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PROLOGO

No cabe duda de que la enfermedad trombombdlica (ETV) es una
patologia prevalente, que puede ser mortal y que se asocia a
variadas complicaciones, de la que hay mucho conocimiento, pero
que, por su heterogeneidad a la hora de presentarse y su apari-
cion en pacientes complejos, a veces resulta dificil su abordaje. Se
trata, ademas, de una patologia que en muchos casos es preveni-
ble,lo que nos hace manejarnos en un entorno en el que el cono-
cimiento sobre la enfermedad es clave para reducir el nimero de
pacientes que la sufren.
Otra de las peculiaridades de la ETV es que puede ser diagnosti-
cada y tratada por especialistas diversos, lo que nos lleva, en oca-
siones, a que haya una gran dispersién a la hora de manejar a los
enfermos con este cuadro. Por ello tiene sentido establecer unos
protocolos de diagnostico y tratamiento con el fin de poner
sobre la mesa los conocimientos mds recientes sobre la enfer-
medad y establecer una serie de pautas que pueden ayudar a uni-
ficar los criterios de manejo, lo que redundara en el beneficio de
los pacientes.
En los ultimos afios, nuestro pais ha liderado un proyecto de estu-
dio de pacientes con ETV que nos ha permitido conocer muchas
realidades sobre la evolucién clinica y el manejo de estos enfer-
mos. El Registro Informatizado de Enfermedad Tromboembélica
(RIETE), que ya se ha internacionalizado, y todos los trabajos deri-
vados de éste ayudan a establecer pautas de tratamiento en
pacientes que no cumplen los criterios de los ensayos clinicos, y,
por ello, no aparecen en las guias clinicas. Gracias a dicho regis-
tro sabemos mucho mas de la ETV, y estamos en condiciones de
13
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establecer indicaciones de tratamiento en situaciones que hasta
hora no teniamos tan claras (ancianos, insuficiencia renal, pesos
extremos, pacientes con antecedentes de sangrado...).

Hace unos afios se publicé la primera edicion de estos protocolos,
con un alto nivel cientifico, claros y muy practicos para todos los
médicos internistas y de otras especialidades que manejan a estos
pacientes. Pero cada vez sabemos mas de esta enfermedad, y pare-
cia légico actualizarlos con el nuevo conocimiento disponible.
Hay que agradecer a la SEMI su interés en la reedicion, que per-
mitira facilitar la puesta al dia de aquellos médicos que traten a
estos pacientes. Ademds, nuestro agradecimiento a Sanofi-
Aventis, que ha vuelto a colaborar en su edicién,a Manel Monreal,
por haber coordinado la primera edicién y participado brillante-
mente en la segunda, y a todos los autores que han reescrito sus
capitulos para que se disponga de informacién de dltima hora
sobre esta enfermedad.

Y me permito dedicar este manual a todos los médicos que atien-
den a pacientes afectados de trombosis, y en especial a aquellos
que los incluyen en el RIETE, a ellos va dedicado este protocolo.
Aunque ellos ya saben mucho de esta enfermedad, siempre hay
algo nuevo que aprender.

DRA. RAQUEL BARBA MARTIN



CAPITULO 1

Diagnostico de la trombosis
venosa profunda

FRANCISCO JosE MuNOZ RODRIGUEZ
Servicio de Medicina Interna. Hospital de Mollet. Mollet del Vallés. Barcelona.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) incluye en su es-
pectro clinico tanto la trombosis venosa profunda (TVP) como la
tromboembolia pulmonar (TEP), la cual es habitualmente una
complicacién de la TVP. Es una enfermedad relativamente fre-
cuente con importante morbimortalidad y que requiere un pro-
ceso diagnostico preciso. La incidencia global de TVP en la pobla-
cion general segun diferentes estudios epidemiologicos se sitta
alrededor de 5 casos por 10.000 pacientes/afio' y presenta un in-
cremento progresivo con la edad. En nuestro pais, segiin datos
facilitados por el Ministerio de Sanidad y Consumo, la ETV supu-
so el 0,8% del total de altas hospitalarias entre los afios 1999 y
2005, correspondiendo el 47% a casos de TVP. Se estimé una ta-
sa de diagnésticos de ETV en la poblacion espafiola en 2005 de
154/100.000 habitantes. Ademas, la tasa de mortalidad por cual-
quier causa en los pacientes ingresados por ETV en nuestro pais
se situd entre el 10,3 y el 12,9% paralaTEP y el 1,7 y el 2,8% pa-
ra la TVP Probablemente su incidencia global esta subestimada,
porque se trata de una enfermedad que suele ofrecer dificulta-
des en el diagnostico debido a que la sintomatologia que suele

15
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acompafiarla es inespecifica y comun a otras enfermedades. En
otras ocasiones suele ser una enfermedad asintomdtica, espe-
cialmente tras la cirugia ortopédica. Estos antecedentes obligan
a elaborar protocolos precisos que faciliten al médico el diag-
nostico de la TVP y minimicen los riesgos. Estos protocolos de-
ben basarse en la sospecha clinica inicial, las pruebas de imagen
y las técnicas de laboratorio (determinacion del dimero-D) que
analizaremos a continuacion.

Diagnéstico clinico

El espectro clinico de la TVP es variable e incluye dolor en la
pantorrilla, edema, cianosis o tumefaccién en la extremidad y
dolor con la flexién dorsal del pie (signo de Homans). Estos
signos o sintomas son muy inespecificos y comunes a otras en-
fermedades que forman parte del diagnéstico diferencial. Ade-
mas de las manifestaciones clinicas hay que considerar ciertos
antecedentes que pueden hacer mas probable el diagnéstico de
TVP. Seglin un reciente metaandlisis®* pueden ser de cierta ayu-
da en el diagnéstico la coexistencia de neoplasia, ETV previa,
reciente inmovilizacién o cirugia y aumento en el didmetro de
la extremidad, mientras que la ausencia de tumefaccién o de di-
ferencia en el didmetro entre ambas extremidades podrian ser
utiles para su exclusion. De todas formas, las escalas de proba-
bilidad clinica que combinan sintomas, signos y factores de ries-
go son de mayor utilidad, especialmente la escala de Wells* (ta-
bla 1), por ser la mas utilizada en la actualidad. Estas escalas
ofrecen ventajas sobre el juicio clinico, debido a que estdn bien
estandarizadas y son facilmente reproducibles. La escala de
Wells* clasifica de forma adecuada a los pacientes con sospecha
de TVP proximal en 3 categorias, aunque ofrece dificultades
cuando se trata de una TVP distal’. La prevalencia de TVP fue

16
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Tabla |. Escala clinica de Wells

Caracteristicas clinicas Valor

Cancer activo (paciente que recibe quimioterapia en los 6 meses |
previos o en tratamiento paliativo)

Parilisis, paresia o inmovilizacién con yeso de una extremidad |

Reciente encamamiento durante 3 dias o mas, o cirugia mayor |
en las 12 semanas previas con anestesia general o regional

Dolor a la presién a lo largo de la distribucion del sistema |
venoso profundo

Tumefaccién de toda la extremidad |

Aumento del perimetro mayor de 3 cm respecto a la extremidad |
asintomdtica, medido 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial

Edema en la extremidad sintomatica |

Venas superficiales colaterales no varicosas |

Antecedente de TVP documentada |

Diagnéstico alternativo al menos tan probable como TVP -2

TPV: trombosis venosa profunda.
Valores: < | baja probabilidad; I-2 moderada probabilidad; > 3 alta probabilidad.

del 75, el 17 y el 3% en los pacientes con alta, moderada y baja
probabilidad, respectivamente, de presentarla®. Con posteriori-
dad esta escala fue modificada por los mismos autores para cla-
sificar a los pacientes solamente en 2 categorias, segun fuese
probable o improbable el diagnostico de TVP sin que afectase a
su utilidad clinica’. Han aparecido otros modelos clinicos de
prediccion®, pero su uso no se ha generalizado y actualmente no
se recomiendan para su aplicacion sistematica. En definitiva, es
aconsejable la utilizacién de los modelos de probabilidad clinica
ante un paciente con sospecha de TVP. Este es el primer paso
en el algoritmo para poder diagnosticar o excluir la enfermedad
de forma répida y sencilla, sin necesidad de recurrir a explora-
ciones mds costosas o invasivas.

17
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Utilidad del dimero-D

El dimero-D es un producto de degradacién de la fibrina que se in-
crementa cuando se activa la fibrindlisis endégena en la fase aguda
de la trombosis, aunque también puede producirse en otras mu-
chas enfermedades, tales como sepsis, neoplasia, insuficiencia car-
diaca o renal, infarto agudo de miocardio, ictus, etc.”. Por la tanto, es
una técnica poco especifica que no ayuda a establecer el diagnésti-
co de la enfermedad. Hay distintas técnicas de determinacién del
dimero-D que pueden dividirse en 2 grandes grupos: técnicas cuan-
titativas (ELISA o turbidimétricas) y cualitativas (aglutinacién de he-
maties o aglutinacién en latex). Las primeras proporcionan un valor
y un punto de corte que puede variar en funcién de la técnica y a
partir del cual el resultado se considera positivo. Las segundas sélo
nos informan si el resultado es positivo o negativo. Globalmente, la
sensibilidad del dimero-D en pacientes con sospecha clinica de TVP
es del 91% con una baja especificidad (55%) y un excelente valor
predictivo negativo®. Esta sensibilidad es ligeramente superior con
las técnicas de ELISA con una peor especificidad respecto a las téc-
nicas de aglutinacion. También varia en funcién de la localizacién de
la TVP. Si se consideran de forma conjunta todas las técnicas dispo-
nibles, la sensibilidad para la TVP proximal es del 94% y desciende
al 82% en las formas distales con una especificidad similar. Su sensi-
bilidad también es inferior en pacientes asintomaticos. Cuando se
utiliza una técnica de aglutinacion, generalmente menos sensible
que las técnicas de ELISA, la incidencia de ETV a los 3 meses de se-
guimiento entre pacientes con baja probabilidad clinica y concen-
traciones normales de dimero-D es del 0,5%. Si utilizamos técnicas
mas sensibles, esta incidencia es del 0,4% entre los pacientes con
probabilidad baja o moderada y dimero-D normal’. En conclusién,
su utilidad clinica radica en que una elevada sensibilidad se acompa-
fia de un valor predictivo negativo también muy alto y nos ayuda a
excluir de forma segura el diagnéstico de TVP, especialmente en los
18
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casos de una baja probabilidad clinica de acuerdo con la escala de
Wells. Otra utilidad practica del dimero-D es su asociacién con po-
sibles recurrencias de la ETV tras la finalizacién del tratamiento an-
ticoagulante. Se ha observado que la persistencia de un dimero-D
elevado un mes después de dicha finalizacién es un factor predictor
independiente de posibles recurrencias y que éstas se reducen de
forma significativa con la continuaciéon del tratamiento anticoagu-
lante'"". En definitiva, parece prudente solicitar nuevamente la de-
terminacion del dimero-D tras la finalizacién del tratamiento para
ayudarnos a decidir su duracion.

