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PROLOGO

La Medicina Basada en Evidencia consiste en la integracion de la
experiencia clinica individual de los profesionales de la salud, con la
mejor evidencia proveniente de la investigacién cientifica, una vez
asegurada la revision critica y exhaustiva de esta. Sin la experiencia
clinica individual, la practica clinica rapidamente se convertiria en una
tirania, pero sin la investigacién cientifica quedaria inmediatamente
caduca. En esencia, pretende aportar mas ciencia al arte de la
medicina, y su objetivo consiste en contar con la mejor informacién
cientifica disponible -la evidencia-, para aplicarla a la practica clinica.

El nivel de Evidencia clinica es un sistema jerarquizado
que valora la fortaleza o solidez de la evidencia asociada con resultados
obtenidos de una intervencién en salud y se aplica a las pruebas o
estudios de investigacion.

Tabla No. 1*
Niveles de evidencia:

Grado de | Nivel de Fuente
Recomendacion | Evidencia
A 1a Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.
1c Eficacia demostrada por los estudios de practica clinica y no por
la experimentacion. (All or none**)
B 2a Revision sistematica de estudios de cohortes.
2b Estudio de cohorte individual y ensayos clinicos aleatorios de
baja calidad.
2c Investigacion de resultados en salud, estudios ecolégicos.
3a Revision  sistémica de estudios caso-control, con
homegeneidad.
3b Estudios de caso control individuales.
Series de casos, estudios de cohortes y caso-control de baja
C 4 :
Calidad.
5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita.

Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.
**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos
ahora sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que
el medicamento esté disponible, pero ahora ninguno muere con el
medicamento.



No se pretende con ésta guia describir un protocolo de atencién donde
todos los puntos deban estar incorporados, sino mostrar un ideal para
referencia y flexibilidad, establecido de acuerdo con la mejor evidencia
existente.

Las Guias de Practica Clinica Basada en Evidencia que se revisaron
para la elaboracion de esta guia, fueron analizadas mediante el
instrumento AGREE (por las siglas en inglés de Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe), el cual evalla tanto la calidad
de la informacion aportada en el documento como la propiedad de
algunos aspectos de las recomendaciones, lo que permite ofrecer una
valoracion de los criterios de validez aceptados en lo que hoy es
conocido como “los elementos esenciales de las buenas guias”,
incluyendo credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad clinica, claridad,
multidisciplinariedad del proceso, actualizacién programada y
documentacion.

El grupo de trabajo ha encontrado, a lo largo del proceso de elaboracion,
diversas dificultades, tanto desde el punto de vista metodolégico como
logistico, que no permiten todavia alcanzar todos los objetivos
planteados en este instrumento AGREE. Estas dificultades parecen
ser comunes a diferentes grupos de elaboracion de Guias de Practica
Clinica en el mundo y afectan principalmente a los aspectos siguientes:
participacion activa de los pacientes, anélisis de coste-efectividad,
fase piloto previa a su publicacion definitiva, criterios de evaluacion
y auditoria.

Por falta de informacion, no es sencillo hacer un analisis de costos.

El Programa de Elaboracion de Guias de Practica Clinica intenta ser
una herramienta de ayuda a la hora de tomar decisiones clinicas, pero
no las reemplaza. En una Guia de Practica Clinica (GPC) no existen
respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la practica
diaria. La decision final acerca de un particular procedimiento clinico,
diagnostico o de tratamiento dependera de cada paciente en concreto
y de las circunstancias y valores que estén en juego. De ahi, la
importancia del propio juicio clinico.

Sin embargo, este programa también pretende disminuir la variabilidad
de la practica clinica y ofrecer, tanto a los profesionales de los equipos
de atencién primaria, como a los del nivel especializado y a los
profesionales que trabajan por cuenta propia, un referente en su
practica clinica con el que poder compararse.



Los grados de recomendacién son criterios que surgen de la
experiencia de expertos en conjunto con el nivel de evidencia; y
determinan la calidad de una intervencion y el beneficio neto en las
condiciones locales.

Tabla No.2
Significado de los grados de recomendacion

Grado de
Recomendacion Significado

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

Cc Recomendacion favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de
expertos, sin evidencia adecuada
de investigacion.

o] Indica un consejo de Buena Practica
clinica sobre el cual el Grupo de
Desarrollo acuerda.

Las GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA BASADAS EN LA EVIDENCIA,
son los documentos en los cuales se plasman las evidencias para
ponerlas al alcance de todos los usuarios (médicos, paramédicos,
pacientes, etc.). En ellas, el lector encontrara al margen izquierdo de
los contenidos, el Nivel de Evidencia 1a (en nimeros y letras
minusculas, sobre la base de |a tabla del Centro de Medicina Basada
en la Evidencia de Oxford) de los resultados de los estudios los cuales
sustentan el grado de recomendacién de buena practica clinica,
que se anota en el lado derecho del texto A (siempre en letras
mayusculas sobre la base de la misma tabla del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las Guias, desarrollan cada tematica seleccionada, con el contenido
de las mejores evidencias documentadas luego de revisiones
sistematicas exhaustivas en lo que concierne a estudios sanitarios,
de diagnésticos y terapéuticas farmacologicas y otras.

La GUIA DE BOLSILLO es una parte de la guia, que resume lo mas
relevante de |la entidad con relacién a 4 aspectos: 1. La definicién de
la entidad, 2. Como se hace el diagnéstico, 3. Su terapéutica y 4. Las
recomendaciones de buenas practicas clinicas fundamentales,
originadas de la mejor evidencia
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GUIA DE BOLSILLO

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

DEFINICION DE TVP:

La enfermedad trombo embolica venosa (ETEV) es un proceso grave

y potencialmente mortal, caracterizado por la aparicion de un trombo
formado, inicialmente, por plaquetas y fibrina en el interior del sistema

venoso profundo, que puede crecer y fragmentarse, y este puede

migrar a un érgano a distancia como los pulmones causando embolia

pulmonar.

TABLA 1. Factores de riesgo de la enfermedad Tromboembaolica venosa

A. Adquiridos

Cirugia*®

Inmovilizacion (mas de 4 dias)*
Viajes prolongados (mas de 6 hrs)*
Traumatismos de extremidades*
Embarazo / Puerperio

Anticonceptivos y estrégenos*
Varices
Enfermedad tromboembolica previa
Obesidad
Edad
Catéteres*

(*) en los 2 meses previos

B. Trombofilia familiar o congénita
Hiperhomocistinemia

Resistencia a la proteina C activada
Disprotrombinemia familiar

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Déficit de antitrombina Il
Disfibrinogenemia

Alteraciones del plasminénegeno




ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE TVP EN MIEMBROS SUPERIORES E INFERIORES

SOSPECHA CLINICA DE TVP

A

N EXPLORACION CLINICA

A

TX. ANTICUAGULANTE

ECO -DOPPLER

: | !

NORMAL \ ] PATOLOGICA | \ DUDOSA |
x Y v
DIAGNOSTICO | TRATAMIENTODETVP | ‘ FLEBOGRAFIA |

r
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ALGORITMO DE
DIAGNOSTICO TEP

SOSPECHA CLINICA DE TEP

/I:GAMAGRAHA v/Q \

PROBABILIDAD ALTA

| PROBABILIDAD BAJA |

TRATAMIENTO

NO DIAGNOSTICA,
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CLINICO NORMAL ANORMAL
SEGUIMIENTO TRATAMIENTO




CALCULO DE PROBABILIDADES DE ESTABLER TVP:

Probabilidad clinica TVP miembros inferiores (Wells modificado)

CONDICION
Neoplasia activa (en tratamiento actual o en los dltimos 6m, o paliativo

Inmovilizacion de miembros inferiores ( paralisis, paresia, yeso,

Diagnéstico alternativo

Signos clinicos de TVP
Diagnéstico alternativo menos probable que TEP

PROBABILIDAD CLINICA: PUNTUACION:

Alta 6 (probabilidad de EP: 78,4%)
Intermedia 2-6 (probabilidad de EP: 27,8%)
Baja <2 (probabilidad de EP: 3,4%)



: TVP LOCALIZADA POR DEBAJO DE LA ARTICULACION DE LA RODILLA:

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

INDICACIONES TERAPEUTICAS POR REFERENCIA ANATOMICA EN ML :

* HBPM, cada 12 horas al inicio y se traslapa con:
* Warfarina 5 mgs PO ¢/24 hrs. por 3 dias.

Se realiza INR, si los valores van de 1.8 a 2.2, se omite heparina y se continiia con Warfarina por 6 meses.
(Este esquema es aplicable en el 12, 22 episodios o si no se logra determinar antecedentes de TVP),

| TVP LOCALIZADA POR ARRIBA DE LA ARTICUALCION DE LA RODILLA:

* Heparina NO fraccionada a razén de 10 cc p/hora.

* Seinicia Warfarina si hay mejorfa clinica (es decir: disminucién del edema, dolor, estado general
del paciente, etc.).

Al tercer dia de haber iniciado Warfarina, si INR esta entre 1.8 4
2.2: omitir Heparina, se debe continuar entonces con Warfarina por
6 meses. (Este esquema es aplicable en el 1°, 2°. episodios o si ng
se logra determinar antecedentes de TVP).

2.1. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

La anticoagulacién profilactica o terapéutica debera usarse con
precaucién en todos los casos en los que se practiquen punciones
lumbares o se cologuen catéteres epidurales para anestesia regional
o analgesia.

La duracion de la profilaxis deberia ser al menos 10 dias tras el
procedimiento quirdrgico, y probablemente mas en protesis de cadera
hasta 5 semanas tras la cirugia. En nuestro medio no recomendamos
los anticoagulantes orales por la escasa experiencia en su uso en
profilaxis.

Désis diarias:

Heparina de bajo peso molecular (HBPM):

1. Riego moderado: 1500-3500 U C/24 HRS.
2. Riesgo alto: 2500-3500 U C/12H.

Comienzo (primera dosis):

- HBPM:

1. Grupo de riesgo moderado: 2-4 horas antes de la cirugia
2. Grupo de alto riesgo: 2-4 horas antes de la cirugia. cirugia. En
caso de anestesia epidural, iniciar 10-12 horas antes de la cirugia.



1. INTRODUCCION:

La trombosis venosa profunda es una patologia importante que
afecta entre el 2.5 al 5% de la poblacién en algin momento de sus
vidas, y genera una incapacidad temporal a corto y largo plazo.

