomo? y écuando?

Carrasco P, Vasquez |., Silva M.

Introduccion

Los estados de hipercoagulabilidad o trombofilia son defectos identificables, en la mayo-
ria de los casos, que causan alteracion en el proceso de la coagulacion (protrombosis)
y/0 su recurrencia. Estos estados protrombdticos pueden clasificarse en dos subgrupos
de acuerdo con su etiologia: congénitos y adquiridos (1).

La presencia de un estado trombofilico estd asociada a diversas enfermedades como el
cancer, estados fisioldgicos como el embarazo o el postparto y hasta la utilizacion de
ciertos medicamentos como los anticonceptivos hormonales (2).

En algunos casos, los pacientes con estados de hipercoagulabilidad manifiestan proce-
s0s trombdticos extensos con una severidad desproporcionada, pero diversas investiga-
ciones han demostrado que la presencia de trombofilia (como Unico factor de riesgo) en
una persona no necesariamente implica la aparicion de un evento trombaético; pero se
ha demostrado también que la presencia de los estados de hipercoagulabilidad tienen
especial importancia en las trombosis recurrentes; se estima que hasta el 26% de los
pacientes a quienes se diagnostica enfermedad tromboembélica venosa, tienen un ante-
cedente de trombosis venosa previo (3).

Actualmente, el tamizaje regular a poblaciones con riesgo de desarrollar enfermedades o
complicaciones por trombofilia es controversial debido a que la etiologia genética pura
es baja. Ademas, el riesgo heredable por una historia familiar de trombofilia incrementa
la probabilidad, pero la ausencia de dichos antecedentes familiares no exonera de riesgo
a la poblacion en general, pues hay muchos otros factores de riesgo trombotico que se
adquiere durante el desarrollo de la vida (5,6).

Sin embargo, la determinacion del origen de un evento trombético con presencia de una
trombofilia, especialmente de una trombofilia severa, puede determinar la necesidad
de anticoagulacion de por vida en un paciente (7). Ademas, realizar estudios de hiper-
coagulabilidad durante el manejo anticoagulante de los pacientes con trombosis puede
alterar los resultados de la prueba (4).
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A continuacion, se determinaran y clasificaran los diferentes tipos de trombofilias y se
describiran brevemente las mas comunes y severas. Ademads, se dard una especial im-
portancia en ¢a quién?, &como? y écuando?, se deben realizar los estudios para deter-
minar o descartar la presencia de trombofilias en los pacientes que presenten historia
familiar de la patologia o enfermedad trombética venosa no provocada.

Definicion

La trombofilia es la alteracion del mecanismo de la coagulacion, congénita o adquirida,
que aumenta el riesgo de desarrollar trombosis, pudiendo manifestarse como un evento
espontaneo o de severidad desproporcionada, en el territorio venoso o arterial, con una
tendencia variable a la recurrencia (1,4). La presencia de esta anomalia por si sola no
predispone inevitablemente a la formacion de un trombo debido a que la enfermedad
tromboembadlica es multifactorial (4).

El primer factor de riesgo hereditario de trombosis reportado fue la deficiencia de anti-
trombina. Después fueron descritas las deficiencias de las proteinas C y S; la mutacion
del factor V de Leiden y la mutacion F2G20210A del gen de la protrombina que también
han demostrado aumento significativo del riesgo de trombosis (2).

Epidemiologia

La trombofilia es un problema prevalente que afecta en hasta el 10% de la poblacion
(9); ademas, al menos un defecto trombofilico puede ser identificado en el 50-60% de
los pacientes con tromboembolismo venoso (10). Entre los pacientes menores de 20
anos se detectd una prevalencia de trombofilia hereditaria en el 49%, la cual disminuye
significativamente con la edad; esto podria atribuirse principalmente a las frecuencias
mds bajas de la mutacion del F5 R506Q y la deficiencia de la proteina C y proteina S
con el aumento de la edad; asi también, la deficiencia de antitrombina (AT) tiene su
pico maximo en pacientes menores de 20 afnos en el momento de su primer evento
tromboembdlico venoso (ETEV); de esta manera, la probabilidad de diagnosticar una
trombofilia hereditaria es de 1,9 veces mayor entre los pacientes menores de 40 anos en
su primer ETEV diagnosticado. Se ha observado que entre el 25y 50% de los pacientes
que presentan su primer evento trombotico de tipo venoso no se encuentran caracteristi-
cas heredadas o adquiridas de forma clara. De estos pacientes se reporta recurrencia de
trombosis hasta en un 10% dentro de los dos primeros afios y un riesgo anual posterior
de hasta un 3% si no reciben terapia anticoagulante a largo plazo (14).