Técnicas de imagen

Una vez establecida la probabilidad de experimentar una TVP sinto-
matica en un paciente individual debemos realizar el diagnéstico
definitivo mediante pruebas de imagen. Hasta hace pocos afios, la
prueba de referencia era la flebografia convencional. Es una técnica
muy exacta en el diagndstico, pero, debido a que se trata de una
prueba invasiva, asi como a las dificultades técnicas, sus posibles
complicaciones” y su coste, no se recomienda de forma sistematica
para la evaluacion de una posible TVP. Una técnica no invasiva que
también se habia utilizado para el diagndstico de la TVP era la ple-
tismografia por impedancia. Actualmente es una técnica en desuso
por varias razones: es una prueba no disponible de forma sistemati-
ca en la mayoria de centros y tiene una peor sensibilidad y especifi-
cidad que otras exploraciones no invasivas, especialmente cuando
se trata de trombosis distales o cuando el trombo no ocluye de
forma significativa el vaso, aunque se trate de una trombosis proxi-
mal®”. La ecografia venosa se considera hoy dia la exploracion de
eleccion para el diagnéstico no invasivo de la TVP. Hay 2 modalida-
des: la ecografia por compresion y la ecografia con Doppler color'.
El principal criterio diagnéstico es la imposibilidad de compresion

19
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del trayecto venoso. La ecografia por compresion es especialmente
util en las venas profundas proximales de la extremidad, sobre to-
do femoral comun, femoral y poplitea. La adicion del sistema Dop-
pler color ayuda en la evaluacion de las venas iliacas y las mas dista-
les de la extremidad. En un reciente metaandlisis'® se observé que
la sensibilidad global para el diagnéstico de TVP en pacientes sinto-
maticos, con independencia de la técnica ecografica utilizada, era
del 90%, con una especificidad del 94%. Esta sensibilidad era clara-
mente superior para la deteccion de trombosis proximales. La adi-
cién a la ecografia por compresion del sistema Doppler color con-
sigue mejorar la sensibilidad, tanto en la TVP proximal como distal,
aunque no mejora la especificidad. Otro factor que contribuye a
mejorar la sensibilidad de la prueba es la probabilidad clinica de
acuerdo con la escala de Wells'. Esta es superior en los pacientes
con alta probabilidad clinica. Ademas, en pacientes asintomaticos su
sensibilidad es muy baja y no se recomienda su uso”. Goodacre et
al'® analizaron diferentes algoritmos diagnosticos para la TVP de
acuerdo con la mejor relacién entre su coste y su efectividad y
concluyeron que la estrategia 6ptima era limitar el uso de la eco-
grafia venosa para pacientes de alto riesgo o con dimero-D positi-
vo. Una ventaja adicional de esta técnica es la posibilidad de esta-
blecer diagndsticos alternativos a la TVP como trombosis residual,
edema, rotura de un quiste de Baker; hematoma por rotura muscu-
lar, etc.”. Si ante la sospecha clinica de TVP una exploracion ecogra-
fica completa de la extremidad es normal, esta informacion parece
suficiente para excluir el diagnéstico y retirar de forma segura la
anticoagulacion en el caso de haberse iniciado, porque en diferen-
tes estudios se ha observado una incidencia global de ETV a los
3 meses de seguimiento inferior al 1%2?'. Sin embargo, en una po-
blacién seleccionada de pacientes, la repeticion de la ecografia ve-
nosa una semana mas tarde puede ser Util para establecer el diag-
néstico, especialmente en pacientes con moderada o alta
probabilidad clinica y dimero-D positivo. En este subgrupo, Tick et
20
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al” pudieron diagnosticar la TVP en el 15,7% de los pacientes con
una primera ecografia normal. Una posible limitacién en la utilidad
clinica de la ecografia venosa es el diagnéstico de una TVP recu-
rrente en la misma extremidad, donde la presencia de trombosis
residual tras el primer episodio trombético puede ser un elemento
de confusion. En esta situacion es aconsejable solicitar un control
ecogriéfico tras la finalizacion del tratamiento anticoagulante para
valorar el grado de recanalizacién conseguido y la presencia de
trombosis residual. Si aparecen signos o sintomas clinicos que indi-
can un nuevo episodio agudo, la comparacién de los hallazgos eco-
graficos actuales con los basales es util para establecer el diagndsti-
co de trombosis recurrente”. Otra utilidad de la repeticion de la
ecografia venosa tras la finalizacion del tratamiento es la posible
deteccién de dicha trombosis residual cuya presencia, segin algu-
nos estudios, puede ser un factor predictor de recurrencia*.

Recientemente se han incorporado otras técnicas para el diagnés-
tico de la TVP, cuyo papel todavia no se ha definido con claridad.
La tomografia computarizada (TC) en fase venosa se ha utilizado
en la mayoria de ocasiones junto con la angio-TC toracica en pa-
cientes con sospecha clinica de TEP. Tiene una excelente sensibili-
dad y especificidad para el diagnoéstico de TVP, con resultados
comparables a la ecografia venosa y un alto grado de concordan-
cia entre ambas técnicas®*, aunque la necesidad de la administra-
cion de contraste intravenoso puede suponer una desventaja. La
resonancia magnética también puede ser una alternativa a la eco-
grafia venosa cuando esta Ultima no puede realizarse o no es con-
cluyente. La resonancia ofrece unos resultados de eficacia muy si-
milares a la ecografia venosa, pero requiere la interpretacioén de un
radidlogo especialista y ello limita su utilidad en la practica diaria”.

La TVP que afecta a las extremidades superiores, aunque relativa-
mente infrecuente, no estd exenta de morbimortalidad y hemos
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observado que tiene una evolucién a corto plazo similar a la TVP
de las extremidades inferiores®. Esta situacién también requiere
de un diagnostico preciso y la ecografia con Doppler color, aun-
que puede tener ciertas dificultades en la valoracién del trayecto
infraclavicular de la vena subclavia y los trayectos intratoracicos,
sigue siendo la exploracién de primera eleccién. Cuando los re-
sultados no son concluyentes, la resonancia magnética o la flebo-
grafia pueden ayudar a establecer el diagnéstico”.

Recomendaciones finales

Basindonos en los apartados expuestos anteriormente pode-
mos establecer las siguientes recomendaciones®:

I. Es aconsejable la utilizacién de la escala de Wells para estable-
cer el riesgo de un paciente de experimentar una TVP.

2. En pacientes con una baja probabilidad clinica, la negatividad
del dimero-D permite excluir de forma razonablemente segu-
ra laTVP y no seria necesario recurrir a nuevas exploraciones.

3. La ecografia venosa estaria indicada en pacientes con riesgo
moderado o alto y/o dimero-D positivo.

4. En pacientes con probabilidad clinica moderada o alta y dime-
ro-D positivo con una primera ecografia venosa normal seria
aconsejable la repeticién de ésta una semana mas tarde para
excluir o establecer definitivamente el diagnéstico.

Finalmente, en la figura | proponemos un algoritmo diagnéstico
que debe ser adaptado a cada centro en funcién de la disponibili-
dad o accesibilidad a las diferentes exploraciones complementarias.
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Figura I.Algoritmo diagnéstico de la trombosis venosa profunda.
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CAPITULO 1I
Diagnostico clinico
de la tromboembolia pulmonar

ANGEL Luis SAMPERIZ LEGARRE
Servicio de Medicina Interna. Hospital Reina Sofia de Tudela. Tudela. Navarra.

Introduccion

El diagndstico de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
y, dentro de ella, de la tromboembolia pulmonar (TEP), es uno de
los retos mas dificiles para los clinicos que se enfrentan a estos
problemas, por la escasa sensibilidad y especificidad de los signos
y los sintomas, que son el 25 y el 33%, respectivamente'”. Por
ello nos apoyamos en pruebas complementarias, que nos ayudan
a confirmar o descartar nuestra sospecha clinica. Estas explora-
ciones tendran tanto mas poder predictivo cuanto mayor sea la
probabilidad clinica de que un paciente determinado tenga TEP>.

De los pacientes en los que se sospecha TEP, ésta sélo se con-
firma en alrededor del 30% de los casos’. Por otra parte, en
muchas ocasiones es asintomatico, como ocurre en un 40% de
los casos de TVP confirmada, en los que se demuestra TEP en
la gammagrafia de ventilacion-perfusién, en ausencia de sinto-
mas que la hicieran intuir®. Asimismo, en un 40-70% de los ca-
sos de autopsia en los que se demuestra TEP, ésta no fue sos-
pechada clinicamente®. De la estrecha relacién entre la TVP de
las extremidades inferiores y la TEP dan cuenta algunos estu-
dios, que demuestran la elevada prevalencia con que se en-
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cuentra TVP residual, en hasta en un 82% en los casos de TEP
confirmados®.

Factores de riesgo en la ETV

Los factores de riesgo plenamente demostrados relacionados
con la ETV incluyen la cirugia ortopédica, la cirugia mayor, el can-
cer, el traumatismo, la inmovilidad, el antecedente de ETV, las en-
fermedades médicas, la edad avanzada y la hospitalizaciéon recien-
te, pero cada uno de estos factores tiene un peso determinado y
un determinado valor predictivo’. Heit realizé en su estudio un
andlisis de regresién logistica para valorar estos factores y obtu-
vo el riesgo (odds ratio [OR]) para cada uno de ellos de asociarse
a ETV® la cirugia mayor con hospitalizaciéon es la que mas riesgo
condiciona (OR = 22), seguida del politraumatismo (OR = 13), la
institucionalizacion (OR = 8) y el cancer (OR = 7). En un trabajo
posterior los mismos autores establecen la importancia de la
hospitalizacion, no sélo en la cirugia, sino en enfermedades médi-
cas, que se asocia hasta en un 22% a ETV’. En estudios recientes,
como el ENDORSE", se pone de manifiesto la importancia de
los factores de riesgo, sobre todo en los pacientes hospitalizados
por enfermedad médica, en los que se considera que un 42% es-
ta en riesgo de experimentar ETV.

La mayoria de los pacientes que desarrollan ETV posee algun
factor de riesgo, pero la concurrencia de varios de ellos incre-
menta el riesgo de forma exponencial. Ademas de los factores
adquiridos comentados, también hay una serie de factores gené-
ticos que pueden incrementar el riesgo de ETV. En la tabla | se
expone un listado de los factores de riesgo demostrados™!'" y en
la tabla 2, una cuantificacion aproximada del riesgo en pacientes
hospitalizados segln el tipo de enfermedad".
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Tabla |. Factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica

Factores hereditarios
Deficiencia de antitrombina
Deficiencia de proteina C
Deficiencia de proteina S

FactorV de Leiden

Mutacién del gen de la protrombina
Disfibrinogenemia

Deficiencia de plasminégeno
Resistencia a la proteina C activada

Factores adquiridos
Reposo

Edad avanzada

Cancer

Enfermedad médica aguda
Cirugia mayor
Traumatismo

Afectacion medular
Embarazo y posparto
Policitemia vera
Sindrome antifosfolipidico
Anticonceptivos orales
Tratamiento hormonal
Quimioterapia

Obesidad

Catéter venoso central

Sintomatologia clinica

Los signos y los sintomas de la TEP nos permiten establecer una
sospecha clinica, pero, al ser comunes a otras muchas enfermeda-
des, su especificidad es escasa. En los trabajos publicados sobre
amplias series de pacientes se establece la frecuencia con que se
presentan los sintomas fundamentales de TEP'*'* (tabla 3).
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Tabla 2. Riesgo de enfermedad tromboembélica venosa en pacientes
hospitalizados

Prevalencia (%)

Pacientes médicos 10-20
Cirugia general 15-40
Cirugia uroldgica y ginecoldgica 15-40
Neurocirugia 15-40
Artroplastia de rodilla o cadera 40-60
Fractura de cadera 40-60
Traumarismo mayor 40-80
Secciéon medular 60-80
Ictus 20-50
Pacientes en UCI 10-80

UCI: unidad de cuidados intensivos.

Ademas, como ya hemos dicho, hasta en un 40-50% de los casos
la TEP es asintomadtica, tanto entre los pacientes que tiene clinica
de TVP proximal*"* como en aquéllos en los que la TEP se descu-
bre en estudios de imagen o necroscoépicos®'é. Un alto porcenta-
je de pacientes tiene TVP asintomatica’, todo lo cual hace que la
sintomatologia clinica en la TEP tenga poca sensibilidad.

En los ultimos afos se han realizado valoraciones clinicas que
sirven para asignar, a cada caso sospechoso de TEP, una determi-
nada probabilidad clinica pretest. Conociendo la sensibilidad y la
especificidad del test que se aplicard, podemos saber en ultima
instancia la probabilidad postest de presentar TEP aplicando el
teorema de Bayes'. Los estudios PIOPED? y PISAPED" fueron
pioneros en asignar una probabilidad clinica de presentar TEP,
aunque la valoracién de la probabilidad la hicieron de una forma
empirica, y realizaron luego una gammagrafia de ventilacion-per-
fusién (gammagrafia V/Q) y contraron estos resultados con los
de una angiografia pulmonar.
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Tabla 3. Semiologia clinica

Dolor toracico 74-88
Disnea 84-86
Taquipnea > 20 85

Angustia 60-70
Tos 50-55
Flebitis 35-41
Hemoptisis 30-35
Sincope 4-17

Basados en los anteriores se han ido desarrollando modelos con
variables clinicas, a las que se asigna una determinado valor nu-
mérico, cuya suma segln el valor alcanzado asignard una proba-
bilidad alta, intermedia o baja de presentar una TEP; asi, ha ido
surgiendo en el drea de urgencias la escala de Ginebra'®. Paralela-
mente, se han realizado otros estudios, como el de Wells"”, basa-
do sélo en la probabilidad clinica y el dimero-D, y mas reciente-
mente se comenzaron a combinar estas variables, con la
tomografia computarizada (TC) como prueba de imagen®?”'.