Derivada de la unién de varios factores, incluyendo algunos de
tipo adquirido por el estilo de vida del paciente, es necesario contar
con medidas de tipo terapéutico, asi como también de tipo profilactico
para evitar no solo la trombosis venosa profunda si no también las
complicaciones derivadas de esta, tales como la tromboembolia
pulmonar y el sindrome postrombotico; complicaciones que pueden
llegar a ser mortales en el caso de la tromboembolia pulmonar o
incapacitantes a largo plazo en el caso del sindrome postrombaético.

En Guatemala no se cuentan con datos estadisticos que
demuestren la magnitud de este problema, ni con guias o lineamientos
a seguir para la prevencion y tratamiento de muchas patologias
incluyendo la trombosis venosa profunda, es por ello que a continuacién
se desarrolla una guia en base a articulos médicos recientes, protocolos
de manejo generados en paises con similares condiciones socio-
culturales y demograficas a nuestro pais, tomando en cuenta los
conocimientos basicos transmitidos por la literatura en libros de texto.

Lo anterior, se realiza con el objetivo de establecer un precedente
en la historia de la salud en nuestro pais y de esta forma contribuir
con guias de manejo las cuales no solamente puedan ser utilizadas
en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, si no, también
puedan ser evaluadas y adoptadas por el sistema de salud publica.



2. OBJETIVOS

Objetivo General

Desarrollar una guia general de manejo y estandarizar el
diagnostico y tratamiento de pacientes con trombosis venosa
profunda

Objetivos Especificos

1.

2.

Conocer la fisiopatologia de la trombosis venosa profunda.

Identificar a los pacientes en riesgo de padecer trombosis
venosa profunda.

. Utilizar medidas profilacticas para evitar trombosis venosa

profunda.

. Determinar los signos y sintomas de pacientes con trombosis

venosa profunda.

. Determinar el metodo diagnéstico de eleccion en pacientes con

sospecha de trombosis venosa profunda.

. Dar tratamiento oportuno y efectivo a pacientes que padecen

trombosis venosa profunda.

. Prevenir las complicaciones de la trombosis venosa profunda.



3. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
[ 3.1 EPIDEMIOLOGIA

La trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP)
son las dos manifestaciones mas frecuentes de un mismo proceso:
la enfermedad tromboembdlica venosa. Aproximadamente el 90 % de
los casos de EP agudo tienen su origen en trombos de las venas
proximales de las extremidades inferiores. El 40 % de los pacientes
con TVP de miembros inferiores tiene un EP silente al diagnostico de
la TVP. Ademas, algunos pacientes pueden desarrollar TVP asintomatica
y debutar con un EP agudo, que puede ser fatal.

* Frecuencia estimada en la poblacion general:

TABLA I
Factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica venosa

A) ADQUIRIDOS:

Cirugia *

Inmovilizacion (mas de 4 dias) *

Viajes prolongados (mds de 6 horas) *

Traumatismos de extremidades *

Embarazo / puerperio

Anticonceptivos y estrogenos *

Varices

Enfermedad tromboembélica previa

Edad

Obesidad

Catéteres *

Otros: sindrome antifosfolipido, quemaduras, sindrome nefrético, hiperfibrinogenemia, sep-
sis, neoplastia (pélvica, adbominal o metastatica), sindromes mieloproliferativos (trombocito-
sis, policitemia...), pirpura trombdtica trombocitopénica, paraproteinemias, homoglobinuria
paraxistica nocturna...

(*) En los 2 mese previos

B) TROMBOFILIA FAMILIAR O CONGENITA:

Hiperhomocictinemia

Resistencia a la proteina C activada (por las mutaciones del factor V de Leyden, de
Cambridge...)

Disprotrombinemia familiar (protrombina G20210A)

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Déficit de antitrombina I11

Disfibrinogenemia

Alteraciones del plasmindgeno




TABLA II - Patologia Médica

GRUPO DE RIESGO

RECOMENDACION

Infarto agudo de miocardio

Heparina no fraccionada SC o IV a dosis pro-
fildcticas o terapéuticas. (grado 14).

Tctus no hemorragico con movilidad reducida

HBPM* o heparna no fraccionada (grado 14)
Si contraindicacion para la anticoagulacion:
Medias de compresion o compresion neuma
tica intermitente (grado 1C+)

Otras patologias (cdncer, reposo en cama, insu-
ficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar seve-
ra, ingreso en UCI con factores de riesgo adi-
cionales, ofras patologias médicas y riesgo
moderado de TVP),

HBPM* o heparna no fraccionada (grado 14)




TABLA III - Cirugia General

GRUPO DE RIESGO

RECOMENDACION

Bajo riesgo (procedimientos menores en pacien-
tes <40 afios, sin otros factores de riesgo)

Deambulacién precoz (grado 1C)

Riesgo moderado (procedimiento menor con
factores de riesgo adicionales para trombosis;
cirugia menor en pacientes de 40 a 60 afios,
sin factores de riesgo adicionales; cirugia
mayor en pacientes <40 aiios, sin factores de
riesgo adicionales)

Bajas dosis de heparina no fraccionada (5000
U cada 12 horas), HBPM* (< 3000 U / dia),
medias de compresién o compresion neumdti-
ca intermitente (grado 1A).

Alto riesgo (cirugia menor en pacientes > 60
aiios, o con factores de riesgo adicionales;
cirugia mayor en pacientes > 40 afios, o con
factores de riesgo adicionales)

Heparina no fraccionada (5000 U cada 8
horas), HBPM* (> 3000 U / dia), o compre-
sién neumdtica intermitente (grado 1A). En
pacientes con cirugia abdominal oncolégica,
considerar la extension de la profilaxis hasta 4
semanas tras la cirugia,

Alto o muy alto riesgo, con riesgo de hemo-
rragia mayor del habitual o hemorragia activa.
Muy alto riesgo (Multiples factores de riesgo).

Medias de compresién o compresion neuma-
tica intermitente, al menos inicialmente
(grado 1C). Afiadir heparina no fraccionada o
HBPM* cuando cese el riesgo de hemorragia,
Heparina no fraccionada (5000 U cada 8
horas) o HBPM* (> 3000 U/ dia), combinada
con un método mecinico (medias o compre-
sién neumdtica intermitente) (grado 1C).

“ HBPM: heparina de bajo peso molecular

TABLA 1V
Neurocirugia, traumatologia y lesién espinal aguda

GRUPO DE RIESGO

RECOMENDACION

Cirugia intracraneal

Compresion neumatica intermitente, con o sin
medias de compresion (grado 1A)

Alternativas: Heparina no fraccionada (5000
U cada 12 horas) o HBPM* (dosis de alto
riesgo) en el post opertario (a partir de las 24
horas) (grado 2A)

Pacientes de alto riwgo: Medias de compre-
sion, o compresién neumdtica con neparina
no fraccionada o HBPM* (grado 1B)

Trauma, con factor de riesgo asociado para
ETV

Profilaxis con HBPM* tan pronto como se
considere seguro (grado 1A); si se retrasa o se
contraindica por sangrado: medias de compre-
sién compresion intermitente neumatica o
ambos. (grado 1C)

Lesién espinal aguda

Profilaxis con HBPM* (grado 1B)

Puede asociarse medias de compresién o
compresion neumética intermitente en combi-
nacion con la HBPM* o si ésta no puede usar-
se por contraindicaciones (grado 2B)

Continuar con HBPM* en la fase de rehabili-
tacion o bien pasar a anticoagulacién oral
(ambas grado 1C)

* HBPM: heparina de bajo peso molecular
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TABLA V
Cirugia ortopédica mayor

GRUPO DE RIESGO

RECOMENDACION

Potesis total de cadera

HBPM* (a dosis de alto riesgo, iniciara 12 h
antes de la cirugia o 12 a 24 h después de la ciru-
gia; o la mitad de la dosis habitual para alto ries-
20 4-6 horas después de la cirugia y la dosis com-
pleta a partir del dia siguiente; o anticoagulantes
orales para INR 2,5; rango, 2,0 a 3,0), iniciados
preoperatoriamente o inmediatamente postope-
ratoriamente (todas grado 1A). Alternativas:
dosis ajustadas de heparina no fraccionada, ini-
ciadas preoperatoriamente (grado 2A).

Asociar medias de compresién o compresion
intermitente puede mejorar la eficacia (grado 2C)

Patesis total de rodilla

HBPM* (dosis de alto riesgo, iniciada 12 horas
antes de la cirugia) o anticoagulantes orales
para INR 2,5; rango, 2,0 a 3,0) (grado 1A)

Alternativa: Compresion neumitica intermi-
tente (grado 1B)

Cirugia de fractura de cadera

HBPM* (a dosis de alto riesgo; la dosis pre-
via a la cirugia debe administrarse al menos
12 horas antes de la misma; si es cirugia
urgente, iniciar en ¢l posoperatorio inmedia-
to) o anticoagulantes orales para INR 2,5;
rango, 2,0 a 3,0) (grado 1B)

Alternativa: Heparina no fraccionada (grado 2B)

* HBPM: heparina de bajo peso molecular

TABLA VI
Cirugia urologia

GRUPO DE RIESGO

RECOMENDACION

Cirugia transuretral u otro procedimiento de
bajo riesgo

Deambulacion precoz (grado 1C)

Procedimiento urolégico abierto mayor

Profilaxis con heparina no fraccionada (5,000
U cada 12 horas), medias de compresion,
compresion neumatica intermitente o HBPM
(grado 1B)

Paciente de alto riesgo

Medias de compresién con o sin compresion
neumstica intermitente junto a heparina no
fraccionada (5,000 U cada 8 horas) o HBPM*
(> 3,000 U/ dia) (grado 1C)

* HBPM: heparina de bajo peso molecular
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TABLA VII
Cirugia ginecologica

GRUPO DE RIESGO

RECOMENDACION

Procedimiento breve por enfermedad benigna

Deambulacién precoz (grado 1C)

Cirugia ginecologica mayor por enfermedad
benigna sin factores de riesgo adicionales

Heparina no fraccionada cada 12 horas (grado
1A); o HBPM* o compresién neumdtica
intermitente iniciadas justo antes de la cirugia
y continuadas al menos varios dias tras la
misma (grado 1C+)

Cirugia oncoldgica

Heparina no fraccionada (5,000 U cada 8 horas)
(grado 1A) Heparina no fraccionada (5000 U
cada 8 horas) con medias de compresién o com-
presién neumatica intermitente o HBPM* a
dosis altas (> 3,000 U/ dia) (grado 1C)

* HBPM: heparina de bajo peso molecular

Tabla Vill
Probabilidad clinica TVP miembros inferiores (Wells modificado)
CONDICION PUNTOS