La presencia de los factores hereditarios y adquiridos, contribuyen al desarrollo de la en-
fermedad trombo embolica venosa teniendo implicacion tanto en el riesgo de desarrollo
como en la eleccion y duracion del tratamiento.
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Clasificacion

Aunque, inicialmente, los estados de hipercoagulabilidad se clasificaron en congénitos
y adquiridos; también, se puede realizar otro tipo de clasificacion tomando a conside-
racion la severidad del riesgo trombotico asociado. Hay que tener en cuenta que las
enfermedades sistémicas como: neoplasias hematoldgicas y no hematoldgicas, hemog-
lobinuria paroxistica nocturna, sindrome nefrético, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades autoinmunes, etc; pueden asociarse y predisponer a eventos tromboticos.
También, algunos tratamientos especificos pueden predisponer a los pacientes a trom-
bosis: |-asparaginasa, talidomida, hormonoterapia, entre los méas importantes (4).

JE1IERE Clasificacion de las trombofilias seguin su origen (2,4).

CONGENITAS ADQUIRIDAS

Deficiencia de antitrombina Sindrome antifosfolipidico

Deficiencia de proteina C Hiperhomocisteinemia (HHcy)

Deficiencia de proteina S Neoplasias mieloproliferativas

Factor V Leiden (FVL) Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
Protrombina G20210A (PT20210) Tratamiento hormonal y quimioterapia
Hiperhomocisteinemia (HHcy) / Embarazo, incremento de edad, obesidad, habito
homaocistinuria de fumar

IELERA Clasificacion de las trombofilias de acuerdo al riesgo trombdtico: alto y bajo riesgo (4):

Trombofilias de alto riesgo Trombofilias de bajo riesgo

Sindrome antifosfolipidico FVL heterocigota

Deficiencia de antitrombina PT20210 heterocigota
Deficiencia de proteina C Hiperhomacisteinemia (HHcy)
Deficiencia de proteina S

FVL homocigodtica

PT20210 homocigética

Dobles heterocigotas (FVL / PT20210) y otras
frombofilias combinadas
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Trombofilias hereditarias

Son las que se presentan por mutaciones genéticas que causan alteracion de la cantidad
0 la funcion de una proteina del sistema de coagulacion (2). En este tipo de trombofilias,
existen mutaciones que ocasionan la pérdida de la funcién como por ejemplo de la
antitrombina, protefna C, proteina S. También existen mutaciones que incrementan la
funcién como ocurre en la mutacion del factor V de Leiden y la mutacion 20210A del
gen de la protrombina (2,3).

Estas trombofilias hereditarias sufren interacciones genético —ambientales como ocurre en
el caso de la mutacion del factor V de Leiden con la exposicion a estrégenos u obesidad
ocasionando que el riesgo de trombosis en estos pacientes aumente considerablemente
(se estima que estos pacientes presentan 6 veces mas probabilidad de trombosis que los
pacientes con terapia hormonal y obesidad sin la presencia de la mutacion FVL) (2).

Del mismo modo, la deficiencia hereditaria de la proteina C y S, mas la exposicion e
interaccion con los factores ambientales, aumenta 10 veces el riesgo de sufrir un evento
trombético (2).

Estas consideraciones y las caracteristicas de cada paciente son especialmente importan-
tes en el cribaje de los pacientes que hayan presentado un evento trombético de cualquier
tipo, y que seran seleccionados para el tamizaje y estudios de hipercoagulabilidad.