Exploraciones complementarias en la cabecera
del paciente

El electrocardiograma (ECG), la radiografia de térax y la gaso-
metria arterial, aunque son poco sensibles y especificas, contri-
buyen a mejorar la probabilidad pretest si los asociamos a la cli-
nica”. El ECG se altera en la TEP hasta en un 70% de los casos, y
lo més frecuente suelen ser anomalias de la repolarizacién. Las
alteraciones mas especificas, como el patrén tipico SIQ3T3, 0 el
bloqueo de rama derecha, o sobrecarga derecha, se dan en un
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porcentaje del 6-11%". En la radiografia de térax puede obser-
varse alguna alteracién en muchos de los pacientes con TEP, co-
mo atelectasias, derrame pleural, elevaciéon del hemidiafragma,
etc. Pero las que pueden tener algin valor mas especifico, como
oligohemia o infarto pulmonar, se observan en un nimero limita-
do de casos, inferior al 30%. En la gasometria, la alteracion de los
valores (pO, < 80 y pCO, < 35) no es suficientemente discrimi-
nativa para diagnosticar o excluir el TEP".

Biomarcadores como las troponinas y el péptido natriurético ce-
rebral (BNP) se utilizan en la actualidad como una ayuda diag-
nostica, sobre todo para valoracion del riesgo y pronéstico en el
TEP masivo®*. Tanto las troponinas T el como el BNP han de-
mostrado una clara correlacién entre valores elevados y disfun-
cion del ventriculo derecho en la TEP y, por tanto, con su grave-
dad y la tasa de complicaciones durante la hospitalizacion,
incluida la muerte, aunque por el momento esto no justifica la
realizacién de tratamientos mas agresivos®. Lo que han demos-
trado fehacientemente es un alto valor predictivo negativo. Es
decir, si los valores son normales, estamos ante un caso de TEP
con bajo riesgo de complicarse®.

Dimero-D

El dimero-D es un producto de degradacion de la fibrina que se
eleva habitualmente en la ETV, pero su incremento no es especi-
fico, puesto que puede hacerlo en muchos otros procesos como
infecciones, cancer, cirugia, traumatismos, etc. En los Gltimos afios
se ha ido incorporando esta técnica al diagnoéstico de la ETV. El
punto de corte habitual es de 500 pg/ml. Un valor inferior puede
ayudarnos a excluir la TEP, ya que su sensibilidad es muy elevada,
del 95% en el caso del test rapido cuantitativo por ELISA, segln
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una revision sistematica®. Si ademas lo combinamos con una baja
probabilidad clinica, el valor predictivo negativo (VPN) puede lle-
gar a ser del 99,5%%. Hoy dia es una técnica fundamental, que se
utiliza en la puerta de urgencias y forma parte de la mayoria de
los algoritmos diagnésticos, principalmente para excluir la ETV,
dado su elevado VPN Practicamente un 50% de pacientes am-
bulatorios y 20% de pacientes ingresados con sospecha de TEP
tienen baja probabilidad clinica y dimero-D negativo, y en estos
podriamos dejar de hacer otras pruebas diagnoésticas, con una
gran certeza de que no hay riesgo de presentar o desarrollar
ETV en el seguimiento®.

Debe utilizarse, pues, en los pacientes con moderada o baja pro-
babilidad pretest, y carece de valor en los pacientes en los que la
probabilidad clinica de TEP es alta, puesto que aqui suVPN es ba-
jo. En los casos en los que de por si puede estar elevado, como
en los de edad avanzada, con cancer u hospitalizados, su deter-
minacion carece de sentido®.

Pruebas diagnoésticas de imagen

Hasta hace unos pocos afios deciamos que el patrén de referen-
cia para el diagnostico del TEP era la angiografia pulmonar, pero,
dada su morbimortalidad, su dificultad técnica y de interpreta-
cion, y la menor disponibilidad que otras exploraciones, tendia a
reservarse para los casos de dificil diagnéstico”. En el momento
actual, debido al avance de otras técnicas de imagen incruentas,
como la TC multidetector o multicorte con 64 cabezales, capaz
de obtener imagenes de una gran precision, que ademas de con-
firmar o excluir la ETV permiten llegar a otros diagnésticos®, la
angiografia se ha visto relegada y practicamente se utiliza tan so6-
lo en los casos en los que, ademads de para el diagnoéstico, la téc-
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nica invasiva hubiera de servir como tratamiento para succién o
fragmentacion del trombo en caso de contraindicacién o fallo de
la fibrindlisis®'.

El diagndstico de la TEP se realiza hoy dia a partir de exploracio-
nes no invasivas, mediante la combinacién de técnicas de imagen,
como la ecografia de extremidades para el diagnostico de la TVP,
con laTC helicoidal®. La eco-Doppler venosa es una técnica sen-
cilla, no invasiva que tiene una sensibilidad y especificidad del 95
y el 96%, respectivamente, en lo que se refiere a las venas proxi-
males, y nos puede servir como ayuda para diagnosticar ETV
hasta en un 40% de los casos de TEP, sin necesidad de realizar
otras exploraciones®.

La TC se esta utilizando desde mediados de la década de 1990
para el diagnostico de TEP y, al contrario que la gammagrafia
VIQ, es una exploracién de una gran especificidad, aunque me-
nor sensibilidad. Ya hace casi una década, su especificidad oscila-
ba entre el 81 y el 100%)*, aunque la sensibilidad era algo me-
nor, al no detectar las TEP en arterias subsegmentarias, y
oscilaba entre el 53 y el 100%%. En trabajos mas recientes se
han mejorado estas cifras completando el estudio en fase arte-
rial con imagenes en fase venosa de las extremidades inferiores,
lo que aumenta la sensibilidad desde un 83 hasta un 90%. La es-
pecificidad es de un 95%, con un valor predictivo positivo (VPP),
si hay una concordancia con clinica de alta probabilidad de un
96%*. Otros trabajos otorgan también a la TC un alto VPN del
99%**, similar al de la angiografia pulmonar®. Ademads, hasta en
un 25% de las ocasiones pueden obtenerse otros diagnésticos
alternativos®.

La resonancia magnética (RM) requiere todavia de mas estudios
para ser utilizada en los protocolos diagnésticos del TEP?.
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La primera técnica de imagen incruenta que se utilizé para el diag-
nostico de la TEP fue la gammagrafia V/Q vy, en los primeros estu-
dios, se consideré una excelente prueba para excluir el diagndsti-
co de TEP con una gran sensibilidad (préxima al 98%)* y un VPN
también muy elevado (99%), aunque con el gran inconveniente de
su escasa especificidad, que es de un 10%? Sin embargo, la impreci-
sion de sus diagnosticos en los numerosos casos etiquetados de
probabilidad intermedia o indeterminada y el posterior adveni-
miento de la TC helicoidal, que ha ido ganando en resolucién y
precision como hemos comentado, han condicionado que la gam-
magrafia V/Q vaya quedando relegada a casos en los que con laTC
no acaba de llegarse a un diagndstico, o en los que esta contraindi-
cado por alergia al contraste. Una gammagrafia V/Q normal exclu-
ye TEP en practicamente el 100% de los casos® y una gammagrafia
VIQ de alta probabilidad, acompafada de alta probabilidad clinica,
es diagndstica en un 96%. Sin embargo, en el resto de las combina-
ciones de probabilidad baja o intermedia, que suponen el 75% de
los casos, la TEP estaba presente entre un 16 y un 88% de los ca-
sos’. Hay ya trabajos que demuestran la no inferioridad de la an-
gio-TC para excluir la TEP y su superioridad para llegar a un diag-
nostico de certeza®. Por otra parte, el nimero de pacientes a los
que se realiza la TC ha experimentado un crecimiento exponen-
cial en detrimento de la gammagrafia V/Q, como se demuestra
también en nuestro pais, segiin datos del RIETE (Registro Informa-
tizado de Enfermedad Trombo-Embdlica)®.

Un comentario aparte merece también el diagnéstico de la TEP
mediante la realizacién de un ecocardiograma, que puede desem-
pefar un papel importante, sobre todo en los casos que se pre-
sentan con hipotensién y shock. El ecocardiograma no se consi-
dera relevante en la estrategia diagndstica de la TEP en el
paciente hemodinamicamente estable, mientras que en el que se
presenta con signos de hipotensiéon o shock, la normalidad de
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esta exploracion sirve para excluir la TEP sin ningin género de
dudas, pudiendo contribuir al esclarecimiento de la causa del
shock. Por otra parte, el hallazgo de disfuncién del ventriculo de-
recho, ante una elevada sospecha clinica de TEP, puede justificar
el inicio de un tratamiento agresivo®'.

Estrategia diagnéstica

En los dltimos afios se han realizado muiltiples estudios en los que,
mediante la combinacion de las escalas de probabilidad clinica, que
contienen los datos clinicos més relevantes, con la realizacion de
determinadas exploraciones a criterio de los investigadores, se
han ido disefiando una serie de estrategias diagndsticas mas sim-
ples y de mayor precision que las que teniamos hace unos afios.

Los estudios tienen el mismo punto de partida para el diagnéstico:
“la probabilidad clinica pretest”. Unos utilizan una escala de pun-
tuacion previamente establecida, como las de Wells'"®, Ginebra's*
(recientemente revisada)® o Miniati®?, otros, una valoracién subjeti-
va basada en la propia experiencia clinica’. Sea cual sea el sistema,
se pretende asignar un valor probabilistico a un paciente determi-
nado con el fin de que aumente la probabilidad de acierto, al apli-
car un test concreto. En la tabla 4 podemos observar las puntua-
ciones en la valoracion de los sintomas de la escala de Wells', y en
la tabla 5, la escala de Ginebra en la ultima revision®.

Cada autor, basado en sus estudios y experiencias previas, pro-
pone su propio algoritmo diagnéstico que facilita la toma de de-
cisiones; algunos incluyen el D-dimero como primera prueba a
realizar en el algoritmo'®*?¥, en unos casos en todos los pacien-
tes® y en otros, sobre todo hoy dia, tan sélo en los de baja pro-
babilidad clinica con el fin de excluir la TEP*.
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Tabla 4. Escala de puntuacién de Wells

Signos y sintomas de TVP 3 puntos
TEP menos probable que otro diagndstico 3 puntos
Frecuencia cardiaca > 100 lat/min 1,5 puntos
Inmovilizacién o cirugia en 4 semanas anteriores 1,5 puntos
Antecedentes de ETV 1,5 puntos
Hemoptisis | punto
Ciéncer | punto
Probabilidad pretest

Alta > 6

Media 2-6

Baja < 2

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TEP: tromboembolia pulmonar; TPV: trombosis venosa
profunda.

Tabla 5. Escala de valoracién de Ginebra

Factores de riesgo Puntos

Edad > 65 afios |
Episodio previo de TEP o TVP 3
Cirugia previa o fractura en el mes previo 2
Cancer activo 2

Sintomas

Dolor en una pierna 3
Hemoptisis 2
Signos clinicos

Frecuencia cardiaca 75-94 lat/min 3
Frecuencia cardiaca > 94 lat/min 5
Dolor en una pierna “edema”

Probabilidad clinica Total
Baja 0-3
Intermedia 4-10
Alta Il o mas

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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La mayoria de las estrategias diagnosticas que se han propugna-
do hasta el afio 2004 incluian, ademds de las escalas de valora-
cion clinica, la gammagrafia V/Q como test fundamental a la hora
de disefiar un algoritmo®*'®"°. En el afio 2002 ya aparece un tra-
bajo que propone la TC helicoidal como método diagnéstico fia-
ble”,y en los Ultimos 4 o 5 afios, practicamente todos los traba-
jos y algoritmos, proponen la TC helicoidal como método
diagnostico de eleccion®?'****% que tiene la ventaja de poderse
realizar en practicamente todos los hospitales, de una forma mas
rapida, con la misma sensibilidad que la gammagrafia y mucha
mas especificidad, y ademds nos puede proporcionar otros diag-
nosticos alternativos.