Neoplasia activa (en tratamiento actual o en los dltimos 6 m, o 1
paliativo)
Inmovilizacién de miembros inferiores (pardlisis, paresia, yeso) 1
Encamamiento > 3 dias o cirugia mayor < 4 semanas 1
Dolor localizado a lo largo del sistema venoso profundo 1
Edema en toda la pierna 1
Edema en la pantorrilla con didmetro > 3 cm. Con la contralateral 1
Edema con févea 1
Circulacion colateral 1
Diagnastico alternativo 2
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4. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA DE MIEMBROS INFERIORES

Es importante saber que sélo un 17-32 % de pacientes
sospechosos de sufrir una trombosis venosa profunda de miembros
inferiores la padecen.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA TVP DE MIEMBROS
INFERIORES

- Rotura fibrilar muscular, esguinces

- Edema en miembros inmovilizados

- Linfangitis y linfedema

- Insuficiencia venosa y sindrome postrombético
- Quiste de Baker

- Celulitis

- Patologia articular de la rodilla

6. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA DE MIEMBROS SUPERIORES
6.1. CONSIDERACIONES PREVIAS
- 4-13 % de todos los episodios trombéticos
- Tasade TEP: 7- 36 %
- Clasificacion:
a) Primarias (idiopaticas y de esfuerzo): 20-25%

b) Secundarias (catéteres venosos centrales, cancer, sepsis,
politraumatismo,
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ADVP, episcodios previos de TVP miembros inferiores, etc.): 75-80%
- Consideraciones diagnosticas.
La ecografia de compresion con Doppler color tiene una sensibilidad
del 96% y una especificidad del 93 % por lo que es la prueba inicial
de eleccion. La flebografia sigue siendo la prueba de referencia. La
angio-resonancia es de gran interés en el diagnostico e incluso puede
llegar a distinguir un trombo agudo de uno cronico y tiene la ventaja
adicional de poder visualizar las estructuras mediastinicas y poder
diferenciar asi una obstruccion intrinseca de una extrinseca. Su
inconveniente es que puede haber falsos negativos por la presencia
de pequeiios trombos no oclusivos y falsos positivos si hay flujo lento.

6.2 EMBOLIA PULMONAR

Al igual que ocurre en la TVP, el diagnéstico de certeza del embolismo
pulmonar (EP) precisa de exploraciones complementarias, ya que las
manifestaciones clinicas son frecuentes pero muy poco especificas.
Los signos y sintomas mas frecuentes son disnea, dolor pleuritico y
taquipnea. Otras posibles manifestaciones son sincope, hipotension
brusca, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, exacerbacion
de una EPOC, fiebre, etc. Se han publicado varias tablas con diversas
variables clinicas que permiten estratificar el grado de sospecha de
EP, lo que permite priorizar las exploraciones complementarias y
ayuda a interpretarlas. Wells et al elaboraron un modelo sencillo de
prediccidn clinica basado en la historia clinica y la exploracidn fisica.

TABLA X
Probabilidad clinica embolia pulmonar (WELLS)

TEP o TVP previos 1,5

Frecuencia cardiaca mayor de 100 I/min. 1,5

Cirugia o inmovilizacién recientes 1,5

Signos clinicos de TVP 3

Diagnostico alternativo menos probable que TEP 3

Hemoptisis 1

Cancer 1

PROBABILIDAD CLINICA: PUNTUACION:
Alta 6 (probabilidad de EP:78,4%)
Intermedia 2-6 (probabilidad de EP: 27,8%
Baja <2 (probabilidad de EP: 3,4%)
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Las alteraciones electro cardiograficas (cambios en la onda T,
alteraciones del segmento ST, desviacion del eje derecha, etc.) son
muy inespecificas, al igual que las alteraciones radiologicas. Es
frecuente la presencia de hipoxemia, y mas aln la existencia de un
gradiente alveolo-arterial aumentado, aunque puede ser normal en
pacientes jovenes sin patologia de base. Estas pruebas basicas
sirven fundamentalmente para descartar diagndsticos alternativos y
pueden ayudar a seleccionar a los pacientes candidatos a pruebas
mas especificas. La eco cardiografia, aunque puede resultar Gtil
demostrando un fallo cardiaco derecho, no dispone de estudios que
la recomienden como una de las pruebas importantes en el diagnostico
del EP.

La gammagrafia V/Q se ha considerado la principal prueba diagnéstica
en el EP agudo, ya que es una técnica no invasora que permite
ademas valorar la respuesta al tratamiento.  No obstante, proporciona
el diagnéstico sélo en una minoria de casos, cuando ésta es normal
o bien de alta probabilidad. Segun el estudio PIOPED, el 87% de los
pacientes con gammagrafia de alta probabilidad tenian EP, frente a
so6lo un 4% de los pacientes con gammagrafia de baja probabilidad.
En los pacientes con gammagrafia dudosa un 22% tenia EP, y es
gue la mayoria de enfermedades pulmonares afectan al flujo pulmonar,
lo que hace que la especificidad de la prueba descienda. El indice
de sospecha clinica se convierte en un parametro muy util cuando
se considera conjuntamente con la gammagrafia de
ventilacion/perfusion (V/Q). Asi, cuando una gammagrafia de alta
probabilidad se asocia con un indice de sospecha clinica alto, el 96%
de los pacientes tienen EP, mientras que solo el 2% de los pacientes
con clinica y gammagrafia de baja probabilidad o normal la tenian.

Cuando la gammagrafia no es diagnostica, la evaluacién de los
miembros inferiores es una alternativa, siempre que el paciente se
encuentre hemodinamicamente estable. Si este estudio es negativo
y la gammagrafia es de probabilidad intermedia, se recomienda
realizar arteriografia, sobre todo si el paciente esta inestable
hemodinamicamente, o bien flebografia o un estudio seriado con
eco-Doppler de miembros inferiores a los siete dias en los pacientes
estables.

Con respecto a la determinaciéon de los D-Dimeros, hay que resefar
una serie de consideraciones:

1. La mayoria de las técnicas disponibles para su determinacion no
son equivalentes por lo que es necesario que se apliquen solo a la
poblacién en la que han sido validados.

2. Hay que considerar antes de su determinacién algunos factores
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como la poblacion a la que se va a aplicar, la presencia de co-morbilidad
(neoplasia, por ejemplo), el uso de anticoagulacion y la duracion de los
sintomas. Es mejor usarlos para poblacidon ambulatoria que para
pacientes hospitalizados.

3. Los resultados deben valorarse conjuntamente con la probabilidad
pre-test, usando los modelos validados.

4. Usando una técnica de alta sensibilidad para la determinacion de los
dimeros, un valor negativo en combinacion con la probabilidad pre-test,
permiten descartar la enfermedad. Sin embargo, los dimeros son muy
poco especificos, por lo que un resultado positivo no puede ser usado
para confirmar la enfermedad.

5. Para los pacientes con sospecha de TVP, la correcta aplicacion de
la determinacion de los D-dimeros puede permitir disminuir la necesidad
de pruebas diagnosticas.

6. Los riesgos asociados al error diagnostico de la EP son mas severos
que aquellos asociados a no diagnosticar una TVP. Se requiere un valor
predictivo negativo alto para el uso de los D-dimeros para excluir EP.
Los métodos actuales, con la posible excepcion del ELISA y el ELISA
rapido (VIDAS) no son aceptables para excluir EP.

7. La determinacion de D-dimeros es sencilla y solo requiere una
muestra de sangre.

Sin embargo, los falsos negativos pueden conducir a la falta de
seguimiento o tratamiento adecuados.

Malinterpretar unos dimeros elevados puede conducir a pruebas y
tratamientos innecesarios. La arteriografia pulmonar es la técnica de
referencia en el diagndstico de EP, aunque es innecesaria si la
gammagrafia de V/Q es concluyente ya que es una técnica invasora,
de coste elevado, y con posibilidad de complicaciones, fundamentalmente
el fracaso renal y las hemorragias. Debe reservarse para los casos en
que existe una duda significativa en el diagnéstico tras las pruebas no
invasoras. El TAC helicoidal ha demostrado ser una técnica muy
util, con una sensibilidad y especificidad incluso mayores del 95%.
Detecta perfectamente los émbolos en las arterias pulmonares
principales, lobares o segmentarias. Sin embargo, visualiza con
dificultad las areas periféricas de los I6bulos superiores e inferiores,
y los vasos horizontales del I6bulo medio derecho y ligula.

Ademas, la presencia de adenopatias puede resultar en falsos positivos.
Podria utilizarse como exploracién inicial o como complemento en
aquellos pacientes en los que se espera que la gammagrafia V/Q no
sea diagndstica por presentar una Radiografia de térax anormal, una
EPOC, una insuficiencia cardiaca congestiva, etc. No obstante, se
necesitan grandes estudios prospectivos comparando esta exploracién
con la gammagrafia para poder hacer una recomendacién como
exploracion inicial basada en la evidencia.
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Actualmente no existe consenso sobre cual es la estrategia ideal y
depende mucho de las caracteristicas de cada centro y de la
disponibilidad de las diferentes exploraciones, el que se adopte en
ocasiones una u otra estrategia diagnostica.

7. TRATAMIENTO
7.1. TRATAMIENTO EN FASE AGUDA

El tratamiento puede iniciarse con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) subcutanea, o bien con dosis ajustadas (con TPTa) de heparina
no fraccionada: sodica (IV) o célcica (subcutanea).

En comparacién con heparina no fraccionada, las HBPM ofrecen
ventajas en cuanto a ajuste de dosis y facilitacion del tratamiento
ambulatorio. Pueden ademas reducir ligeramente las recurrencias y
mejorar la supervivencia en pacientes con cancer. Estas ventajas
hacen mas recomendable el uso de HBPM.

Las HBPM no precisan monitorizacién de la intensidad de la
anticoagulacion, salvo en circunstancias especiales. El tratamiento
con heparina o HBPM debe mantenerse al menos 5 dias y solaparse
con la anticoagulacién oral al menos 4 6 5 dias.

Para la mayoria de pacientes, el tratamiento con anticoagulantes
orales puede iniciarse al mismo tiempo que la heparina o la HBPM,
pudiendo entonces retirar éstas al quinto o sexto dia siempre y cuando
el INR esté en rango terapéutico (entre 2-3) en dos dias consecutivos.
En caso de TEP masivo o trombosis ilio-femoral extensa se recomienda
mantener el periodo de Heparinizacion 10 dias.

CONSIDERACIONES:

1. Deben controlarse las plaquetas al inicio del tratamiento y
periédicamente durante el tiempo de Heparinizacién, dada la
posibilidad de desarrollo de Trombocitopenia inducida por heparina.
Hay que Interrumpir el tratamiento si la concentracion de plaguetas
desciende mas de un 30% o es inferior a 100.000 plaquetas/mm3.