Tipos frecuentes de trombofilias hereditarias:

* Deficiencia de antitrombina

* Deficiencia de proteina C (PC)

* Deficiencia de proteina S (PS)

* Factor V Leiden (FVL rs6025; proteina C activada resistencia)
* Protrombina G20210A (F2 rs1799963)

* Grupo sanguineo ABO no O (ABQ rs8176719)

* Fibrindgeno gamma (FGG rs2066865)

* Factor XI (F11 rs2036914)

* Homocistinuria

 Aumento de los factores plasmaticos | (fibrindgeno), Il
* (protrombina), VIII, IX, XI

* Disfibrinogenemia

* Anemia drepanocitica

* Hipofibrinolisis

* Hipoplasminogenemia y displasminogenemia

* Activador de plasmindgeno tisular reducido (tPA)
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* Aumento del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1)
* Proteina Z reducida y proteasa dependiente de Z

* inhibidor [ZPI]

* Inhibidor de la via del factor tisular reducido (TFPI)

* Polimorfismos del factor XIIl

* Aumento de la fibrinolisis activable por trombina

* inhibidor (TAFI) (10).

Deficiencia de antitrombina

Es una trombofilia muy poco prevalente (0.02- 0.2%); sin embargo, es una de las
trombofilias genéticas mds potentes porque eleva hasta 16 veces el riesgo de tener una
TVP de primera vez y hasta 3.6 veces el riesgo de recurrencia. La antitrombina es un
inhibidor de la trombina, al factor Xa y a otros factores, como el IXa, Xla y Xlla. La defi-
ciencia de antitrombina se hereda de forma autosomica dominante y se clasifica en dos
tipos: tipo 1 que consiste en la reduccion cuantitativa (baja cantidad) junto con una dis-
minucion de su funcion inhibitoria; tipo 2 se produce por una afectacion de la secuencia
de la proteina (baja calidad) y afecta la capacidad de inhibir a la trombina y al factor Xa.
La deficiencia de antitrombina se relaciona con trombosis venosas en cualquier sitio,
incluso los sitios inusuales y con resistencia a la heparina (1).

Deficiencia de proteina C y de proteina S

Son trombofilias muy raras, con prevalencia de 0.14 a 0.5% y confieren riesgo de trom-
bosis venosa de incluso 7.5 veces mayor para un primer evento y 2.9 veces para trom-
bosis recurrente, aunque el riesgo de deficiencia de proteina S parece ser menor. Suelen
relacionarse, ademds, con trombosis en sitios inusuales y con necrosis cutanea inducida
por cumarinicos (2).

El sistema de la proteina C tiene como finalidad inhibir a los cofactores solubles de la
coagulacion, el factor V' y el factor VIl y es iniciado por el efecto de la trombina sobre la
trombomodulina del endotelio sano que rodea al area de lesion (1,6).

La proteina S es un factor dependiente de vitamina K que funciona como cofactor de
la proteina C activada. La proteina C activada (PCa) por el complejo trombina-trom-
bomodulina es la serinproteasa que inhibe a los factores Vllla y Va. La deficiencia de
proteina C y la de proteina S se heredan en forma autosémica dominante. Los pacientes
homocigotos tienen la deficiencia mds grave y en la edad neonatal manifiestan par-
pura fulminante. Los adultos suelen ser heterocigotos y la deficiencia puede ser de
fipo 1 (cuantitativa) o tipo 2 (déficit funcional). En el caso de la deficiencia de proteina
S existe, ademas, un tipo 3 caracterizado por deficiencia solo de la fraccion libre de
proteina S (1,2).
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Mutacion del factor V Leiden

Se trata del factor V de la coagulacion que muestra una mutacion en la posicion 506 del
aminodcido, en donde la arginina normal es sustituida por una glutamina. La proteina C
activada, al no encontrar a la arginina en la posicion 506, tiene que buscar otros sitios de
corte, lo que hace que el factor Va sea inactivado en forma lenta y permite la generacion
de trombina por mas tiempo. Esta inactivacion lenta se debe a que el factor V de Leiden
muestra resistencia a la inactivacion por la proteina C activada.  ES una trombofilia
genética frecuente que afecta a la poblacion en general entre el 1 —20%; se ha visto una
mayor presencia en la etnia blanca (1).

El 95% de quienes la padecen tienen la mutacion en el estado heterocigoto, lo que
aumenta el riesgo de tener trombosis venosa de primera vez en 2 a 4 veces. Los homoci-
gotos tienen riesgo incluso 10-11 veces mds alto de tener trombosis de primera vez. Los
individuos que son heterocigotos para factor V Leiden y a la vez también para mutacion
del gen de la protrombina se denominan heterocigotos compuestos y tienen riesgo de
trombosis venosa de primera vez 3-4 veces mas alto (11).