Un ejemplo de algoritmo que incluia el dimero-D y la gammagra-
fiaV/Q lo tomamos de Kearon?®* donde, tras evaluar la probabi-
lidad clinica con la escala de Wells, descartaba TEP en los casos
de baja probabilidad con dimero-D negativo. A los de media y al-
ta probabilidad y los de baja con dimero-D positivo se les hacia
una gammagrafia V/Q; si ésta era de alta probabilidad habria mas
de un 90% de posibilidades de que tuviera TEP y, por lo tanto, di-
rectamente se trataban. En los que la gammagrafia V/Q era nor-
mal, se descartaba TEP (VPN del 99%) y en los que no era diag-
néstica, se les realizaria una eco-Doppler de extremidades
inferiores. Con este algoritmo sobre una cohorte de 1.000 pa-
cientes con sospecha de TEP podria excluirse éste en 800, con
una certeza de que en los 3 meses siguientes sélo iba a desarro-
llar una TEP un 1% de ellos*®.

Como contrapartida, el algoritmo de Perrier® utilizaba la escala
de Ginebra para la valoracién clinica y demostraba también
una buena capacidad discriminativa. El dimero-D mediante ELISA
como prueba inicial muestra su extraordinaria sensibilidad, la
combinacion de eco-Doppler con angio-TC (se hacia imperativa,
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Figura |.Algoritmo diagnéstico TEP

Escala de valoracién clinica

Probabilidad baja Probabilidad alta
o intermedia
Dimero-D TC multidector
mediante ELISA
|
| 1

No embolia Embolia de pulmén
Doppler

Gammagrafia etc. *

- EEE

TC: tomografia computarizada.

dada la poca sensibilidad de la TC helicoidal hace unos afos) y
excluia o confirmaba la TEP de forma bastante segura.

Hoy dia, con la experiencia acumulada con los sucesivos estudios
y la mejora en la precision diagnéstica de la angio-TC arterial y
venosa, los algoritmos se han hecho mas sencillos y uniformes a
la vez.

Como paradigma de sencillez y resolucién vamos a tomar el al-
goritmo propuesto en el articulo de Konstantinides* (fig. 1),
que combina probabilidad clinica, con dimero-D y TC-multide-
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tector que proporciona una guia de tratamiento que sirve para
el 98% de los pacientes.

Se pueden utilizar indistintamente las 2 escalas de probabilidad cli-
nica mas extendidas, la de Wells"” o la de Ginebra®. En los pacien-
tes con probabilidad clinica intermedia o baja se realiza un
dimero-D mediante un ELISA de alta sensibilidad (no es necesario
realizarlo en pacientes con probabilidad alta) y, si es negativo, no
son necesarias mas exploraciones y puede excluirse la TEP, lo que
sucede en un 30% de los pacientes en los que se sospechaba”*.
La posibilidad de que se produzca una TEP en los préximos 3 me-
ses, en los pacientes en los que se ha excluido, es del 1%.

En los casos de alta probabilidad clinica o en los que el di-
mero-D resulte positivo, la realizacion de una angio-TC multide-
tector es el siguiente paso, sabiendo que tiene una especificidad
del 95% y un VPP del 96% en caso de alta probabilidad clinica, y
un 92% en caso de probabilidad intermedia. A veces puede tam-
bién combinarse con una fase venosa que podria detectar trom-
bos en las extremidades, lo que aumenta la sensibilidad de la téc-
nica*.

En los casos en los que hay una discordancia entre la probabili-
dad pretest y el resultado de la TC habria que recurrir a otras
técnicas, como la eco-Doppler venosa y/o la gammagrafia V/Q.
En muy pocos pacientes habria que terminar realizando una ar-
teriografia como método diagnostico®.

Finalmente, vamos a extraer unas cuantas recomendaciones de
las formuladas por los investigadores del PIOPED Il sobre el
diagnostico de la TEP que pueden servir para clarificar algin area
de incertidumbre. Estas recomendaciones estan basadas en
pruebas cientificas y opiniones de expertos®'.
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La valoracién clinica mediante escalas objetivas
es la medida prioritaria ante un paciente
con sospecha de TEP

I. En pacientes con baja probabilidad clinica

* Hay que determinar el dimero-D mediante un test rapido
por ELISA.

* Si es normal, no se requieren otras exploraciones, se des-
carta laTEP.

* Si resulta elevado el dimero-D hay que realizar un angio-TC
con fase venosa, que si es normal descarta la TEP.

* Si se aprecian émbolos en arterias principales o lobares, se
confirma laTEP.

* Si se aprecian trombos en areas segmentarias o subsegmen-
tarias habria que recurrir a otras pruebas de imagen, como
el eco-Doppler, la gammagrafiaV/Q o la RM.

2. En pacientes con probabilidad clinica intermedia

* Se realiza el dimero-D.

* Si es negativo, no serian necesarias mas exploraciones y se
descarta TEP (VPN del 95%).

* Si es positivo, se recomienda TC arterial y venosa que, si son
claramente positivas, confirman TEP y debemos de iniciar
tratamiento.

*Si la TC es normal o los defectos corresponden a arterias
segmentarias o subsegmentarias, deberiamos recurrir a eco-
Doppler, gammagrafia V/Q, etc.

3. En pacientes con probabilidad clinica elevada
* No es necesario realizar en dimero-D.
* Realizar angio-TC, si resulta positivo se confirma TEP.
* Si es negativo realizar la fase venosa o realizar eco-Doppler
y/o gammagrafia V/Q.
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4.

Pacientes con situaciones especiales

* Con alergia al contraste: podria realizarse eco-Doppler y
gammagrafiaV/Q o RM.

* En pacientes con insuficiencia renal importante: podria
realizarse eco-Doppler y gammagrafia V/Q.

* En pacientes embarazadas: en primer lugar habria que
hacer eco-Doppler. Como prueba de imagen pulmonar pa-
rece que hay mas investigadores que se decantan por la
gammagrafia que por laTC.
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CAPITULO III

Diagnostico de la embolia
pulmonar: métodos de imagen

CARLES TOLOSA VILELLA Y GEMMA VIDAL CusIDO
Servicio de Medicina Interna. Corporacién Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.

Introduccion

El diagnostico de la tromboembolia pulmonar (TEP) es a menu-
do dificil debido a la poca especificidad de las manifestaciones
clinicas y las pruebas complementarias iniciales. Este es el motivo
por el que, en la practica diaria, sélo se confirma el diagnéstico
de TEP en el 20-30% de pacientes en los que se sospecha clinica-
mente'”. En la actualidad disponemos de multiples pruebas com-
plementarias que nos ayudan a confirmar o excluir este diagnos-
tico; sin embargo, es necesario evitar la realizacién de
exploraciones innecesarias. En este sentido, se ha demostrado la
utilidad de adecuar la estrategia diagnéstica de la sospecha de
TEP segun el resultado del dimero-D y el célculo de la probabili-
dad clinica (fig. I). Para ello disponemos de varias escalas valida-
das, como la de Wells et al?, que es la mas empleada, o la de Gi-
nebra’. Una vez realizado el célculo de la probabilidad clinica, los
métodos de imagen son las pruebas que mas ayudan en la cata-
logacién final de estos pacientes.

Radiografia de torax
Es una exploracién imprescindible en pacientes con sintomas

cardiopulmonares. Alrededor de un 60% de los pacientes con
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Figura |.Algoritmo diagnéstico de la sospecha de embolia pulmonar
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TEP tiene alteraciones en la radiografia de térax aunque, en la
mayoria de casos, éstas son poco especificas. Los hallazgos mas
habituales son la cardiomegalia, el derrame pleural, la elevacion
de un hemidiafragma, la atelectasia o el infiltrado pulmonar®. Una
radiografia de térax normal o con alguna de las alteraciones des-
critas anteriormente, en un paciente con dolor pleuritico o dis-
nea recientes, debe indicar la posibilidad de TEP. En general, mas
que confirmar o excluir la TEP, la radiografia de térax ayuda en el
diagnostico de otros procesos muy prevalentes con sintomas si-
milares, como la neumonia o la insuficiencia cardiaca.

Conclusiones

— Las alteraciones en la radiografia de térax en la TEP son ines-
pecificas.

— La radiografia de térax es necesaria para el diagnostico dife-
rencial de laTEP.

Ecografia venosa compresiva

La trombosis se origina en las extremidades inferiores en el 90%
de pacientes con TEP y la flebografia convencional permite identifi-
carla hasta en un 82% de las ocasiones.A pesar de que la ecografia
venosa compresiva (EVC) detecta una trombosis venosa profunda
(TVP) sélo en un 30-50% de los pacientes con TEP, la exploracion
con ultrasonidos ha ido desplazando a la flebografia en esta indica-
cién médica, ya que ofrece una sensibilidad y una especificidad del
90 y el 95%, respectivamente, en pacientes con sintomas de TVP
proximal. No obstante, la sensibilidad de la prueba se reduce de
manera significativa en pacientes con TVP asintomdtica o distal y
en pacientes con gammagrafia pulmonar no concluyente, por lo
que una EVC normal no descarta en absoluto la presencia de en-
50
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fermedad tromboembdlica venosa (ETV). El unico criterio diag-
nostico validado de TVP es la falta de compresibilidad completa de
la vena explorada y su hallazgo justifica, por si solo, el inicio de un
tratamiento anticoagulante a pesar de que otros métodos de ima-
gen no muestren signos definitorios de TEP. En la estrategia diag-
nostica de la TEP es suficiente que la EVC explore el territorio ve-
noso proximal de las extremidades inferiores, dado que el estudio
completo del sistema venoso alarga el tiempo de exploracién y
aumenta el nimero de falsos positivos™.

La EVC es util como prueba inicial de eleccion en la estrategia
diagnéstica de pacientes embarazadas, ya que puede detectar una
TVP en el 29% de pacientes con TEP y evita, al menos en estos
casos, la irradiacién relacionada con otros métodos de imagen'.

Conclusiones

—Una EVC negativa para TVP no excluye el diagndstico de
ETV.

— Una EVC positiva para TVP es suficiente para iniciar un trata-
miento anticoagulante.

—La EVC es la prueba inicial de eleccién en pacientes embara-
zadas con sospecha de TEP.

Gammagrafia de ventilacion-perfusion

La gammagrafia de ventilacion y perfusion (gammagrafia V/Q) pul-
monar ha constituido el método de imagen no invasivo mas utili-
zado en el diagnéstico de la TEP hasta hace pocos afios. Aunque
los defectos de perfusion pulmonar detectados en la gammagrafia
V/Q ponen de manifiesto una oclusion vascular, este hallazgo es
poco especifico. La probabilidad de que los defectos de perfusion
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se deban a una TEP aumenta en relacién directa con el grado de
sospecha clinica y con el nimero, el tamafio y el aspecto triangu-
lar de los defectos, particularmente si no concuerdan con una al-
teracion de la ventilacion en la misma zona. En 1990, el estudio
PIOPED puso claramente de manifiesto que una gammagrafia V/Q
normal excluye de manera virtual el diagnéstico de TEP y la coin-
cidencia de una gammagrafia V/Q de alta probabilidad y una sos-
pecha clinica alta lo confirma. Sin embargo, la incidencia de gam-
magrafia V/Q no concluyente en este estudio era del 73%, hecho
que obligaba a realizar otros métodos de imagen para llegar a un
diagndstico de certeza'. De manera, el estudio PIOPED I, realiza-
do con un mayor numero de pacientes ambulatorios con sospe-
cha de TEP, ha puesto de manifiesto que la proporcién de pacien-
tes con gammagrafia V/Q concluyente es significativamente
mayor, del 73,5%, y la especificidad de las 2 categorias diagnosti-
cas (gammagrafia V/Q de alta probabilidad para la confirmacion
de la TEP y gammagrafia V/Q de muy baja probabilidad o normal
para la exclusion de la EP) es del 97,7%". Por lo tanto, la gamma-
grafia V/Q debe considerarse una herramienta diagnéstica atil y
fiable, en particular, en pacientes con sospecha de TEP y radiogra-
fia de térax normal, pero también en los pacientes con alergia al
contraste yodado o insuficiencia renal y en mujeres gestantes con
sospecha de TEP, una vez se ha obtenido un resultado negativo en
la EVC de extremidades inferiores.