2. HBPM cada 12 horas: si el paciente no tiene inestabilidad
hemodinamica

3. Heparina sddica: en TEP masivo o sub-masivo o si el paciente
tiene inestabilidad hemodinamica.

4. No hay evidencia de que el reposo absoluto sea beneficioso ni
qué grado de actividad fisica es recomendable. Por tanto ésta
debe recomendarse en base a datos individuales como el dolor
y el edema que presente el paciente.
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TRATAMIENTO POR REFERENCIA ANATOMICA DE Mi:

TVP LOCALIZADA POR DEBAJO DE LA ARTICULACION DE LA RODILLA:
*« HBPM, cada 12 horas al inicio y se traslapa con:

* Warfarina 5 mgs PO c/24 hrs. por 3 dias.

Se realiza INR, si los valores van de 1.8 a 2.2, se omite heparina y se contintia con
Warfarina por 6 meses. (Este esquema es aplicable en el 1°, 2° episodios o si no se logra
determinar antecedentes de TVP).

TVP LOCALIZADA POR ARRIBA DE LA ARTICUALCION DE LA RODILLA:
* Heparina NO fraccionada a razén de 10 cc p/hora.

+ Se inicia Warfarina si hay mejoria clinica (es decir: disminucion del edema, dolor,
estado general del paciente, etc.).

+ Al tercer dia de haber iniciado Warfarina, si INR esta entre 1.8 a 2.2: omitir
Heparina, se debe continuar entonces con Warfarina por 6 meses. (Este esquema
es aplicable en el 1°, 2°. episodios o si no se logra determinar antecedentes de
TVP).

7.2. TRATAMIENTO EN FASE CRONICA

La désis de anticoagulante oral ( Warfarina) debe ajustarse para
obtener un International Normalized Ratio (INR) de 1.8-2.2.

Si hay contraindicaciéon o no es conveniente el uso de anticoagulacién
oral, pueden usarse las heparinas no fraccionadas con TPT ajustado
o las HBPM.

*Por ejemplo: considerar mantener la HBPM si hay dificultades para
realizar los controles de INR, el paciente tiene cancer y expectativa
de vida menor a 3 meses, hay re-trombosis estando con INR adecuado,
o se preve la retirada del tratamiento en 3 meses (TVP con factor de
riesgo transitorio) (recomendacion personal).

7.2.1. DURACION DE LA ANTICOAGULACION

7.2.1.1. Primer episodio de TVP:

A) Factor de riesgo reversible: al menos 6 meses (o hasta desaparicion
del factor de riesgo) 6 meses.
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B) TVP idiopatica: al menos 6 meses. 6-12 meses .

7.2.1.2. TVP con factor de riesgo persistente (cancer, sindrome
antifosfolipido, déficit de antitrombina): 12 meses a indefinida.
Individualizar la duracion para los déficits de proteina C, proteina S,
factor V Leiden homocigoto, asociacion de defectos trombofilicos e
hiperhomocistinemia.

7.2.1.3. TVP recurrente (dos 6 mas episodios) idiopatica: indefinida.
7.2.1.4. En trombosis aislada de venas de la pantorrilla, anticoagular
al menos 6- 12 semanas, o de forma estandar si no hay
contraindicaciones para la anticoagulacion.

Puede retirarse la anticoagulacion con un estudio venoso seriado si
no hay progresion proximal de la trombosis. Si hay contraindicacion
para la anticoagulacion, puede realizarse también ecografia seriada
(3 y 7 dias) y no anticoagular si no hay progresion del trombo.

7.3. CONTRAINDICACIONES DE LA ANTICOAGULACION

- Absolutas: Hemorragia activa severa o diatesis hemorragica grave,
hemorragia intracraneal reciente, HTA grave no controlable, aneurisma
cerebral o adrtico disecante.

- Relativas: cirugia inminente o reciente (sobre todo oftalmolégica o
neurocirugia),

traumatismo importante, parto reciente, anemia severa, enfermedad

ulcerosa activa, pericarditis o derrame pericardico.

Estos pacientes requieren mas control de posibles complicaciones

hemorragicas si se anticoagulan, ecografias seriadas si se trata de

trombosis de venas de la pantorrilla que no se anticoagulan o la

colocacion de filtros de cava si se trata de trombosis proximales que

no se anticoagulan.

8. TROMBOLISIS

8.1. INTRODUCCION

8.1.1. VENTAJAS

Disminuye el riesgo de sindrome postrombdético.

En TEP: mejora la perfusion pulmonar y la funcién del ventriculo
derecho y reduce la incidencia y severidad de hipertensidén pulmonar
secundaria. Local: permite asociar angioplastia / stent.

8.1.2. RIESGOS
Hemorragia.

8.2 INDICACIONES

Considerarla Unicamente en: - Paciente joven con TVP ilio-femoral <
7 dias (para trombolisis sistémica) o < 14 dias (para trombolisis local).
- TEP con inestabilidad hemodinamica.
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8.3. CONTRAINDICACIONES

8.3.1. ABSOLUTAS

1. Hemorragia activa.

2. Hemorragia intracraneal reciente.

8.3.2. RELATIVAS

1. Cirugia mayor, parto, biopsia de 6rganos o puncién de vasos no comprimibles
en los ultimos 10 dias.

2. Neurocirugia o cirugia oftalmica en el dltimo mes.

3. ACV isquémico en los Ultimos dos meses.

4. Maniobras de resucitacion recientes.

5. Hemorragia gastrointestinal en los ultimos 10 dias.

6. Traumatismo grave en los Ultimos 15 dias.

7. Coagulopatia o Trombopenia conocidas.

8. HTA grave no controlada (sistdlica >180 mmHg o diastélica > 110 mmHg).
9. Retinopatia diabética hemorragica.

10. Embarazo.
8.4. PAUTA. FARMACOS Y POSOLOGIA EN EL
TRATAMIENTO FIBRINOLITICO
TABLA XII
INDICACION FARMACOS DOSIS
Embolia pulmonar Alteplasa (r-TPA) 100 mg en dos horas o 0,6

{Actilyse®. Viales 50 mg)

Uroquinasa
(Urokinase®. Vial 250.000 UT)

Estreptoquinasa
(Kabikinase®. Vial 250.000 Ul
Streptase®. Vial 750.000 UT)

mg/Kg. en 15 min con un
maximo de 50 mg

4400 U/ Kg. en 10 minutos
seguido de 4.400 U/ Kg./ hora
durante 12 - 24 horas
Alternativa- 3 millones de UI
en 2 horas

250.000 U en 30 minutos
seguido de 100.000 U / hora
durante 24 horas

Trombosis venosa
profunda

Alteplasa (1-TPA)
(Actilyse®. Viales 50 mg)

Uroquinasa
(Urokinase®. Vial 250.000 UT)

Estreptoquinasa
(Kabikinase®. Vial 250.000 Ul
Streptase®. Vial 750.000 UI)

0.05 mg / Kg./ hora 24 horas
(maximo 150 mg)

4400 U / Kg. / hora 24-48
horas

250.000 U en 10 minutos
seguido de 100.000 U / hora
durante 48- 72 horas
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9. FILTRO DE VENA CAVA

9.1. CONSIDERACIONES

Objetivo: prevencion de TEP en pacientes con TVP proximal.
Ventajas: Reduce el TEP en los primeros 12 dias tras colocarlo.
Inconvenientes: Incremento de recurrencias de ETV a los dos afios
de llevarlo y mayor incidencia de sindrome postrombético. No hay
diferencias en la mortalidad a largo plazo.

9.2. INDICACIONES

ETV (TEP si el paciente esta debidamente anticuagulado, o TEP
masiva) activa con:

Contraindicacion absoluta o complicacion de anticoagulacion:
hemorragia SNC, gastrointestinal activa, retro peritoneal o pulmonar.
Metastasis cerebrales. ACV masivo. TCE reciente. Trombopenia (<
50.000 plaguetas) o antecedentes de Trombopenia por heparina.
Recidiva TEP con anticoagulacion correcta

TEP recurrente con hipertension pulmonar (Simultaneamente a la
realizacion de embolectomia quirdrgica o trombo-endarterectomia
pulmonar.

Deben considerarse también: trombos flotantes, en pacientes de la
3% Edad y embarazo

(indicacion relativa).

9.3. COMENTARIOS

Insercién en cava inferior, preferiblemente por debajo de la salida de
las venas renales.

Es posible su colocacion en vena cava superior para prevenir TEP en
TVP de MMSS pero su papel no esta claro.

Preferible filtro provisional si la contraindicacion a la anticoagulacién
es transitoria.

En pacientes con cancer y mal pronéstico por dicha enfermedad es
preferible el filtro definitivo.

En todo caso, si la evolucién del paciente lo permite, debe iniciarse
y mantenerse anticoagulacion en cuanto sea posible.

10. TRATAMIENTO AMBULATORIO

La decision de tratamiento hospitalario o ambulatorio no es mutuamente

excluyente.

El paciente puede iniciar el tratamiento en el hospital y ser dado de

alta prontamente para continuarlo de modo ambulatorio.

Requerimientos:

- TVP de miembros inferiores o EP sin contraindicaciones para
tratamiento domiciliario.

- Estabilidad clinica, signos vitales normales.

- Bajo riesgo de hemorragia.

- Funcién renal normal.
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- En su domicilio, el paciente, su cuidador o los servicios de salud
deben administrar las inyecciones subcutaneas. Debe haber facilidad
de acceso geografico para la determinacion del INR.

- No hay evidencia de que la deambulacion precoz tenga efectos
adversos en la evolucion

La limitacién de actividad deberia limitarse solo a lo necesario para el

alivio del dolor y el edema.

Contraindicaciones:
- TEP sintomatico.
- Extensioén a cava.
- Reserva cardiopulmonar disminuida.
- Hemorragia activa o riesgo hemorragico.
- Insuficiencia renal (Aclaramiento menor de 30 ml / min.).
- Insuficiencia hepatica grave.
- Peso > 120 Kg.
- Sintomas locales graves.
- Embarazo.
- Indicacion de ingreso por otro motivo.
- Dudas sobre el cumplimiento terapéutico.

11. SITUACIONES TERAPEUTICAS ESPECIALES

11.1. INSUFICIENCIA RENAL MODERADA, SEVERA O EN DIALISIS
(Aclaramiento de Creatinina < 30 ml/minuto)

Se requiere un estrecho control clinico y ajuste de dosis si se usan
heparinas de bajo peso molecular.
1. Preferiblemente heparinas no fraccionadas (sédica IV o calcica
subcutanea) con control del TPTa.
2. Dialisis sin heparina.
3. Anticoagulacion oral.

11.2. EMBARAZO / PUERPERIO I
Los cumarinicos cruzan la barrera placentaria y son teratdgenos, ademas
de favorecer el sangrado fetal.