Se considera una trombofilia de riesgo bajo, en el estado heterocigoto, 90% de los
individuos portadores nunca tendran trombosis en su vida. La trombosis venosa afecta
fundamentalmente el sistema venoso profundo, pero puede afectar el territorio pulmonar,
el territorio venoso cerebral o el esplacnico (1,2).

Mutacion del gen de la protrombina (F2G20210A)

No afecta a la molécula de protrombina, afecta la transcripcion de ARN mensajero para
la protrombina incrementando 30% las concentraciones de protrombina en plasma. La
mutacion ocurre en laregion 3’ no codificante, en la posicion 20210, donde una adenina
es sustituida por una guanina. ES una mutacion frecuente que afecta del 2y 8% de la
poblacion general. Los individuos heterocigotos representan 95% de los que tienen la
mutacion y esto incrementa el riesgo de trombosis venosa por 3. Solo los homocigotos
tienen riesgo 6 a 7 veces mayor. Los heterocigotos compuestos que comparten esta mu-
tacion y la del factor V Leiden tienen riesgo 3 a 4 veces mayor. No es una mutacion que
incremente el riesgo de recurrencia y se considera al igual que la mutacion del factor V
Leiden, una trombofilia de riesgo bajo que expone fundamentalmente a trombosis venosa
profunda, trombosis portal y trombosis venosa cerebral (1,10,11)

Trombofilias adquiridas

Son caracteristicas que los pacientes adquieren con el paso del tiempo, en ocasiones
gstan relacionadas con enfermedades sistémicas. Por ejemplo, el sindrome antifosfo-
lipidico, es el prototipo ideal de una enfermedad sistémica que causa una trombofilia
adquirida y su estudio, en eventos trombaoticos no provocados, es uno de los pocos que
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estan establecidos de forma rutinaria (2). Algunos medicamentos y terapias hormonales,
ademads de la quimioterapia estan relacionadas con el aumento del riesgo de un evento
trombdtico o su recurrencia. Entre otras trombofilias adquiridas podemos mencionar al
habito de fumar, la obesidad, el aumento de la edad y el embarazo (2).

Trombofilias adquiridas mas comunes.

* Anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante ldpico, anticuerpo anticardiolipina, an-
ti-p2-anticuerpo glicoproteina-1)

* Cancer activo (incluidos los trastornos mieloproliferativos y mielodisplasicos, cancer sélido).

» Trastornos autoinmunes (sindrome de Behget, enfermedad celiaca, enfermedad infla-
matoria intestinal, purpura trombocitopenia idiopética, maltiples esclerosis, miastenia
gravis, anemia perniciosa, polimialgia reumatica, artritis reumatoide, lupus eritema-
toso sistémico, tromboangitis obliterante (enfermedad de Buerger), esclerosis sisté-
mica, tiroiditis, purpura trombocitopénica trombotica, vasculitis, granulomatoso de
Wegener)

* Quimioterapia (I-asparaginasa, terapia antiangiogénesis, inhibidores de la aromatasa,
citotoxicos y terapia inmunosupresora, terapia con factor de crecimiento [p. ej., eritro-
poyetina], terapia inmunomoduladora)

* Estrogeno

* Tamoxifeno y raloxifeno (modulador selectivo del receptor de estrogeno [SERM])
* Deshidratacion

* Dislipidemia

* Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

* Hiperhomocisteinemia

* Infeccion (VIH, sepsis, infeccion del tracto urinario)

* Coagulacion intravascular y fibrindlisis/coagulacion intravascular diseminada

* Microalbuminuria, sindrome nefrético y posiblemente enfermedad renal cronica
* Obesidad

* Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

* Progestina

* Estado de embarazo/postparto (10).