Conclusiones

— Una gammagrafia V/Q pulmonar normal o de muy baja proba-
bilidad en un paciente con probabilidad clinica baja de EP ex-
cluye este diagnostico.

—Una gammagrafia V/Q pulmonar de alta probabilidad de EP en
un paciente con probabilidad clinica alta confirma el diagnéstico.
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— El resto de combinaciones de resultados gammagraficos y
probabilidades clinicas no es concluyente y se requieren
otras exploraciones de imagen.

Angiografia por tomografia computarizada
helicoidal

La angiografia por tomografia computarizada helicoidal (angio-TC)
se introdujo como prueba diagnéstica en pacientes con sospecha
de TEP a principios de la década 1990 y ha supuesto un cambio
sustancial en la estrategia diagndstica de estos pacientes. En la ac-
tualidad, es una técnica asequible en muchos centros hospitalarios
y permite la visualizacion directa del trombo intravascular de for-
ma rapida, no invasiva, con una baja tasa de efectos adversos y
contraindicaciones. Los estudios realizados con aparatos de un so-
lo detector obtenian una sensibilidad y una especificidad del 88 y
el 90% en la deteccion de émbolos localizados en las arterias pul-
monares segmentarias o mas proximales, respectivamente, y la
concordancia interobservador era equiparable a la de la arterio-
grafia pulmonar. Sin embargo, la sensibilidad se reducia hasta el
21% para trombos ubicados en ramas subsegmentarias'>"*. Debido
a su alto valor predictivo positivo, la identificacién de un trombo
por angio-TC es una prueba suficiente para indicar un tratamiento
anticoagulante. Contrariamente, una exploracién con angio-TC
monodetector negativa no excluye el diagndstico y debe acompa-
fiarse de una exploracion del sistema venoso profundo de las ex-
tremidades inferiores'. Debe sefalarse, sin embargo, que la negati-
vidad de ambas pruebas en pacientes con una sospecha clinica
baja excluye la TEP con fiabilidad, dado que se asocia a un riesgo
de ETV a los 3 meses de sélo un 1%°.

Las innovaciones técnicas aplicadas en la angio-TC, que incluyen
la incorporacién de hasta 64 detectores por aparato y una ma-
53



PROTOCOLOS. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

yor velocidad de rotacién, han permitido disminuir el porcentaje
de exploraciones técnicamente inadecuadas a menos del 5%, asi
como mejorar de manera significativa la sensibilidad de la técnica
en la evaluacién de zonas mas distales del arbol vascular pulmo-
nar, donde llega a ser, incluso, superior a la arteriografia pulmo-
nar”. Uno de los estudios de referencia mas reciente, el estudio
PIOPED |I, obtuvo una sensibilidad y especificidad globales de la
angio-TC tordacica multidetector (angio-TCMD) del 83 y el 96%,
respectivamente®. Sin embargo, los autores hacen hincapié en la
importancia de evaluar la probabilidad clinica de TEP en todos
los pacientes para obtener un valor predictivo real de la prueba.
Asi, en pacientes con probabilidad clinica alta e intermedia, segiin
la escala de Wells, el valor predictivo positivo era del 96 y el
92%, respectivamente; sin embargo, sélo alcanzaba el 58% si la
sospecha clinica era baja. De la misma manera, un resultado ne-
gativo de angio-TCMD tenia un valor predictivo negativo del 96
y el 89% en caso de sospecha clinica baja o intermedia, respecti-
vamente, mientras que soélo alcanzaba el 60% si la sospecha clini-
ca era alta. En otros estudios recientes se obtienen resultados
en el mismo sentido y se concluye que este método de imagen
es fiable, dado que solo un [,1% de los pacientes con probabili-
dad alta —segun la escala dicotémica de Wells— o con probabili-
dad clinica “no alta”, pero con dimero-D positivo presentd una
ETV durante el seguimiento a 3 meses't. Tomados en conjunto
todos los estudios puede concluirse que la negatividad de una
angio-TCMD en pacientes con sospecha clinica “no alta”, seglin
la escala de probabilidad de Wells, es suficiente para excluir razo-
nablemente el diagndstico de EP. Sin embargo, es aconsejable so-
licitar otros métodos de imagen, como la EVC y/o la gammagra-
fiaV/Q, en los pacientes con sospecha clinica alta*.

Hay menos pruebas cientificas de cémo proceder ante el ha-
llazgo de una imagen indicativa de TEP aislada en una rama
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subsegmentaria, que ocurre en alrededor de un 6% de pacien-
tes. El valor predictivo positivo de este hallazgo en pacientes
con sospecha clinica baja es escaso, del 25%, por lo que es
aconsejable complementar el estudio con otro método de
imagen""”. La angio-TC aporta otras ventajas adicionales, como
mantener el rendimiento diagnéstico a pesar de que haya una
neumopatia subyacente, identificar un diagnoéstico alternativo
o adicional a la TEP en un [1-67% de casos, diferenciar entre
trombo reciente y antiguo, y la posibilidad de identificar signos
de mal pronéstico, como son los signos de sobrecarga del
ventriculo derecho. En caso necesario, también permite reali-
zar una venografia indirecta de las extremidades inferiores in-
mediatamente después del estudio toracico sin necesidad de
administrar contraste adicional, con una sensibilidad y una es-
pecificidad similares a las del estudio con ultrasonidos conven-
cional. Este estudio vascular combinado con angio-TC simplifi-
ca la estrategia diagnostica de los pacientes con sospecha de
TEP, pero comporta un incremento importante de la irradia-
cién gonadal, por lo es aconsejable reservarlo para casos muy
concretos'*".

Las mujeres embarazadas con sospecha de TEP y un estudio
inicial ecografico de extremidades inferiores negativo requie-
ren de otro método de imagen que permita el diagnostico de
certeza. Debido a la escasa disponibilidad de la angiorreso-
nancia magnética en muchos centros, la angio-TC toracica
parece la prueba de eleccién en estas pacientes, debido a
que la irradiacion fetal es menor que con la gammagrafia
V/Q, y ésta es tanto mas baja cuanto menor es el tiempo de
gestacion. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la angio-
TC torécica se relaciona con un riesgo mayor de cancer ma-
mario para la madre respecto al estudio con isétopos radiac-
tivos'®.
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Conclusiones

— La deteccion de un trombo en el arbol vascular pulmonar
por angio-TC, hasta ramas segmentarias, es una prueba
cientifica suficiente para indicar un tratamiento anticoagu-
lante.

— Una angio-TCMD negativa en un paciente con una probabili-
dad clinica no alta de TEP excluye el diagnostico de TEP.

Arteriografia pulmonar

Hasta hace pocos afos, la arteriografia pulmonar se ha conside-
rado la prueba diagndstica de referencia en el diagnéstico de la
TEP. Sin embargo, es una técnica invasiva, no exenta de riesgos,
costosa y fuera del alcance de muchos centros hospitalarios.
Ademas, también se ha cuestionado su valor como exploracién
de referencia, a partir de la limitada capacidad de identificar ém-
bolos en ramas arteriales subsegmentarias'®. Todo ello ha motiva-
do una preferencia por el uso de diversas combinaciones de
pruebas diagnosticas no invasivas, pero fiables, en la evaluacion
de pacientes con sospecha clinica de TEP, reservando la arterio-
grafia pulmonar para los raros casos en que los métodos de ima-
gen no invasivos no hayan logrado obtener un diagnéstico con-
cluyente''™.

Conclusiones

— La arteriografia pulmonar debe reservarse para los raros ca-
sos en los que la combinacion de otros métodos de imagen
no invasivos no hayan logrado obtener un diagnéstico con-
cluyente.
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Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica (ETT) es una prueba asequible,
inocua, rapida y barata que puede ser de ayuda en el diagnéstico de
la TEP, particularmente en los pacientes con inestabilidad hemodi-
namica, pero también aporta datos pronosticos. El incremento su-
bito de la presién arterial pulmonar secundaria a una TEP aguda
provoca unos cambios hemodindmicos cuya intensidad depende
del tamafo del émbolo, la reserva cardiopulmonar y la respuesta
neurohormonal. La ETT puede poner de manifiesto signos indirec-
tos de TEP, como la dilatacién y la hipocinesia del ventriculo dere-
cho, el movimiento paraddjico del tabique interventricular, la insufi-
ciencia tricuspidea y la ausencia de colapso de la vena cava inferior
durante la inspiracion en un 60-70% de los casos. Su hallazgo es un
factor independiente de mal prondstico, aun en los pacientes esta-
bles hemodinamicamente, y puede ayudar en la toma de decisiones
terapéuticas que, en algunos casos, incluye la tromboélisis o la em-
bolectomia. Algunos patrones en la ETT, como el signo 60/60, que
refleja una menor fraccién de eyeccién del ventriculo derecho, o el
signo de McConnell, que revela una menor contractilidad de la pa-
red libre de este ventriculo respecto del apex, tienen un valor pre-
dictivo positivo de TEP del 71-100%, incluso en pacientes con en-
fermedades cardiorrespiratorias previas. Aunque la negatividad de
la ETT no excluye el diagndstico de TEP en pacientes normoten-
sos, la ausencia de signos de disfuncion o sobrecarga del ventriculo
derecho practicamente lo excluye en los pacientes con hipoten-
sion o shock. Otra ventaja de la ETT es la capacidad de orientar
hacia otro diagndstico alternativo causante del compromiso hemo-
dinamico, como el infarto agudo de miocardio, el taponamiento
cardiaco, la diseccién adrtica o la disfuncion valvular aguda'®?'.

La ecocardiografia transesofagica tiene un rendimiento diagnésti-
co similar a la ETT, pero es mas laboriosa de realizar, lo que limi-
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ta su uso. En algunos pacientes con TEP masiva e inestabilidad
hemodinamica permite visualizar directamente el trombo si éste
se localiza en las arterias pulmonares principales".

Conclusiones

—Una ETT sin signos de disfuncion del ventriculo derecho no
excluye la TEP en pacientes hemodinamicamente estables, pe-
ro tiene un alto valor predictivo negativo en pacientes con
hipotension o shock.

— Los signos de disfuncion del ventriculo derecho son un factor
independiente de mal prondstico en pacientes con embolia
pulmonar.

Angiorresonancia magnética

La angiorresonancia magnética (ARM) también permite la vi-
sualizacion directa de trombos intravasculares, de forma simi-
lar a la angio-TC, aunque sin la necesidad de contraste iodado
ni radiacién ionizante. En la actualidad, la ARM ofrece una sen-
sibilidad y una especificidad hasta ramas segmentarias del 71-
100 y el 95-100%, respectivamente. Sin embargo, la sensibilidad
se reduce hasta el 40% para EP ubicadas en ramas subsegmen-
tarias. Por lo tanto, una ARM tordcica negativa no descarta
con firmeza la TEP y obliga a realizar pruebas adicionales. Co-
mo ocurre con la angio-TC, este método de imagen también
permite simultanear el estudio vascular toracico con el de las
extremidades inferiores, con una sensibilidad y una especifici-
dad del 95 y el 93%, respectivamente. No obstante, la escasa
disponibilidad de la ARM en la mayoria de hospitales y el coste
econémico hacen que, en la actualidad, su uso se limite a casos
puntuales?.
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CAPITULO IV
Utilidad del dimero-D en
el diagnostico de la enfermedad
tromboembadlica venosa
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) requiere pruebas
objetivas para establecer su diagnéstico: ecografia Foppler en la
trombosis venosa profunda (TVP) y tomografia computarizada
(TC) helicoidal en la tromboembolia pulmonar (TEP)'2 Dado
que la ETV es una entidad prevalente, su sospecha clinica se es-
tablece de forma habitual en la practica clinica diaria. Por tanto,
disponer de una herramienta que permita descartar la enferme-
dad sin necesidad de pruebas de imagen es de capital interés en
el diagndstico de la ETV. Con este propésito, en los dltimos
afios, la determinacién plasmatica del dimero-D (DD) se ha in-
corporado al algoritmo diagnéstico de ETV y en la actualidad es
ampliamente utilizada en la practica clinica habitual.