Durante el embarazo se recomienda usar heparina no fraccionada
(prefecalcio).

Tras el parto, puede pasarse a cumarinicos y mantener un minimo de
4-6 semanas ( por el riesgo de trombosis postparto). La lactancia
materna esta permitida.

Debe informarse a las pacientes anticoaguladas de los riesgos de la
anticoagulacion oral para el feto e intentar planificar la gestacion. Pueden
adoptarse dos estrategias, aun- que la primera es mas recomendable:
1) Realizar test de embarazos frecuentes y una vez confirmada la
gestacion, sustituir la anticoagulacion oral por heparina.
2) Sustituir la anticoagulacion oral por heparina antes de la concepcion,
una vez planificado el embarazo..
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TABLA XIIl - Definiciones

HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF)

Mini-dosis

5,0001IUSCqi2h

Dosis moderada

Dosis ajustadas cada 12 horas s. c. para obtener un nivel de anti Xa
de 0,1a0,31U/ml

Dosis ajustada

Dosis ajustadas cada 12 h s. c. para obtener un
TTPA en mitad del rango terapéutico

HBPM

Profiléctica

HBPM ajustada para un nivel de anti Xa de 0,2 a 0,6 IU/ ml.

Dosis ajustada

Dosis terapéutica ajustada al peso.

ANTICOAGULACION POSTPARTO

Anticoagulantes orales (INR 2,0 - 30), 4-6 semanas, inicialmente

con heparina no fr da o HBPM hasta que el INR sea >
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VIGILANCIA

Control clinico y bisqueda activa de ETV
ante la minima sospecha

TABLA XIV - Profilaxis en pacientes embarazadas con riesgo de ETV

PACIENTES
TVP previa por factor de riesgo
transitorio, sin factor de riesgo actual

RECOMENDACION
Vigilancia y anticoagulacién postparto (grado 1C)

TVP idiopética previa, sin
anticoagulacién actualmente

Opciones: Vigilancia, mini-dosis de HNF, dosis moderadas de HNF, o
HBPM profildctica; ademas, anti llacién postparto (grado 1C)*

TVP previa con trombofilia confirmada,
sin anticoagulacion actualmente

Opcicnes: Vigilancia, mini-dosis de HNF o HBPM profilictica;

ademds, anticoagulacién postparto (grado 1C)*

Trombofilia sin TVP previa y sin tratamiento
anticoagulante actual

En déficit de antitrombina se sugiere fuertemente la profilaxis (grado 1C)*

> 2 & més episodios de TVP y /o

anticoagulacién  indefinida (g, Un
episodio de TVP idiopdtico o con
trombofilia)

Opciones: dosis terapéuticas ajustadas de HNF, o HBPM, o bien HBPM
profildctica; ademds anticoagulacién postparto indefinida (grado 1C)*

TABLA XV - Tratamiento de la ETV durante la gestacién

PACIENTES RECOMENDACION
Riesgo normal de Dosis ajustadas de HBPM durante la gestacién; o bolo IV de heparina sédica
recurrencia seguido de infusién continua para mantener un TPTa en rango terapéutico al menos
5 dias y entonces dosis ajusiadas de heparina céicica subcuténea hasta el pario;
(grado 1C)
Discontinuar la HBPM o la heparina no fraccionada 24 horas antes de la
induccién electiva del parto (grado 1C)
Muy alfo riesgo de recurrencia (gj. Heparina sodica [V para mantener un TPTa en rango terapéutico y suspenderla 4-6
TVP proximal en las dos semanas horas antes del parto; anticoagulantes orales hasta 6 semanas después del parto 0 > 3
previas) meses tras la ETV (grado 1C)
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11.3. TROMBOPENIA POR HEPARINA
Incidencia: 3 %

11.3.1. TIPO | (Moderada): Antes del cuarto dia. Puede mejorar sin
retirar la heparina. No requiere tratamiento.

11.3.2. TIPO Il (Grave): Disminucion de plaquetas tras 5 dias de
tratamiento con heparina (< 100.000 o descenso mayor del 30% de
la cifra basal o antes si exposicion previa; inmune y asociada a
fendmenos trombdticos arteriales y venosos (coronarias, cerebrales,
isquemia MMII etc.). Mortalidad 30%.

En caso de historia previa de Trombopenia por heparina no deberia
reiniciarse trata- miento con heparina no fraccionada ni HBPM, aunque
puede ser segura una breve re-exposicion a heparina si han transcurrido
mas de 100 dias desde la ultima exposicion.

TABLA XVI - Tratamiento de la Trombopenia inmune por heparina (TIH)

SITUACION CLINICA RECOMENDACION
TIH aguda con trombosis asociada Danaparoide sédico (grado 1B) o lepirudina® (grado 1C)
TIH aguda sin trombosis asociada Considerar danaparoide sédico o lepirudina® hasta la recuperacién

de las plaquetas (grado 2C)
TIH con ETV No usar anticoagulacién oral sola** (grado 1C)

*Recientemente se han descrito casos de choque anafilactico grave en r-exposiciones
a lepirudina.
**La anticoagulacion oral parece adecuada en TIH aguda en pacientes que reciben
anticoagulacion adecua- da con danaparoide o lepirudina (grado 1C), pero probablemente
deberia retrasarse su inicio hasta que las plaquetas fueran superiores a 100x109/L
(grado 1C).

12. TVP Y CANCER (Grado 2)
12.1. TVP IDIOPATICAY CANCER

Incidencia de neoplasia: 2,5% - 38%.

La realizacion sistematica de exploraciones complejas para la busqueda
de una neoplasia ante una TVP de causa no conocida, permite
diagnosticar algunos casos de neoplasias ocultas. Monreal las detecta
en 7 de 31 pacientes con ETV idiopatica (22.6%). Sin embargo, seria
necesario demostrar que con esta sistematica se mejora la
supervivencia, ya que provoca mayores molestias fisicas y psicolégicas,
mas gasto, mas posibilidad de reacciones adversas, etc.

Los datos reflejados en la bibliografia aconsejan, por el momento, la
blusqueda de neoplasia oculta en los pacientes con TVP idiopatica
mediante anamnesis rigurosa, exploracion fisica completa, analitica
general y estudio radiologico basico, indicando el resto de exploraciones
mas complejas segun sospecha clinica.
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12.2. TVP EN PACIENTES CON CANCER

Se trata de un patologia de gran impacto (morbilidad, molestias,
mortalidad) en este grupo de pacientes, por lo que la prevencion es
fundamental porque el tratamiento es menos exitoso (mas recidivas)
y tiene méas complicaciones hemorragicas.

12.2.1. TROMBOPROFILAXIS Y CIRUGIA ONCOLOGICA: La HBPM
es efectiva para prevenir la ETV en la cirugia oncolégica abdominal,
administrada durante 1 mes desde la cirugia.

12.2.2. TROMBOPROFILAXIS Y QUIMIOTERAPIA:

En mujeres con cancer de mama metastatico, Warfarina a bajas dosis
sin monitorizacion reduce el riesgo de ETV.

Se supone la eficacia de las HBPM pero no hay ensayos.
12.2.3. TROMBOPROFILAXIS Y CATETERES CENTRALES:
Riesgo de TVP MMSS.

HBPM y Warfarina a bajas dosis reducen el riesgo; ademas reducen
la sepsis por catéter. Se recomiendan al menos 3 meses tras la
implantacion del catéter central.

Impacto en la supervivencia: La trombo-profilaxis con Warfarina, y
HBPM prolonga la supervivencia.

12.2.4. PRECAUCIONES:

Posible asociacion de osteoporosis por heparina y metastasis 6seas.
Posible asociacion de Trombopenia por heparina y Trombopenia por
quimioterapia.

m 13. SINDROME POSTROMBOTICO

Prandoni et.al. en un estudio prospectivo mencionado antes, con 8
afios de seguimiento, encuentran un 28% de incidencia acumulada
a los cinco afios de seguimiento tras la TVP, estableciéndose el
diagnéstico en los primeros dos afios en la mayoria de casos (22,8%).
Entre los cinco y los ocho afios, la incidencia solo subi6 al 29,1%.
En un tercio de los casos (10 %), el sindrome postrombético se
considerd severo. El sufrir una recurrencia de la TVP aumenta de
forma estadisticamente significativa la incidencia del sindrome
postrombético. No se relaciona con la extension de la primera trombosis
ni su grado de oclusion. Puede medirse su severidad clinica mediante
un “score” o un sistema de clasificacion de insuficiencia venosa
(clasificacion CEAP)

El tratamiento mas eficaz son las medias de compresion (30 a 40 mm
Hg), que se recomiendan durante los dos afios siguientes a la trombosis
y son capaces de reducir la presentacion del sindrome postrombético
en un 50%. El uso de tonicos venosos ha demostrado mejoria de los
sintomas asociados a la insuficiencia venosa crénica. Cada vez se
da mayor importancia a las consecuencias a largo plazo de la ETV,
generalmente referidas a la calidad de vida de los pacientes y a la
repercusion econémica de dicha ETV (dias de baja laboral, gasto por
consumo cronico de farmacos...)
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Se han desarrollado encuestas especificas para medir calidad de vida
asociada a insuficiencia venosa crénica primaria o secundaria como
la CIVIQ, usada en su version traducida al espafiol en el estudio
RELIEF.

14. FARMACOS ANTICOAGULANTES UTILES EN LA ETEV
14.1. HEPARINAS NO FRACCIONADAS

TABLA XVII
Ajuste de la dasis segun control de TTPa para la pauta
1 (para bomba de infusion de heparina de 50 ml)

HEPARINA CALCICA NO
HEPARINA SODICA NO FRACCIONADA FRACCIONA

Concentracié| Al 1%, 1 ml=1.000 Ul =10 mg 1 ml = 2.500 Ul
n Al 5% , 1ml = 5.000 Ul = 50 mg

Presentacién| Heparina sddica al 1 % ROVI, vial 5 ml, Heparina calcica ROVI
50 mg = 5.000 Ul erln as Fre-cargadas con
ganna sddlca aI 5 % ROVI, vial 5 ml, (0,2 mI] 7.500 UI ﬁo 3 ml),
mgq = 25.0 17500 UI (6,7 mlj vy 25.000 UI (1 ml)

Pauta 1 5.000 U en bolo IV seguido por 30.000 UI | 35.000 a 40.000 U en 24 h (250 UI/ kg
Lpara (6 360 cada 12 horas), subcutdneas, con

Ay ajuste para mantener el TTPA en
omba Ul / Ka.) en 24 horas en infusién | 1,5:25 veces el valor con- trol a las 6

continua, con ajuste para mantener el | ppras

heparlna TTPA en 1,5-2,5 veces el valor control

de 50 ml)

Calcular la dosis total en mg o Ul
Basaria a ml de heparina sddica al 1%
Md"i los ml en dos dosis (cada 12
oras
Los gllrde heparina se diluyen hasta 50 mi

y se pasa en bomba de heparina a 4,1 ml

Ejemplo.