Sindrome antifosfolipido (SAF)

Es el mds frecuente, con alrededor de 28% de los casos de trombofilias adquiridas. Se
caracteriza por manifestaciones clinicas asociadas a fenomenos trombaéticos, morbilidad
en el embarazo, pérdidas fetales recurrentes y presencia de anticuerpos antifosfolipidos
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(aFL), el cual va a menudo acompafado de trombocitopenia moderada. Suele asociarse
a otras patologias, principalmente lupus eritematoso sistémico (LES), otras enfermeda-
des autoinmunes (artritis reumatoide, sindrome de Sjigren, vasculitis, enfermedad de
Crohn), infecciosas (sifilis, Lyme, VIH, VHC, CMV, parvovirus B19, adenovirus, etcétera),
neoplasias [s6lidas (pulmon, colon, cérvix) o hematoldgicas (leucemias linfoides y mie-
loides, enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, mieloma mdltiple, etcétera)] y uso
de drogas (hidralazina, procainamida, quinina, fenitoina, interferén) o puede presentarse
de forma aislada, en este caso se le conoce como sindrome antifosfolipido primario.
Cuando la presencia de aFL esta asociada a infecciones o drogas estos se encuentran
temporalmente elevados y de manera excepcional presentaran clinica de la enfermedad.
Clinicamente afecta la circulacion arterial y venosa; los dos sitios mas afectados son las
venas profundas de los miembros pélvicos (trombosis venosa profunda, 38.9%, trombo-
flebitis superficial, 11.7%), la circulacion arterial cerebral (enfermedad vascular cere-
bral, 19.8%) y vasos pulmonares (trombosis pulmonar, 14.1%); no obstante, cualquier
Organo puede ser vulnerable; las complicaciones obstétricas asociadas se presentan
como pérdida temprana del producto. En los casos graves, aungque poco comunes (1%
de los casos), se presenta el sindrome antifosfolipido catastrofico en el cual se producen
maltiples coagulos en la microvasculatura ocasionando falla organica mdltiple (13).

Paciente femenina de 36 aios, AGO: de 2 partos prematuros de 30y 32 semanas por eclamp-
sia. Presenta al momento cuadro clinico de trombosis iliaco-femoral izquierda confirmado

ecografia. “SAF sospechoso”.

*Cortesfa: Dr. Juan Benalcazar

Trombofilias una vision desde la perspectiva del cirujano vascular

> TROMBOSIS 183



Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)

Es un trastorno poco comun adquirido de la médula 6sea que causa la disminucion de
la produccion de los anclajes de glicosilfosfatidilinositol, ocasionando que los globulos
rojos sean objetivo y presenten especial susceptibilidad a su destruccion por medio del
complemento. La hemolisis resultante puede conducir a una mayor activacion del com-
plemento, propagando la activacion plaquetaria y aumentando la inflamacion vascular,
lo que hace que la enfermedad tromboembdlica venosa sea la causa mas comdn de
mortalidad en la HPN (2).

El estudio de las trombofilias

El tamizaje de las trombofilias hereditarias y adquiridas esta envuelto en controversia
por distintos factores. Por ejemplo, para detectar las trombofilias hereditarias se realizan
estudios moleculares lo cual representa un gasto en salud alto, privado o puablico; esto
en funcion de que solo se estudian 5 0 6 mutaciones especificas dejando de lado a
mas de 200 trastornos hereditarios, deja hasta el 97% de las mutaciones genéticas sin
cobertura. También, se tiene reporte de que solo un 50% de los trastornos estudiados
son detectados ocasionando la necesidad de un presupuesto elevado dedicado a las
trombofilias que no representa una ventaja que logre disminuir el riesgo de la recurrencia
del evento trombatico.

Ademas, la frecuencia de eventos tromboembolicos causados Unicamente por estados
trombofilicos puros es baja ya que, como se ha mencionado, la enfermedad tromboem-
bélica venosa es multifactorial (2, 6).

Al'momento no se ha desarrollado un método de profilaxis que sea seguro y costo —
efectivo a largo plazo para disminuir el riesgo, especialmente de recurrencia, en los
pacientes que sean encontrados positivos para la presencia de estados trombofilicos.

Todos estos factores han contribuido a que las diversas sociedades que trabajan en el
desarrollo de guias clinicas para el diagnostico y manejo de estas patologias, formulen
y propongan diversas directrices logrando asi optimizar la utilizacion de recursos en
beneficio de los sistemas de salud y especialmente de los pacientes. Estas directrices
toman a consideracion una vision integral del paciente y sus caracteristicas personales
e interacciones ambientales para determinar los mejores candidatos para el proceso
de screening.
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IEIIEREH Recomendaciones (2)

No realizar el test Realizar el test al finalizar el tratamiento anticoagulante en los ca-

en el momento del sos de ETEV provocados. En los casos no provocados, el estudio se

evento trombético realizard después del tratamiento del evento agudo, si la finalizacion
de la anticoagulacion estd contemplada y los resultados pudieran
cambiar la estrategia de manejo.