El DD es un péptido producido por la accién de la plasmina so-
bre la fibrina durante el fenémeno de fibrindlisis. La ausencia de
valores elevados de DD en plasma teéricamente indica que la
trombosis no se ha producido. De este concepto deriva la apli-
cacion del DD como método de cribado en la ETV.
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Como prueba de cribado, el DD presenta una elevada sensibili-
dad, pero acompanada de una baja especificidad. Su utilidad radi-
ca, por tanto, en su alto valor predictivo negativo (VPN), es decir,
en su capacidad para excluir la enfermedad, pero no como ins-
trumento para apoyar el diagnoéstico de ETV. De hecho, las con-
centraciones de DD pueden incrementarse en una serie de si-
tuaciones clinicas, algunas de ellas de presentacion similar a la
ETV? indicadas en la tabla I.

Tabla 1. Situaciones en las que la concentracion plasmdtica de dime-
ros-D puede estar elevada

Embolia pulmonar Cirrosis hepética
Trombosis venosa profunda Insuficiencia renal

Sepsis Gestacion

Neoplasia Ictus cerebral isquémico
Cirugia reciente Isquemia arterial periférica
Politraumatismo Diseccion de aorta
Insuficiencia cardiaca Edad avanzada

Sindrome coronario agudo Crisis depranociticas

En este capitulo desarrollaremos los aspectos mas relevantes en
la determinaciéon del DD en el contexto de la ETV: el tipo de
técnica para su determinacion, la aplicacién clinica en el diagnés-
tico de ETV, su utilidad en diferentes condiciones clinicas vy, final-
mente, su papel como predictor prondstico.

Métodos de determinacion de dimero-D
en el plasma

Una amplia variedad de técnicas, tanto cualitativas como cuanti-
tativas, estan comercializadas para determinar los valores plas-
maticos de DD y ello ha conducido a dificultades a la hora de
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comparar los datos clinicos, ya que cada método empleado tie-
ne caracteristicas propias en funcion a la técnica utilizada.

Los métodos para la determinacién del DD se pueden agrupar
en 5 grupos: ELISA, aglutinacién de latex, aglutinacion de hema-
ties, inmunofiltracion e inmunoturbidimétricas (llamadas latex
de segunda generacién)®*.

Entre las técnicas clasicas, inicialmente empleadas en la determina-
cién de DD, se encuentran la ELISA estandar y técnicas de agluti-
nacién de latex. La primera es considerada como la técnica de
referencia, pero su aplicacion clinica se encuentra limitada por la im-
posibilidad para realizarla de forma rapida. Las técnicas de latex, a
pesar de que el resultado se obtiene en minutos, son criticadas por su
sensibilidad insuficiente para su aplicacién como método de cribado.

En los ultimos afios han surgido nuevas técnicas que intentan su-
perar las limitaciones de las cldsicas. Entre éstas, el método de
aglutinacién de hematies (SimpliRED) y el ELISA rapido (VIDAS)
han sido las mas ampliamente valoradas en diversos estudios clini-
cos. Con posterioridad, también se han comercializado técnicas de
inmunofiltracién (Instant IA, Nycocard D-dimer ) y técnicas turbi-
dimétricas (STA Liatest D-Di, IL test D-Dimer, MDA D-dimer,
etc.), denominadas técnicas litex de segunda generacion*’. Las
propiedades de cada tipo de técnica se describen en la tabla 2.

Cada técnica de determinacién de DD tiene su propio punto de
corte para excluir la ETV; por tanto, no es posible la extrapola-
cion de los estudios publicados. Ademds, se debe subrayar el he-
cho de que no todas las técnicas han sido validadas por estudios
prospectivos. Los clinicos deben conocer las caracteristicas de
test aplicado, es decir, su sensibilidad y el punto de corte para la
exclusion de la enfermedad.
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Tabla 2. Principales tipos de técnicas de determinacion de dimero-D plasmdtico

Técnica Sensibilidad Especificidad Caracteristicas
ELISA
- Clasico Alta Baja Considerada prueba de referencia. Utilidad clinica
Asserachom Ddi limitada por ser laboriosa y determinacién
muestras multiples
- Rapido (ELFA) Alta Baja Similar sensibilidad a los ELISA clasico.
Vidas Determinacion rapida y en muestras individuales
Inmunofiltracion Alta-intermedia Baja-intermedia Sensibilidad reducida comparado con técnica
Nycocard de referencia. Rapida, cuantitativa y
independitente del observador
Aglutinacion de particulas de latex Intermedia Intermedia Sensibilidad insuficiente para su aplicacion clinica
Dimertest Latex y dependiente del observador.Técnica rapida
Ddi latex
Aglutinacion de hematies Alta-intermedia Intermedia Técnica rapida. Sensibilidad alta en pacientes con
SimpliRED baja probabilidad clinica. Dependiente del observador
Inmunoturbidimétrica Alta Intermedia Técnica rapida, cuantitativa e independiente del
(técnicas latex de segunda generacion) observador. Sensibilidad similar al ELISA convencional
TinaQuant
Liatest
Automated Dimertest
MDA D-dimer
Turbiquant
Miniquant
Aplicacion clinica en el diagnéstico de la ETV clinica y en pruebas de imagen no cruentas. Su aplicacién preten-
de simplificar la estrategia diagnostica y reducir la necesidad de
Actualmente, se acepta ampliamente la utilidad del DD dentro pruebas complementarias. En pacientes atendidos en urgencias,
del algoritmo diagndstico de la ETV, basado en la estratificacion la determinacion del DD permite excluir la enfermedad en apro-
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ximadamente el 30% de los casos, sin requerir ulteriores prue-
bas de imagen'.

Otro aspecto relevante es la utilidad de la determinacién del
DD en algunos subgrupos de pacientes o contextos clinicos,
como comentaremos mas adelante. Los clinicos deben conocer
que los valores de DD estan incrementados en muchas situa-
ciones como infecciones, inflamacién, cancer, traumatismos, ci-
rugia, enfermedad cardiovascular, embarazo, ademas de la ETV?.
Asimismo, la aplicacién del DD en ETV ha sido ampliamente
evaluada en pacientes procedentes de los servicios de urgen-
cias, pero su utilidad ha sido motivo de controversias en pa-
cientes hospitalizados, debido a que en estos casos confluye
una serie de condiciones clinicas en las que cabe esperar una
elevacion de DD*.

Por todo ello, y debido a su baja especificidad, los DD deben ser
una parte de la estrategia diagnoéstica, que ha sido validada por
estudios prospectivos en los que se excluye la enfermedad de
forma segura sin pruebas diagnosticas. Como hemos comentado
con anterioridad, cada método empleado tiene sus propias ca-
racteristicas inherentes a la técnica y no todos los métodos han
sido validados en estudios prospectivos. En una reciente revision
sistematica, Di Nisio el al* evaluaron diferentes técnicas emplea-
das en el diagnostico de ETV a partir de |13 estudios publica-
dos. En la tabla 3 se resumen los datos mas destacables de sus
resultados. En general, comparado con otras técnicas, ELISA cla-
sico, ELISA rapido (VIDAS) y las técnicas inmunoturbidimétricas
tienen una mayor sensibilidad. Las técnicas de aglutinacion de he-
maties muestra menor sensibilidad (el 85 frente al 95% de los
comentados) y su utilidad parece mayor en pacientes con baja
prevalencia de enfermedad. Stein et al® publicaron resultados si-
milares en una detallada revision sistematica.
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Tabla 3. Sensibilidad estimada en los diferentes métodos
de determinacién de dimero-D (DD) en TVP y TEP

Técnicas de Sensibilidad Sensibilidad
determinacion (IC del 95%) (IC del 95%)
de DD enTVP en TEP
ELISA clasico 94 (86-97) 95 (84-99)
ELISA rapido (ELFA) 96 (89-98) 97 (88-99)
Inmunofiltracion 89 (76-95) 91 (73-98)
Latex clasico

Cualitativo 69 (27-93) 75 (25-96)

Semicuantitativo 85 (68-93) 88 (66-97)
Inmunoturbidimétricas 93 (89-95) 95 (88-98)
Aglutinacion de hematies 83 (67-93) 87 (64-96)

TC: intervalo de confianza; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

Sin embargo, a pesar de que la determinacion mediante ELISA ha
demostrado su utilidad para excluir la ETV, con independencia
de su probabilidad clinica, el hecho del que el VPN desciende en
pacientes con alta probabilidad clinica y de que la incidencia de la
enfermedad sea elevada explican por qué en las diferentes guias
clinicas se indica que su aplicacién se restringa a pacientes con
probabilidad clinica baja-moderada. Algunos autores consideran
que la aplicacién de otras técnicas menos sensibles podrian utili-
zarse en pacientes con baja probabilidad clinica, siempre que la
incidencia en dicha categoria no exceda el 5%'.

Utilidad en determinados subgrupos
y/o condiciones clinicas

Son diversas las circunstancias que influyen en la sensibilidad del
test y que se describen en la tabla 4. Como hemos comentado
previamente, los estudios que han evaluado la aplicacion del DD
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Tabla 4. Factores que influyen en la sensibilidad de la técnica

Factores relacionados con la técnica
Caracteristicas intrinsecas de la técnica
Anticuerpos monoclonales empleado
Punto de corte para exclusién de trombosis

Caracteristicas clinicas
Edad
Duracién de la clinica
Localizacién y extension de la enfermedad
Tratamiento anticoagulante

Poblacion aplicada
Prevalencia de la enfermedad
Condiciones clinicas asociadas (hospitalizacién, cancer, ETV previa,
embarazo, etc.)

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

se han realizado a partir de pacientes seleccionados en los servi-
cios de urgencias. Sin embargo, la aplicacion del DD en algunas
condiciones clinicas (pacientes hospitalizados, oncolégicos, pos-
quirdrgicos, embarazo o ancianos) ha sido motivo de controver-
sias, ya que en estos casos cabe esperar encontrar unos valoires
elevados de DD sin que esté presente un episodio de ETV.En es-
tas circunstancias, aunque la sensibilidad del DD y el VPN se man-
tiene elevada, el nimero de pacientes en los que se puede excluir
la enfermedad en base al DD es menor, y es necesaria la realiza-
cion de un mayor nimero de test para excluir un episodio® (ta-
bla 5). Por otro lado, también hay factores que disminuyen la
sensibilidad del test. En este apartado detallamos las circunstan-
cias mas relevantes que influyen en la variabilidad de la prueba.

Cancer
En trabajos realizados a partir de sujetos con TVP, en pacientes

que tenian cancer se ha observado una sensibilidad similar a la de
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Tabla 5. Nimero de determinaciones de dimero D (DD) a realizar
para excluir un episodio de tromboembolia pulmonar en diferentes
condiciones clinicas

Condicion clinica N. necesario

de test (NNT)

Pacientes no hospitalizados con sospecha de TEP 3,3

Alta probabilidad clinica 91

No alta probabilidad clinica 2,2

Presencia de cancer 9,1

No presencia de cédncer 3,1

ETV previa 6,3

No ETV previa 3,1

Embarazo antes de la 30 semana 2,6

Embarazo entre la semana 30 y la 42 4

Pacientes no hospitalizados mayores de 80 afios 20

Hospitalizados (no quirurgicos) 30

Hospitalizados (quirurgicos) Ningln paciente

con DD —

ETV: enfermedad tromboembdélica venosa.
Tomada de Righini et af.

los pacientes sin cancer; sin embargo, se ha observado un menor
VPN atribuido a una mayor prevalencia de TVP en pacientes onco-
l6gicos, aunque estos estudios han sido realizados con tests de ba-
ja sensibilidad que no se recomiendan en subgrupos de alta preva-
lencia de enfermedad®. En estudios basados en pacientes con TEP
donde la determinacién de DD se realiz6 mediante ELISA se ob-
servé una sensibilidad y un VPN similares a los de los pacientes sin
cancer; sin embargo, en pacientes con cancer y sospecha de ETV,
sélo en uno de cada |0 pacientes se observa DD negativo’.
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Episodios previos de enfermedad tromboembélica venosa

En un estudio reciente se valora la utilidad y la seguridad del em-
pleo del DD en pacientes con episodios de previos y sospecha
de ETV. La proporcion de pacientes con DD negativo fue menor
en el grupo de pacientes con episodios previos de ETV en rela-
cion con los pacientes que presentaron su primer episodio (el
15,9 frente al 32,7%)". Estos datos indican que en pacientes con
sospecha de ETV y episodios previos, un resultado negativo per-
mite excluir el diagndstico, aunque la proporcién de pacientes en
los que se podra excluir sobre la base de un DD negativo sera
menor que en los pacientes sin antecedentes de ETV.