Dosm total 30.000 Ul = 30 ml de
Heparina sddlca al1%

Dosis cada 12 horas = 15.000 Ul = 15 ml
de heparina sédica al 1 %

Diluimos los 15 m| de Heparina sédica en 35
ml de SF para obtener 50 ml de volumen
y los pasamos con bomba de heparina a
4.1 ml/hora cada 12 horas.

Pauta 2 La solucién se prepara diluyendo 2,5 cc

Lpara de heparina sédica al 5% en 250 cc de
omba suero glucosado al

5%, de modo que 1 cc de la solucidn

psrfusié corresponde a

50 U de heparina

elténdar

) - Seinicia con un bolus de 5.000 U

seguidos de

- Perfusién continua a 15 U/Kg./hora

sequn la siguiente tabla:

Peso Dosis Veloc. Perfusion
(Kg.) (U/h)  (mifh)

50 750 15
55 825 17
60 900 18
65 975 20
70 1060 21
75 1125 23
80 1200 24
85 1275 26
90 1350 27
95 1425 29
100 1500 30
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TABLA XVIII

Ajuste de la dosis segun control de TTPa para la pauta 1 (para bomba
de infusion de heparina de 50 ml)

50 5.000 +150 Ul a las 6 horas mafiana siguiente mafiana
50-60 . +100 Ul siguiente mafiana siguiente
60-85 0 6 horas mas tarde
86-9 =50 Ul 6 horas mds larde
96-120 30 -100 Ul
> 120 60 =150 Ul
TABLA XIX
Ajuste de la dosis segin control de TTPa para la pauta 2 (para bomba de perfusion estandar):
El primer control de TTPa se realiza a |as 6 horas de iniciada la perfusion.
Los cambios en la dosificacion se realizan segin la tabla siguiente:
TTPa (seg) Bolus Parar Cambio Nuevo TTPa
| | perfusién velocidad
50 5.000 +3 a las 6 horas mafana siguiente mafiana
50-60 - +2 siguiente mafiana siguiente
60-85 . 0 6 horas mds tarde
86-95 - 1 6 horas mas tarde
96-120 - 30 -2
> 120 - 60 -3
ANEXO0 1. HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (2* Parte)
|
Dosis por peso
049Kg  Clexane 40 mg, | Clexane lom Frgmin 7600- 04 ml coda | 04 il do 5o |ossmioe |
1cada12horas | 60 mg 12 horas la  jeninga |02 ml 1 vez |Innohep 0.5
| Ghexana® s Huzaldla de aldia 1 vazal dia
| 7T0mg 06 mi 1 vez
| 1vezaidia | | ol dia | |
50-59 Kg Clexane 60, | Clexane fono Fragmin 10.000-| 05 mi cada |05 mi de 7.500 Ul 0,45 ml de
05micada 12 | B0 mg 500, 12 horas la jeringa 03 ml 1 vez | Innohep 0.5
horas ,Cl ane toﬂo 1 vez al dia de |a jeringa de | de aldia 1 vez al d
mg, 08 06 mi, 1 vaz
1vez al dia al dia
069K Clexane rnm Fragmin 12500-| 06 mi cada |06 m.1vez |7500U | lnchep0S |
< 1m12mms'so mg m&m‘ 12 horas aldia 03 mi1vez | 1vezaldia
Claxane Iom 1 vez al dia aldia
100 mg,
1vezaldia
70-79 Kg cmn- | Clexane forte Fm&)rrgnﬁm 07 ml cada |07 ml do 10,000 U1 06mide ‘
0,7 ml cada 12 100 mg a 12 horas la joringa 04 ml Innohep 0,7
horas | Claxane forte | 1 vez al dla de |a jeringa de | de 1 vez al dia 1 vez al dia
A 08 08 mi, 1 voz
1 vezal dia al dia
80-89 Kg Clexane 80 mq | Clexane forte | Fragmin 18.000,( 08 mi cada | 08ml, 1 vez | 10.000 Ul Innchep 0,7
1 cada 12 horas | 120 mg a 1vez al dia 12 horas aldia 04 ml 1 vez al dia
Claxano forte 1 voz al dia
150 mg,
1 voz al dia
90-89 Kg Clexane 100 Clexane forte | Fi n 09 ml de 10.000 UI 0,8 mi de
X | 150mg (08 ml | 10, cada la jernga 04 ml Inchep 0,9
OF mi cada | do a jeringa do | 12 horas de tvezalda | 1vezaldia
12 hotas | 1 mi) & Clexana 1 m 1 ez al
forte 150 mg, 1 dia
| vez al dia
>100Kg | Clexane Tmﬁumnbﬂa [ Frogemin [ m, 1 vez ol | nnohep 08
J ma, 150 mg 1 1{?&)0 cada dia 1 vez al dia
1 cada 12 horas | 8l dia 12 horas
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14.3. ANTICOAGULANTES ORALES

14.3.1. EDUCACION DEL PACIENTE
Un aspecto importante para evitar las complicaciones del tratamiento
con los anticoagulantes orales es la implicacion del paciente en la
comprension de su enfermedad y tratamiento y el riesgo que conlleva
el defecto o exceso de anticoagulacién.
Los aspectos a revisar con el paciente son los siguientes:

- Indicacién de los anticoagulantes orales y su duracién.

- Horario estricto para la administracion de la dosis del farmaco
anticoagulante oral.

- Necesidad de un estricto cumplimiento.

- Seguimiento del tratamiento con el INR.

- Factores que pueden interaccionar con los anticoagulantes
orales: cambios en la dieta, actividad fisica, enfermedades
concomitantes, ingesta de alcohol.

- Consultar ante el inicio o cese de cualquier medicacion.

- Consultar antes de acudir al odontdlogo u otra cirugia.

- Consultar ante caidas, heridas o hemorragias.

- Evitar embarazo.
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14.3.2. INTERACCIONES DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES
Y FARMACOS RECOMENDADOS

ANEXO 2. INTERACCIONES DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES Y FARMACOS (Parte 1)

DISMINUYEN EL

MEDICAMENTO | AUMENTAN EL EFECTO EFELTO RECOMENDADOS COMENTARIOS
Antidcidos y Cimefidina Sucralfato Ranitidina (dosis menoresa | Administrar el
antiulcerosos | Antigcidos con Mg 300 mg), famofidina, pante- | anticoagulante &l menos
prazol, almagato, magaldrato, | dos horas antes del
omeprazol a dosisde 20mg | sucralfato
Analgésicos Paracetamol (allas dosis) Paracetamol (< 2 gramos dia)
dextropropoxifeno, codeina,
dihicrocodeina, ramadol,
metamizol
Antiinflamatorios | AINES, salicilatos Ibuprofeno, nabumetong, Dar profilaxis de
Celecoxib, Rofecoxib, diclofenaco, naproxeno gastropatia por AINES

Antiagregantes | Ticlopidina, clopidrogrel, Si es necesario, ajustar
plaguetarios digiridamol dosis del enticoagulante
con INR
Antibidticos Cefalosporinas Cefonicid IV
(cefazolina, cefoxiting, cefo- Otras cefalosporinas orales de
perazona, caftriaxona) Macrolidos 12y 2 generacion

(eritromicina, claritromicina)
Quinclongs (ciprofioxacino,
norfloxacine, ofloxacino,
moxifloxacino)

Isoniacida, Rifampicina
Metronidazol, Tetraciclina
Neomicin, Clindamicina
Sulfamidas y cotrimoxazol

Azitromicina, josamicina,
roxitromicina, cido pipemi-
dico,

Levofioxacino Ampicilina,
amoxicilina, amoxi-clavulanico,
cloxacill- na, mebendazol
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ANEXO 2. INTERACCIONES DE LOS ANTICOAGULANTES
ORALES Y FARMACOS (Parte 2)

Antl lingieos Flugonazol, liraconazol, keloconazol,
torbinafina, miconazol (incluso lopica)
Antiretroviralos Saquinavir Ritonavir
Anliconcepiivos Pueden producir tanto aumenlo Puaden producit
orales como disminucion fanto aumento como
disminucion
Antiapildpticos Barbildricas
{fenobarbital)
Carbamacepina
primidana, fenitoina
Antl arritmicos Propafenona, quinidina,
Amiadarona (efecto lardio)
Hormanas Esteroldes anabolizantes, Inguling
tanazol, Tiroxing, propiiouracilo,
flucagen
Aparalo digestivo  Parafina Glicerina, agar, loparamida
Hipolipemiantes Fibtatos (gomfibrozllo, fonefbrato, | Colestiramin, Pravastatin Administrar ol
bazafibrato, clofibralo) , Probucol | colostipol anicoagulante al menos
Estatinas (alorvastating) 2 horas antes de la
colastiraming o
colstipol
Antidoprasivos y SN/ Inh,  Seloctives  Ro-caplacion | Haloperidol Citalopram, diazepam,
Serotoning,  IMAQ,  Triclclicos, clorazetato, olras
tlorpromazina benzodiacepinas,
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ANEXO 2. INTERACCIONES DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES Y FARMACOS (Parte 3)

Inmunosupresores Mercaptopurina, mefofraxate, | Azatioprina, corticoldes,
ciclofosfamida ciclosporina A
Antingoplisicos Tamoxifano, 5 fuorouracio Aminoglutetmida
Olros Alopuringl,  disulfiam, hopa  Resincalcio Colchicina
rinas, Vitamina E (> 500 mg dia),
raloxflena
Anlidiabdticos orales Todos
Antihistaminicos Todos
Antiparkinsonlanos Biperideno, levodopa
Mucolitices y Todos
broncodilatadoras
Cardiovascular Quinapri Diltazem, verapami, nlled: pina, nitrtos,
atenolal, propanclol, metidopa, prazosina,
caplopri, enalapri, losartan, digoxina,
polasio, diurélicos
Alimentos y Gingko, papaya, ajo, jongibre, | Hipérico, dietas  ficas  on
plantas medicinales ginseng, regaiz, vegelales de hoja verde, peref,
Judia verde, aguacate, higado de
Consumo agudo do alcohol viica, 18 verda, bricoll, colos do

brusélas... Consumo crénico de
ilcohol
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14.3.3. MANEJO DE LA ANTICOAGULACION ORAL EN

SITUACIONES ESPECIALES

TABLA XX

Manejo del paciente en tratamiento con anticoagulantes orales con INR elevado

SITUACION

INR > rango terapéulico poro < 5,0,
sin hemarragia significativa.