No realizar el estudio Realizar el estudio cuando se han suspendido los AVK al menos dos
mientras el paciente  semanas, los ACODs al menos 2 dias (preferiblemente mas), y la
esta recibiendo el HNF o la HBPM para el estudio de antitrombina mas de 24 h.
anticoagulante

Considerar el estudio Considerar el estudio en pacientes en los que el evento de ETEV
ocurre en edad joven en asociacion con factores desencadenantes
débiles o una historia familiar fuerte de ETEV, 0 en pacientes que han

tenido ETEV de repeticion.
Identificar los Identificar los objetivos para ayudar a tomar la decision sobre la po-
objetivos del estudio  sibilidad de profilaxis, para guiar en el estudio de miembros de la
de trombofilia familia (especialmente atendiendo el riesgo asociado a ACHO o ges-

tacion), y para determinar la causa (sobre todo en ETEV grave, ETEV
fatal de miembros de la familia o ETEV en localizaciones inusuales).
Los resultados del estudio, solos, no deberian usarse para decidir la
duracion del tratamiento anticoagulante.

¢A qué pacientes debo someterlos a estudios de trombofilia? (4)

Basados en las recomendaciones de la Sociedad Argentina de Hematologia, a continua-
cion, se enumeran las caracteristicas de los pacientes a quienes es conveniente tamizar
los estados de hipercoagulabilidad:

* Primer episodio de ETEV espontaneo en un individuo menor de 50 afios (Grado 2A).

* Primer episodio de ETEV asociado a factores de riesgo transitorio de magnitud despro-
porcionada al factor desencadenante en personas menores de 50 afios (Grado 1).

* ETEV asociado a terapia hormonal, embarazo o puerperio (Grado 1)

* ETEV recurrente espontaneo o provocado por factores de riesgo bajo trombopropfilaxis
adecuada (Grado 2A).

 ETEV a cualquier edad con fuerte historia de ETEV en familiares de primer grado (Gra-
do 2A).

* Pacientes menores de 50 afios con trombosis venosa superficial recurrente sin causa
desencadenante (Grado 2B).

* Pacientes menores de 45 afios sin factores de riesgo cardiovasculares, con ETEV es-
pontdnea en vena central o ramas de la retina. (Grado 2B).
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« Trombosis venosa esplacnica en ausencia de factores precipitantes (Grado 2A).

* Trombosis de senos venosos cerebrales sin factores de riesgo como infecciosos, trau-
maticos o tumorales (Grado 2A).

* Pacientes con trombosis venosa espontanea de miembros superiores o cuello, menores
de 50 anos, no asociado a uso de catéter o mecanismos compresivos (Grado 2A).

* Pacientes con 2 0 mas abortos consecutivos tempranos (antes de las 10 semanas) de
embarazo embrionario, sin causas genéticas (Grado 2B).

* Pacientes con un aborto de mas de 10 semanas de feto sin malformaciones y sin cau-
sa gineco-obstétrica que lo explique, o insuficiencia vascular placentaria (Grado1).

* Pacientes con un evento trombético arterial antes de los 50 afos en ausencia de
factores de riesgo cardiovascular, especialmente con historia de tromboembolismo
venoso (Grado 2A).

* Antecedente de necrosis cutanea al uso de farmacos antagonistas de la vitamina K
(Gado 2A).

* En pacientes pediatricos:

* Neonatos con purpura fulminas (Grado 2A).

* Neonatos con frombosis venosas espontdneas extensas (Grado 2A).

* Nifios y adolescentes con trombosis espontanea (Grado 2A).

* Nifios y adolescentes con trombosis recurrente (Grado 2A).

« Nifios y adolescentes con trombosis asociadas a factores de riesgos transitorios (Gra-

do 2A).
¢Qué estudios de trombofilia debemos realizar? (4)

Después de seleccionar adecuadamente a los pacientes en los que vamos a realizar un
estudio debemos establecer que es lo que queremos encontrar de acuerdo con la epide-
miologia descrita en la bibliografia disponible.