Embarazo

Es un hecho conocido que la concentracion de DD se incremen-
ta en el embarazo y esto podria limitar la utilidad del DD en esta
situacién, debido a la menor probabilidad de hallar una prueba
negativa y, por tanto, el nimero de exploraciones adicionales ne-
cesarias serd, a priori, mayor. Se han descrito valores de DD nega-
tivos tan sélo en el 39 y el 25% de mujeres gestantes antes de la
semana 30 y 42, respectivamente'"'2. A pesar de ello y de que no
hay estudios que evalten la utilidad del DD para excluir la ETV
en el embarazo, probablemente, un resultado negativo puede asi-
mismo ser Gtil para excluir la enfermedad en este supuesto.

Ancianos

Se ha observado un aumento fisiolégico del DD en la edad avan-
zada y se ha indicado que, por encima de los 80 afios, hay una
baja relacion coste/efectividad que no recomienda hacer de for-
ma indiscriminada la determinacién del DD, debido a la baja pro-
porcion de pacientes que van a tener en DD negativo o, dicho
70
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de otro modo, serd excepcional el nimero de pacientes en los
que vamos a poder a excluir la enfermedad a partir de un DD
negativo, aunque puede ser Util en los casos donde las pruebas
de imagen no estan disponibles o estan contraindicadas’.

Localizacion y extension de la enfermedad

Se ha observado una sensibilidad menor de la determinacién de
DD en TVP distal y en la embolia pulmonar subsegmentaria''“. A
pesar de ello, y dado que la relevancia clinica de la ETV en estas
localizaciones es menor, la seguridad del empleo del DD para ex-
cluir la ETV ha sido observada en estudios realizados con ELISA,
donde un DD negativo en pacientes con sospecha de TVP ha de-
mostrado ser seguro tras 3 meses de seguimiento sin tratamien-
to”. Esto podria indicar que una TVP distal con un DD negativo y
sin tratamiento no tendra consecuencias desfavorables durante
su seguimiento.

Duracion de los sintomas y tratamiento anticoagulante

Tanto en pacientes con una duracién del cuadro clinico prolonga-
do (varios dias) como en pacientes en los que se ha iniciado tra-
tamiento anticoagulante (tras las primeras 24 h) se ha observado
una menor sensibilidad del test, por tanto, una determinacion de
DD negativo se debe valorar con precaucién en estos supuestos,
ante un mayor riesgo de falsos negativos en estos casos’.

Dimero-D como predictor pronéstico en la ETV

En los dltimos afios se ha sefalado que la determinacién plasma-
tica del DD poderia ser util como predictor pronéstico, tanto en
el episodio agudo como durante el seguimiento. Como hemos
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comentado previamente, los valores de DD se relacionan con la
extension de la enfermedad y, por tanto, también con la gravedad
de ésta. En este sentido, se ha observado una relacién entre la
mortalidad y las concentraciones elevadas de DD en pacientes
con ETV. En un estudio del grupo RIETE se observé un incre-
mento de mortalidad en pacientes con valores de DD superio-
res a 5.000 ng/ml, determinado mediante técnicas inmunoturbi-
dimétricas (IL-test)'"*. Otros autores han publicado hallazgos
similares y se ha indicado que el DD podria tener utilidad como
biomarcador, junto a otros predictores pronoésticos, para identifi-
car a los pacientes con bajo riesgo y que pudieran tratarse de
forma ambulatoria’. No obstante, se requieren estudios prospec-
tivos que definan el punto de corte para aplicar la determinacién
de DD como predictor pronoéstico en el episodio agudo.

Por otro lado, también se ha indicado que el DD podria aplicarse
como predictor de recidiva. En una reciente revision sistematica,
Verhovsek et al'® analizan este aspecto en 7 estudios que evaltan
el papel del DD como predictor de recidiva en pacientes con
ETV idiopatica. Dicho estudio engloba a un total de 1.880 pa-
cientes en los que se determina el DD tras la suspensién de an-
ticoagulacion. Tras 2 afios de seguimiento se observa un riesgo
anual de recurrencia de 3,5 en los pacientes con DD negativo
frente a un riesgo anual de 8,9 en aquellos con DD positivo. Sin
embargo, los estudios incluidos en dicho analisis presentan dife-
rencias relevantes (duracién de la anticoagulacién, el momento
de realizacién de DD, técnica empleada) que limitan la consisten-
cia de los resultados. Los autores consideran que el DD puede
ayudar a tomar decisiones aunque, con los datos disponibles en
la actualidad, la actitud terapéutica no debe basarse Unicamente
en la determinacion del DD. Se necesitan estudios prospectivos
que definan el papel del DD en el seguimiento de la ETV y su
aplicacién como predictor de recidiva.
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Conclusiones y recomendaciones

El alto VPN ha conducido a la incorporacién de las concentra-
ciones plasmaticas de DD en el algoritmo diagnéstico de la ETV,
unido a la estratificacion clinica y a la practica de pruebas diag-
nésticas no invasivas. Su mayor rentabilidad diagnostica parece
estar en los servicios de urgencias. Hay discrepancias sobre la
utilidad del DD como método de cribado en poblaciones con al-
ta prevalencia de ETV y con comorbilidad asociada (hospitaliza-
dos, cancer, embarazo, poscirugia, etc.) donde la presencia de
DD negativo es poco probable.

Aunque hay datos que indican que la determinacién del DD pu-
diera tener un papel como predictor pronéstico, se necesitan es-
tudios prospectivos que definan este punto para poder aplicarlo
con aceptable margen de seguridad.

Ante todo lo expuesto, podemos concluir que:

I. La determinacién plasmatica del DD como método de criba-
do de la ETV tiene su mayor aplicacion en la valoracion inicial
de los pacientes valorados en los servicios de urgencias y
con baja-moderada probabilidad clinica. En ellos, unos DD
negativos determinados preferiblemente mediante técnicas
de alta sensibilidad permitirian excluir la enfermedad sin ne-
cesidad de otras pruebas complementarias.

2. En enfermos con probabilidad clinica alta, una determinacion
de DD normal no permite excluir el diagnéstico con seguri-
dad, aun con el empleo de técnicas con sensibilidad elevada,
de ahi que no debamos dejar de practicar otras exploracio-
nes diagnosticas que confirmen o excluyan la enfermedad en
este grupo de pacientes.
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3.

Respecto a las distintas técnicas disponibles, se recomiendan
aquellas con una sensibilidad y un VPN elevados para la aplica-
cion en el diagnostico de la ETV. Por tanto, es aconsejable co-
nocer el tipo y las caracteristicas de la técnica disponible en
cada centro en cuestion para poder incorporarlas a la estra-
tegia diagndstica y reducir asi la realizacién de exploraciones
innecesarias, manteniendo un elevado margen de seguridad.
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CAPITULO V

La profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica venosa
en los pacientes con
enfermedad médica

ANGELES BLANCO MOLINA Y JosE Luis OGEA GARCIA
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una de las cau-
sas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad en los enfermos
médicos. La mayoria (80%) de los casos de tromboembolia veno-
sa acontecen en pacientes médicos'. La tromboembolia pulmo-
nar (TEP) en la causa del 10% de las muertes ocurridas en los
hospitales, y de éstas, el 75% aparece en enfermos en los que no
se realiza cirugia’. Tras el estudio MEDENOX® se sabe que un
5% de los pacientes inmovilizados con enfermedades médicas
agudas (enfermedad cardiopulmonar grave, infeccién o proceso
reumdtico) que no reciben profilaxis desarrolla un episodio
tromboembdlico venoso. En la ultima década, en un nimero im-
portante de ensayos clinicos, que incluyen un total de casi
20.000 enfermos, se han demostrado la eficacia y la seguridad de
la tromboprofilaxis para prevenir la ETV. Un metaanilisis de los
trabajos mas relevantes pone de manifiesto que la profilaxis far-
macologica reduce un 57% el riesgo de TEP sintomatica, un 62%
el TEP fatal y un 53% el riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP) sintomética‘.

77



’ PROTOCOLOS. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

{Qué enfermos deben recibir profilaxis
de ETV?

A pesar de las pruebas cientificas de que se dispone, la aplica-
cion de profilaxis en los enfermos médicos es suboptima®, y
muy inferior a la aplicada en los pacientes quirlrgicos. Los pa-
cientes médicos constituyen un grupo muy heterogéneo en tér-
minos de la enfermedad que experimentan, de la movilidad y de
los factores de riesgo asociados, no disponiéndose de una estra-
tificacion en grupos de riesgo tan clara como la presente para
los enfermos quirlrgicos, basada sobre todo en el tipo de ciru-
gia y la enfermedad que la indica. Esta puede ser una de las razo-
nes que explicarian el escaso uso de la profilaxis en este grupo
de poblacion.

En general, se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacolé-
gica en los pacientes médicos hospitalizados agudamente enfer-
mos con insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respirato-
ria grave, o los que estdn encamados o con movilidad reducida y
presentan uno o mas factores de riesgo adicionales como cancer
activo, antecedente de ETV previa, sepsis, enfermedad neurolégi-
ca aguda o enfermedad inflamatoria intestinal’. Douketis’ propo-
ne el algoritmo mostrado en la figura para identificar a los enfer-
mos que requieren profilaxis. (fig. 1)

Dentro de la poblaciéon de enfermos médicos con riesgo de ex-
perimentar una ETV hay subgrupos de especial atencién.

ETV y accidente cerebral agudo

En ausencia de medidas de profilaxis, la TVP ocurre en el
50% de los pacientes con ictus isquémico dentro de las 2 se-
manas tras la aparicién de éste, con un pico de incidencia en-
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Figura |. Algoritmo para aplicar la profilaxis de enfermedad trombo-
embdlica venosa en enfermos médicos (7). ETV: Enfermedad Trom-
boembdlica venosa. IMC: Indice de masa corporal. sc: subcutdnea.

un paciente de riesgo para ET
(al menos un factor de riesgo may:

Factores de riesgo mayores

\

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Enfermedad respiratoria grave.
Inmovilidad (encamado o con necesidad de ayuda para deambular)
mas uno de los siguientes:
Ictus isquémico o enfermedad neuroldgica aguda.
Céncer activo.
Infeccién grave.
Trombofilia o antecedente de ETV.
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad autoinmune.
Edad >65 afios o IMC>30 kg/m2.

—
\ \
No aplicar la profilaxis Indicar profilaxis

{Existe contraindicacién para la profilaxis farmacolégica?
- Hemorragia aguda.
- Sangrado reciente.
- Coagulopatia (INR >1.5,aPTT >40sec).
- Trombopenia (<75.000/mm3)

Profilaxis con: Profilaxis con:
- Dalteparina 5000 Ul sc/24 horas. - Enoxaparina 40 mg sc/24 horas.
- Tinzaparina 4500 Ul sc /24 horas. - Medias elasticas de compresion
- Nadroparina 3400 Ul sc/24 horas. graduada.
- Fondaparinux 2.5 mg sc /24 horas. - Sistemas de compresion
pneumatica.
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FE DE ERRORES: Algoritmo para aplicar la profilaxis de
enfermedad tromboembélica venosa en enfermos médicos
(pag.79).