INR » 5,0 poro <8,0
sin hemarragla significativa

MANEJO

Reducr la dosis u omilr [a siguiente dosis y reiniciar a una dosis inferior cuando ol INR st
en rango; s el INR estd solo ligera- mante elevado, la reduccién de dosis puede no ser
necesaria. (grado 2C)

Qnitr |a siguiente dosis o las dos siguintes; reiniciar con una dosis inferior cuando el INR
£5té en rango.

Tambidn puede omitirse una dosls y dar vitamina K (1 a 2,5 mg oral, especiaimenta sl el
paclante es de alto riesgo de sangrado. (grado 2C)

INR 8,0
sin hemarragia significativa

INR = 20,
hamorragla grave

Hamorragla que amenaza
la vida

Suspondar ol anticoagulante; dar viamina K (3 a & mg oral; controlar of INR; si no 50 reduce
sustancialmente an 24 a 48 h, dar olra dosis do Vitamina K y seguir controlando el INR, hasta rango
lerapéutco, Relniclar a una dosis Inferier, (grado 2)

Suspender el anticoagulante; dar Vitamina K IV (10 mg, lento), suple- mentar con plasma fesco
conpalado o concentrado da profrombing; Ia vitamina K IV puede rapetirsa cada 12 horas.
(grado 2C)

Suspender el anticoagulante; dar concanirado de complejo pro- trombinico y Viamina K (10
mg en Infusion lenta); repatir sl es ncesario, sgin el INR.
(grado 2C)

Si la anticoagulacion sigue siendo necesaria tras administrar
vitamina K, pasar al paciente a heparina hasta que los efectos
de la vitamina K hayan revertido y pueda reiniciarse la
anticoagulacion oral.
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TABLA XXI

Manejo de la anticoagulacion oral durante los procedimientos invasivos

SITUACION MANEJO
Bajo riesgo de Suspender el anticoagulante oral (4 dias antes) para normalizar el
tromboembolismo INR. Puede iniciarse heparina a baja dosis (profilaxs, por Ej.

5.000 IU SC) y reiniciar posteriomente el anticoagulante
{grado 2C)

Riesgo intermedio de

Suspender el anticoagulante oral (4 dias antes) para normalizar el INR. 2 dias

tremboembolismo antes de la cirugia, con el INR normal, dar heparina profiléctica (5.000 IU SC
de heparina) o HBPM; en el postoperatorio, sequir con la heparina y reiniciar el
anticoagulante oral. (grado 2C)

Alto riesgo de Suspender el anticoagulante oral (4 dias antes) para normalizar el INR. 2 d

tromboembolismo antes de la cirugia, con el INR normal, heparinizar a dosis plenas. (HBPM o
heparina no fraccionada). La heparina no fraccionada IV debe suspenderse 5
horas antes de Ia cirugia. La heparina no fraccionada SC debe suspenderse
12 horas antes y la HBPM 12 a 24 horas antes.
(grado 2C)

Bajo riesgo de hemomragia Reducir el anticoagulante oral 4 dias antes de la cirugia para INR
1,3 21,5y volver a la dosis previa en el postoperatorio; puede
suplementarse si es necesario, con heparina profilactica.
(grado 2€)

Procedimientos dentales Segin el riesgo de sangrado del procedimiento:, puede suspenderse el

tratamiento (alto riesgo de sangrado) o no (bajo riesgo) (grado 2C)
Puede administrarse &cido épsilon amino caproico local sin interrumpir el
anticoagulante (grado 2B)
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IMPLEMENTACION Y ANALISIS DE DESEMPENO

(SUGERENCIAS PARA QUE LA GUIA SE APLIQUE Y LAS

EVIDENCIAS DEL DESEMPENO):

1. Difundir a nivel nacional (Hospitales de referencia, clinicas
periféricas, CAMIP) la elaboracién y existencia de la guia de
manejo de trombosis venosa profunda.

2. Elaborar afiches dando a conocer los diferentes algoritmos para
diagnostico, tratamiento y seguimiento de trombosis venosa
profunda.

3. Impartir platicas sobre la existencia de las guias.

4. Proporcionar a cada Hospital y clinica periférica un folio que
contenga cada una de las guias y que estas puedan estar
disponibles las 24 horas del dia, sobre todo en el servicio de
emergencia.

5. Capacitar al personal médico y sobre todo al personal de
enfermeria que queda a cargo de emergencia en las clinicas
del interior del pais sobre el uso y manejo de las guias.

6. Evaluar de forma periddica el acceso a las guias de manejo y
evaluar de forma objetiva, a través de encuestas, el uso de las
mismas.

7. Suplir de los métodos diagnésticos y terapéuticos a las Unidades
de mayor atencién al afiliado de forma que estén disponibles
las 24 horas del dia.



USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS DE ANTICOAGULACION:

Para el uso racional de medicamentos hay que poner en una balanza
el riesgo de hemorragia vrs el trombético, hay ciertas contraindicaciones
de estos medicamentos las cuales son:

1. Diatesis hemorragica grave:

Proceso hemorragico activo (ulcus gastroduodenal sangrante,
neoplasia ulcerada).

2. Hipertension arterial grave no controlada
3. Hemorragia intracraneal reciente
4. Aneurisma intracerebral

Embarazo:

Warfarina Clase X riesgo fetal (FDA)

1° trimestre: hipoplasia nasal, calcificaciones epifisarias, “condroplasia
punctata”.

2°-3° trimestres: anomalias SNC, hemorragia fetal, muerte intrauterina
0 neonatal.

Heparina NF: clase C.

Enoxaparina/Fraxiparina: Clase B

REACCIONES ADVERSAS EN GENERAL

* HEMORRAGIA

» HIPERSENSIBILIDAD

* NECROSIS CUTANEA
1. WARFARINA
La Warfarina puede permanecer en el plasma hasta 10 horas con
picos entre 8 y 10 horas, se une un 99 % a la albamina. Sufre
metabolismo hepatico, con excrecion renal de los sub-productos. Su
vida media va desde 20 hasta 60 horas, por lo que su efecto dura
algunos dias y ademas tarda algunos dias en aparecer (por eso, las

dosis de carga pueden ser apropiadas). Las dosis cronicas siempre
deben ser individualizadas y ajustadas segun la respuesta clinica.
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La forma correcta de medir el efecto de la Warfarina es la utilizacién
del “International Normalized Ratio” (INR, que es igual a la razon entre
el TP del paciente y el promedio normal), aunque este cambio
paraclinico no necesariamente se correlaciona directamente con
cambios clinicos simultaneos (el INR se deriva al aumentar la razén
de PT plasmas de pacientes y de controles y control hasta el poder
de un Indice Internacional de Sensibilidad -ISI-). El tiempo de
protrombina puede ser también una forma aceptable de monitoreo.
Aparentemente, las formas genéricas de Warfarina son tan aceptables
como los productos de marca registrada. Como la variabilidad de la
Warfarina es extrema por multiples factores (edad, sexo, dieta
medicamentos, etc.), el monitoreo es no solo conveniente, sino esencial.

La complicacidon mas comun del uso de Warfarina es el sangramiento,
que ocurre en 6 a 39 % de los pacientes cada afo. La resistencia a
la Warfarina no es infrecuente y generalmente se relaciona con el
consumo de dosis importantes de vitamina K. Ademas, debe destacarse
su amplia capacidad de interaccion farmacolégica, que incluye, entre
otros muchos, a la aspirina y a los AiINEs en general, asi como las
penicilinas (sobre todo a dosis altas), el Moxalatam, y diversos
anticonvulsivantes. Ademas puede haber interaccién con el alcohol
y el cigarrillo.

Efectos adversos como: ALOPECIA y EMBRIOPATIA.

Por su mecanismo de accion, la Warfarina tiene a tener mas efecto
sobre la via intrinseca de la coagulacion.

2. HEPARINA

Usualmente se administra intravenosamente, pero puede administrarse
por via subcutanea para tratamientos crénicos. Normalmente su efecto
se monitorea por la prolongacion del tiempo de Tromboplastina parcial
(el monitoreo frecuente es importante, pues la heparina tiene un indice
terapéutico muy estrecho y gran variabilidad individual).
Las limitaciones farmacocinéticas de la heparina parecen depender
de factores como unién independiente de antitrombina a proteinas
del plasma o liberadas por las plaguetas o el endotelio.
Heparinas de bajo peso molecular

En la actualidad se dispone de heparinas de bajo peso molecular

(“fragmentos de heparina”; de 1.000 a 10.0000 Dalton, aunque es
mas comun el rango de 1.000 a 10.0000 Da.
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Estas heparinas de bajo peso molecular podrian ser administradas
por via subcutanea para reemplazar a la heparina convencional. Hay
cierta controversia acerca de la bioequivalencia de estos agentes,
pues contienen cantidades diversas de carbohidratos. Entre estos
agentes se encuentran la Enoxaparina, la dalteparina, la tinzaparina
la ardeparina, la reviparina, la nadroparina, la Certoparina y la tinzaparina
(todos con farmacologia semejante) y su mecanismo de accion
anticoagulante principal es la de alterar la funcion de los factores Xa
y lla.

Como puede observarse, tanto la heparina como sus analogos son
capaces de afectar en particular la via extrinseca de la coagulacion.

Reacciones Adversas:

Aparte de las posibles manifestaciones de sangrado (que si son
excesivas pueden revertirse con administracién lenta de Protamina),
existen otras manifestaciones de posible toxicidad, por ejemplo, puede
ocurrir osteoporosis y/o neutropenia ante el uso muy prolongado de
heparina o de sus analogos. También se ha reportado el sindrome
HIT (Trombocitopenia inducida por heparina), que esta mediado por
anticuerpos y que afecta principalmente el nimero de plaquetas,
aunque también puede haber trombosis y lesiones de piel en los sitios
de inyeccion; este sindrome podria ser agravado por Warfarina.
Algunos pacientes resultan ser mas resistentes a la heparina que
otros, quizas por déficit de Antitrombina, aumento de la depuracion
hepatica, aumento de la union a proteinas, aumento del factor VIII,
uso de aprotinina y uso de nitroglicerina, entre otros.

3. DIPIRIDAMOL.:

El Dipiridamol inhibe la fosfodiesterasa que degrada al AMPc, por lo
que este mediador es ahora capaz de alcanzar concentraciones
suficientes para ejercer un efecto antitrombético. Como mecanismos
secundarios, el Dipiridamol también inhibe la captacién de adenosina
por la plaqueta (y ciertas células vasculares), por lo que la adenosina
esta se acumula en la plaqueta, favoreciendo la sintesis de AMPc;
ademas, también podria ser capaz de estimular la libracion de
prostaciclinas e inhibir la formacion de tromboxan A2. Su vida media
es de unas diez horas.