JELERE ¢Qué y a quién estudiar? (4)

ETEV antes de los 50 afios IL, ACL, Anti32GPI — AT — PC — PS — RPCA /
Factor desencadenante espontaneo o despro- FVL —PT20210 — HHcy
porcionado

Que ocurre bajo tromboprofilaxis adecuada
ETEV con fuerte historia familiar

ETEV asociado a estrogenoterapia 0 embarazo/
puerperio
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A quién estudiamos:

Trombosis venosa superficial recurrente sin
causa antes de los 50 afnos

Trombosis de vena central 0 ramas de la retina
sin factores de riesgo vascular en menores de
45 anos

Trombosis venosa esplacnica en ausencia de
factores locales

Trombosis senos venosos cerebrales en au-
sencia de factores locales — regionales

TVP de miembro superior o cuello antes de los
50, no asociada a catéter o compresion

2 0 mas abortos antes de las 10 semanas de
embarazo (embrionarias), en ausencia de cau-
sa genética

Un aborto de mas de 10 semanas de feto sin
malformaciones y sin causa gineco-obstétrica
que lo explique, o insuficiencia vascular pla-
centaria

Pacientes con trombosis arterial antes de los
50 anos, en ausencia de factores de riesgo
cardiovascular

Necrosis cutdnea asociada al uso de antago-
nistas de vitamina K

Neonatos con purpura fulminas
Neonatos con trombosis espontanea

Ninos y adolescentes con trombosis espontdnea
Nifios y adolescentes con trombosis recurrente

AT-PC -PS

IL, ACL, anti-32GPI — HHcy

AT — PC - PS; IL, ACL, Anti32GPI — RPCA /
FVL — PT20210 — Chequeo de HPN y muta-
cion Jak2 V617F

AT — PC — PS, IL, ACL, Anti32GPI — RPCA /
FVL — PT20210 — HHcy, Che- queo de HPN y
mutacion Jak2 V617F

L, ACL, Anti2GPI — RPCA / FVL — PT20210
—HHcy

IL, ACL, AntiB2GPI

IL, ACL, AntiB2GPI RPCA / FVL — PT20210

L, ACL, Antip2GPI — HHcy

PC—PS —RPCA/ FVL

PC—PS —RPCA / FVL
PC—PS—AT

IL, ACL, AntiB2GPI — AT — PC — PS
—RPCA /FVL — PT20210

De ser negativos los estudios anteriores:
HHcy — lipoproteina (a)

¢Cuando se debe realizar los estudios de trombofilia? (4)

Hay que prestar especial importancia a la consideracion del tiempo en que se deben
solicitar y realizar los estudios, ya que como se mencion6 previamente, realizar estudios
al inicio de la enfermedad tromboembédlica o0 mientras persista el tratamiento anticoa-
gulante, independientemente del farmaco y su via de administracion, pueden alterar los
resultados de las pruebas. Los estudios se deben realizar:
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* Al menos 3 meses después del evento trombatico.
* Todo resultado anormal deberd confirmarse en una nueva muestra (excepto estudios
de biologia molecular).

* En poblacion pedidtrica, los resultados deberan ser confirmados con el nifio en buen
gstado.

* Para la interpretacion de los estudios de trombofilia en pediatria deberd tenerse en
cuenta e/ concepto de desarrollo de la hemostasia, especialmente en menores de 6
meses (la anormalidad de los resultados deberd tener en cuenta los valores medios
para cada edad).

* En caso de un resultado positivo de trombofilia hereditaria en poblacion pediatrica, se
debe considerar estudiar a los padres antes de afirmar el diagnastico.

* No se debe estudiar durante la anticoagulacion con dicumarinicos, heparina o anticoa-
gulantes directos (excepto determinaciones por biologia molecular).

* No se debe estudiar hasta al menos 2 dias de suspendida la heparina; 15 dias de
suspension del dicumarinico; 2 a 5 dias posterior a la suspension del anticoagulante
directo (segun su edad y funcion renal).

* No antes de los 90 dias postparto.
* No antes de los 30 dias desde la suspension de la terapia hormonal.

* Se deberd considerar el riesgo/beneficio de un resultado positivo versus el riesgo/
beneficio de suspender el tratamiento anticoagulante (4).
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