Aunque su efecto anticoagulante es claro, el resto de los agentes no
se combina bien con este farmaco, con excepcién de la Warfarina.
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4. TICLOPIDINA/CLOPRIDOGEL:

La Ticlopidina bloguea los receptores plaquetarios para fibrindgeno,
impidiendo la interaccion del mismo con el factor de von Willebrand.
Su efecto primario en la funcién plaguetaria es la de inhibir el ADP
que produce agregacion y ademas prevenir la expresion del receptor
de fibrindgeno. La Ticlopidina también modifica la respuesta de las
plaguetas a otros proagregantes (araquidonato, colageno, adrenalina,
etc.,). Estos farmacos tienen bajo indice terapéutico estrecho y gran
variabilidad individual). En este grupo hay multiples agentes nuevos,
que son el DX-9065a, el 4 DPC 906, la proteina C activadaono y la
trombomodulina soluble. Al igual que pasa con los agentes inhibidores
de la iniciacion de la coagulacion, estos agentes se encuentran al
comienzo de su estudio. El Clopidrogel es muy semejante, con la
diferencia de que el hidrogeno sefialado en la figura esta sustituido
con el grupo CCO2H3.

Dado que se ha comprobado que |la tasa de muerte por sangramiento
mayor es alta entre pacientes con bajos niveles de proteina C, en la
actualidad hay varios agentes en prueba para administrarla y/o activarla.
Otros agentes incluyen la trombomodulina soluble y los inhibidores
de la formacion de fibrina.

5. TRIGLEDINA:
Se trata de un péptido derivado de Haementeria ghilianti, y es un

inhibidor especifico del factor Xllla de la coagulacion, es decir, que
impide que un coagulo en formacion se estabilice.
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OTROS EFECTOS CLINICOS DE LOS ANTICOAGULANTES:

Aparte del efecto antitrombotico (prevencion del Tromboembolismo
venoso, por ejemplo) que se busca con estos agentes, la
anticoagulacion puede ser de beneficio en las siguientes entidades:
- Fibrilacién auricular no reumatica

- Fibrilacién auricular paroxistica

- Fibrilacion que requiera de cardioversion

- Sindromes coronaros inestables

- Profilaxis tras infarto de miocardio

- Insuficiencia Cardiaca

- Enfermedades valvulares

HEMORRAGIA POR ANTICOAGULANTES
TRATAMIENTO:

* SUSPENDER EL MEDICAMENTO CAUSANTE
* PLASMA FRESCO CONGELADO 15ml/k
* HEPARINA: SULFATO PROTAMINA LV. Lenta!!
1mg antagoniza 1mg (100Ul) HNF por 2hs.

Administrar entre 50 y 33% de la dosis/hora de HNF.

* WARFARINA: FITOMENADIONA (Vitamina K) 5-10mg i. v
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ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE TVP EN MIEMBROS SUPERIORES E INFERIORES
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molecular (HBPM) proceden de la fragmentacion de la heparina
convencional por distintos métodos (el mas comin es la
despolimerizacion por acido nitroso) lo que hace que entre ellas
existan diferencias en cuanto a pesomolecular, su estructura y
otras propiedades farmacolégicas, contando solo con un
pentasacarido de 1700 Daltons en su estructura el que es esencial
para su efecto anticoagulante.

* Warfarina: La Cumarina es un medicamento anticoagulante que
se administra oralmente, y muy rara vez por inyeccion. Se emplea
para la profilaxis de la trombosis y la embolia en muchos desérdenes.
Anticoagulante derivado cumarinico, inhibe la sintesis de los factores
de coagulacion dependientes de la vitamina K (factor II, VII, IX, y
X) y de las proteinas anticoagulantes ¢ y s. Se administra por via
oral. Este medicamento no debera ser administrado a embarazadas
ya que cruza la barrera placentaria. Su antidoto es la vitamina K.

» Trombofilia: una enfermedad multifactorial, resultado de la interaccion
de multiples factores genéticos y ambientales, de modo que la
tendencia a la trombosis es una situacion compleja causada por
la interaccién de multiples genes entre si, y de éstos con el ambiente.
Al menos dos familiares de primer grado deben tener TVP para
considerar una posible trombofilia familiar. Los defectos encontrados
hasta la actualidad s6lo explican una parte de los casos de trombofilia
hereditaria. Las deficiencias de proteina C, proteina S y AT-lll tienen
un alto riesgo relativo pero una baja prevalencia, mientras que la
resistencia a la proteina C activada (Factor V Leiden), los altos
niveles de factor VIl y la hiperhomocistinemia tiene una alta
prevalencia en poblacion general y menor riesgo trombotico.

« Sindrome post trombético : El sindrome postrombético se debe a
la hipertension venosa que se produce como consecuencia de la
lesion de las valvulas, que se tornan incompetentes, por gjemplo
luego de una trombosis venosa profunda. La recanalizacion y la
destruccion de las valvulas produce una disfuncion del mecanismo
de bombeo muscular que aumenta la presion en las venas profundas
de la pantorrilla. Esta presion elevada ocasiona una incompetencia
progresiva de las valvulas de las venas perforantes de la pierna
y, cuando esto ocurre, el flujo de sangre es directamente dirigido
hacia sistema venoso superficial durante la contraccion muscular,
ocasionando edema, lesiones en los tejidos subcutaneos y, en su
forma mas grave, ulceracion de origen venoso. Desde ya lo que
primero se afecta es la microcirculacién.

* Tiempo Parcial de Tromboplastina: es un examen que mide la
capacidad de la sangre para coagular, especificamente la via
intrinseca (que implica al factor I1X y cofactores) y la via comun
(factores X y Il, y cofactores) de la coagulacion. Esta enfocado en
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un paso especifico del proceso de coagulacién. Ademas de detectar
anormalidades de la coagulacion, el TPT se usa también para
controlar el efecto del tratamiento con heparina, uno de los
anticoagulantes mas utilizados. Se usa conjuntamente con el tiempo
de protrombina (PT), que mide la via extrinseca (que implica al
factor VIl y el factor tisular).

Tiempo de Protrombina: son pruebas de laboratorio que evaltan
especificamente la via extrinseca de la coagulacion sanguinea. Se
usan para determinar la tendencia de la sangre a coagularse ante la
presencia de posibles trastornos de la coagulacién como en la
insuficiencia hepatica, la deficiencia de vitamina K o cuando el individuo
recibe farmacos anticoagulantes como la Warfarina.

Internacional Normalizado: el resultado obtenido en la prueba del
tiempo de protrombina (TP) se expresa como un cociente (tiempo de
coagulacion del plasma del paciente frente al tiempo de coagulacion
del plasma de control); se aplica un factor de correccion (indice
internacional de sensibilidad) al cociente dependiente de la sensibilidad
de los diferentes reactivos comerciales.

Tiempo de Protrombina: son pruebas de laboratorio que evaltan
especificamente la via extrinseca de la coagulacion sanguinea. Se
usan para determinar la tendencia de la sangre a coagularse ante la
presencia de posibles trastornos de la coagulacion como en la
insuficiencia hepatica, la deficiencia de vitamina K o cuando el individuo
recibe farmacos anticoagulantes como la Warfarina.

Tiempo de Protrombina: son pruebas de laboratorio que evaluan
especificamente la via extrinseca de la coagulacién sanguinea. Se
usan para determinar la tendencia de la sangre a coagularse ante la
presencia de posibles trastornos de la coagulacién como en la
insuficiencia hepatica, la deficiencia de vitamina K o cuando el individuo
recibe farmacos anticoagulantes como la Warfarina.

Internacional Normalizado: el resultado obtenido en la prueba del
tiempo de protrombina (TP) se expresa como un cociente (tiempo de
coagulacion del Activador Tisular del Plasminogeno es una proteina
proteolitica implicada en la disolucién de coagulos de sangre.
Especificamente, es una serina proteasa que se encuentra en las
células endoteliales, las células que recubren el interior de los vasos
sanguineos. Como una enzima, cataliza la conversién de Plasminégeno
a plasmina, que es la enzima principal para la disolucién de coagulos
de sangre. El t-PA es empleado en medicina para el tratamiento del
ictus o isquemia cerebral provaocado por un coagulo de sangre. La t-
Pa es segregado por el endotelio vascular después de sufrir una lesion
y su funcion es activar el Plasminogeno transformandolo en plasmina.

Tiempo de Protrombina: son pruebas de laboratorio que evaltan
especificamente la via extrinseca de la coagulacién sanguinea. Se



usan para determinar la tendencia de la sangre a coagularse ante la
presencia de posibles trastornos de la coagulaciéon como en la
insuficiencia hepatica, la deficiencia de vitamina K o cuando el individuo
recibe farmacos anticoagulantes como la Warfarina.

Internacional Normalizado: el resultado obtenido en la prueba del
tiempo de protrombina (TP) se expresa como un cociente (tiempo de
coagulacion del Trombolisis: la disoluciéon de un trombo mediante un
farmaco

* Tiempo de Protrombina: son pruebas de laboratorio que evallan
especificamente la via extrinseca de la coagulacién sanguinea. Se
usan para determinar la tendencia de la sangre a coagularse ante la
presencia de posibles trastornos de la coagulacién como en la
insuficiencia hepatica, la deficiencia de vitamina K o cuando el individuo
recibe farmacos anticoagulantes como la Warfarina.

Internacional Normalizado: el resultado obtenido en la prueba del
tiempo de protrombina (TP) se expresa como un cociente (tiempo de
coagulacion del Heparinizacion: Se utiliza como Profilactico y Tratamiento
de los procesos tromboembdlicos. No deshace los trombos o coagulos
de fibrina, por lo tanto no es una medicacién exclusiva para tal fin. El
umbral medio terapéutico en sangre se mantiene entre dos tres horas
cuando se pone en bolo.
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TV.P
TE.P
U.s.G
ILN.R
T.P
TP.T
FV.C
H.B.P.M

TA.C
l.g.G
l.g.M
Fvill
H.TA
t.P.A
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ABREVIATURAS:

Trombosis Venosa Profunda
Trombo Embolismo Pulmonar
Ultra Sonografia

indice Internacional Normalizado
Tiempo de Protrombina

Tiempo Parcial de Tromboplastina
Filtro de VVena Cava

Heparinas de Bajo Peso
Molecular

Tomografia Axial Computarizada
Inmuno Globulina G

Inmuno Globulina M

Factor de Coagulacion VI
Hipertension Arterial

Activador Tisular del Plasminogeno
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