Se reproduce a continuacién de forma correcta el algoritmo con el error
subsanado, que se referia a la pauta de actuacion segln si hubiera o no con-
traindicacion para la profilaxis farmacolégica (parte inferior del algoritmo).

¢Es un paciente de riesgo para ET'

(al menos un factor de riesgo mayol

¥

actores de riesgo mayores

\

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Enfermedad respiratoria grave.
Inmovilidad (encamado o con necesidad de ayuda para deambular)
mas uno de los siguientes:

Ictus isquémico o enfermedad neurolégica aguda.

Cancer activo.

Infeccion grave.

Tombofilia o antecedente de ETV.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Enfermedad autoinmune.

Edad >65 afios o IMC>30 kg/m2.

/\ .
v v
No aplicar la profilaxis Indicar profilaxis

iExiste contraindicacion para la profilaxis farmacoldgica?
- Hemorragia aguda.
- Sangrado reciente
- Coagulopatia (INR >1.5, aPTT >40sec).
- Trombopenia (<75.000/mm3)

Profilaxis con: Profilaxis con:

- Enoxaparina 40 mg sc/24 horas. - Medias elasticas de compresion
- Dalteparina 5000 Ul sc/24 horas. graduada.

-Tinzaparina 4500 Ul sc /24 horas. - Sistemas de compresion

- Nadroparina 3400 Ul sc/24 horas. pneumatica.

- Fondaparinux 2.5 mg sc /24 horas.

Protocolo SEMI Enfermedad tromboembodlica venosa (actualizacion 2009)
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tre el segundo y el séptimo dia® Afecta casi siempre a las ex-
tremidades patéticas y en la quinta parte de los casos es bila-
teral.

La TEP es el causante del 13-25% de la mortalidad tras el ictus’.
Dentro del grupo de enfermos con accidente cerebrovascular
agudo (ACVA), los que tienen un mayor riesgo de experimentar
una ETV son':
— Los mayores de 70 afios.
— Los que estin inmovilizados.
— Presencia de deterioro del estado funcional (indice de Bar-
thel <2 dentro de los 2 dias tras el ictus).
— Infarto isquémico extenso en la tomografia computarizada
(TC).
— Incontinencia de esfinteres.
— Fibrilacién auricular.
— Los diagnosticados de cancer.

En los pacientes con ACVA isquémico se puede realizar profila-
xis de ETV con heparina no fraccionada (HNF) en dosis bajas
(5.000 unidades por via subcutanea cada 8 o 12 h), o con hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM).Ambas son ttiles en la trom-
boprofilaxis, si bien estudios recientes han demostrado que las
HBPM son superiores a la HNF en eficacia, sin un incremento
significativo de las hemorragias''.

La profilaxis de ETV en pacientes con ACVA hemorragico es
mas complicada. Se han publicado series de casos, pero no ensa-
yos clinicos bien controlados, sobre el uso de heparina en estos
enfermos. Asi, por extrapolacién con los pacientes neuroquirur-
gicos, en este grupo se recomienda el uso de medias elasticas de
compresién gradual o métodos de compresién pneumitica in-
termitente'”.
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Enfermos ingresados en la unidad de cuidados
intensivos

La mayoria de los enfermos ingresados en las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) tiene multiples factores favorecedores del
desarrollo de una ETV, aunque el riesgo varia segtn la enferme-
dad que condiciona el ingreso y la estancia en estas unidades.

Ademas de las circunstancias que motivan el ingreso, como la
sepsis, el ACVA, la insuficiencia respiratoria grave o la insuficien-
cia cardiaca, otros como la edad avanzada, la inmovilizacién, la
parilisis inducida por los farmacos, las vias centrales, la ventila-
cién mecanica, etc., condicionaran el riesgo de ETV.

Por estos motivos, en todos los pacientes médicos ingresados en
la UCI hay que evaluar a diario el riesgo de tromboembolia ve-
nosa, y deben recibir profilaxis en caso de riesgo moderado o al-
to. En caso de que tengan posibilidad de hemorragia debe usarse
la profilaxis mecanica hasta que ésta desaparezca y se pueda sus-
tituir por profilaxis farmacoldgica o afadir ésta‘.

Pacientes con cancer

El cancer constituye una de las situaciones de mas alto riesgo de
ETV en los pacientes médicos. Por esta razén, siempre debe
prescribirse profilaxis con HBPM a los enfermos con cancer que
son hospitalizados por una enfermedad médica, aplicando las re-
comendaciones generales expuestas para los enfermos médicos
en general.

Hay pocos datos sobre la profilaxis de ETV en pacientes ambula-
torios con cancer. No estaria indicada la profilaxis sistematica en
los enfermos con céncer sin otros factores de riesgo que reci-
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ben quimioterapia o tratamiento hormonal de forma ambulato-
ria"®. Sélo se recomienda el uso de profilaxis farmacoldgica en
los enfermos ambulatorios que reciben tratamiento con talido-
mida o lenalidomida asociada a quimioterapia o a dexametasona,
aunque estas recomendaciones estdn basadas en estudios no
aleatorizados.

Tampoco hay ensayos que evaltien la profilaxis de ETV en los en-
fermos tratados con agentes antiangiogénicos. Hay controversia
en el uso de HBPM para la prevencion de la trombosis en enfer-
mos oncoldgicos portadores de un catéter central, pero de mo-
mento no se recomienda la profilaxis sistematica para prevenir la
trombosis asociada al catéter®.

{Como se debe realizar la profilaxis de ETV?

Una vez determinado el riesgo de ETV y la necesidad de realizar
profilaxis, el inicio debe ser temprano, en las primeras 48 h.

Los estudios demuestran que la tromboprofilaxis con HNF HBPM
y fondaparinux disminuye el riesgo de TVP asintomatica en un 50%
en un amplio espectro de enfermos médicos en comparacién con
la no profilaxis, y ocasiona un leve aumento no significativo de san-
grado mayor*.

En los pacientes con ACVA, la HBPM es mas eficaz que la HNF, sin
aumentar el riesgo de hemorragias''. Ademas, la HBPM tiene ma-
yor biodisponibilidad y semivida, y no precisa un control analitico
sistematico, lo que hace que sea preferible su uso en la profilaxis
de ETV en pacientes médicos. No hay pruebas cientificas claras de
la superioridad de una HBPM respecto a las demas, aunque en ge-
neral hay mas estudios realizados con enoxaparina. La dosis reco-
mendada de HNF es de 5.000 U/8-12 h. Dosis bajas de HBPM
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(menos de 4.000 U anti-Xa) son poco efectivas en la profilaxis de
ETV en pacientes médicos’, por lo que se recomienda usar dosis
profilacticas altas (mas de 4.000 U anti-Xa).

El fondaparinux es un inhibidor selectivo del factor X activado
que se ha mostrado eficaz en la profilaxis de ETV en pacientes
médicos. Es de eleccion en los enfermos con antecedente de
trombopenia por heparina ya que, al no ser un derivado de ésta,
no presenta reaccién cruzada con los anticuerpos que inducen
dicha complicacién®.

La dosis de anticoagulante necesaria para la tromboprofilaxis es fija
y no depende del peso. La sola excepcion a esta afirmacion la cons-
tituyen los enfermos con indice de masa corporal > 35. Los datos
en este grupo son escasos, pero parece razonable, aunque sea de
forma empirica, administrar la dosis de profilaxis 2 veces al dia.

No hay ensayos que determinen la eficacia de los métodos me-
canicos en la profilaxis de la ETV de los enfermos médicos. Por
extrapolacién de los resultados de los estudios en enfermos qui-
rdrgicos, se recomienda su uso en los casos de alto riesgo aso-
ciados a la profilaxis farmacoldgica, o en los pacientes con con-
traindicacion de los anticoagulantes por hemorragia reciente o
con alta probabilidad de sangrado®.

La duracion éptima de la profilaxis de la ETV esta ain sin resol-
ver. Aunque un régimen de 7-10 dias de duracién es eficaz, el
periodo de riesgo se extiende mas alla de ese tiempo, sobre to-
do en los enfermos médicos con procesos crénicos reagudiza-
dos. El uso de la profilaxis extendida hasta 5 semanas en estos
enfermos reduce la aparicién de ETV de forma significativa, pero
aumenta el riesgo de sangrado mayor, cuando se compara con
una profilaxis de 10 dias de duracién, aunque sin modificaciones
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en la mortalidad global™ En la actualidad se recomienda mantener
alrededor de unos 10 dias (de 7 a 14) y se puede ajustar a cada
enfermo en funcién de la persistencia de los factores de riesgo.

Bibliografia

I. Monreal M, Kakkar AK, Caprini JA, et al. The outcome after treatment of
venous thromboembolism is different in surgical and acutely ill medical
patients: findings from the RIETE registry. ]| Thromb Haemost. 2004;
2:1892-8.

2. Cohen AT, Edmonson RA, Phillips MU, et al. The changing pattern of
venous thromboembolism disease. Haemostasis. 1996;26:65-71.

3. Samama MM, Cohen AT, Darmon )Y, et al. For the prophylaxis in medical
patients with enoxaparin study group.A comparison of enoxaparin with
placebo for the prevention of venous thromboembolism in acutelly ill
medical patients. N Engl ] Med. 1999;341:793-800.

4. Dentali F Douketis D, Gianni M, et al. Meta-analysis: anticoagulant
prophylaxis to prevent symptomatic venous thromboembolism in hospi-
talized medical patients. Ann Intern Med. 2007;146:278-88.

5. TapsonV, Decousus H, Pini M, et al.Venous thromboembolism prophyla-
xis in acutely ill hospitalized medical patients. Findings from the interna-
tional medical prevention registry on venous thromboembolism. Chest.
2007;132:936-45.

6. Geerts WH, Bergqvist D, Pineo G. Prevention of venous thromboembo-
lism. American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. 8th ed. Chest. 2008;133:5381-453.

7. Douketis J. Prevention of venous thromboembolism in hospitalized medi-
cal patients: addressing some practical questions. Curr Opin Pulm Med.
2008;14:381-8.

8. Brandstater ME, Roth EJ, Siebens HC.Venous thromboembolism in stro-
ke: literature review and implications for clinical practice. Arch Phys Med
Rehabil. 1992;73:5379-91.

9. Bounds JV,Wiebers DO, Whisnant P, Okazaki H. Mechanism and timing
of deaths from cerebral infarction. Stroke. 1981;12:474-7.

10. Kelly J, Rudd A, Lewis RR, et al. Venous thromboembolism after acute
ischemic stroke: a prospective study using magnetic resonance direct
thrombus imaging. Stroke. 2004;35:2320-5.

84

La profilaxis de la ETV en los pacientes con enfermedad médica

I'l. Sherman DG,Albers GW, Blandin C, et al. The efficacy and safety of eno-
xaparin versus unfraccionated heparin for the prevention of venous
thromboembolism after acute ischemic stroke (PREVAIL Study):an open-
label randomised comparison. Lancet. 2007;369:1347-55.

12. Nicolaides AN. The Cardiovascular Disease Educational and Research
Trust, and the International Union of Angiology. Prevention of venous
thromboembolism. International Consensus Statement Guidelines com-
piled in accordance with the scientific evidence. Int Angiol. 2001;20:1-37.

13. Lyman GH, Khorana AA, Falanga A, et al. American Society of Clinical
Oncology Guideline: recommendations for venous thromboembolism
prophylaxis and treatment in patients with cancer. ] Clin Oncol. 2007;
25:5490-505.

14. Hull RD, Schellong SM, Tapson VF, et al. Extended-duration venous throm-
boembolism (VTE) prophylaxis in acutely ill medical patients with recent
reduced mobility: the EXCLAIM study. ] Thromb Haemost. 2007;7:
O.5.001.

85



CAPITULO VI

Profilaxis tromboembodlica
en cirugia ortopédica

JAVIER GUTIERREZ GUISADO
Servicio de Medicina Interna. Hospital Monogrdfico Asepeyo. Coslada. Madrid.

Introduccion

Hay una serie de razones que explican la necesidad de una profi-
laxis tromboembdlica en las distintas cirugias y, en particular, en
la cirugia ortopédica mayor (COTM)"

I. Alta prevalencia de la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) en la COTM.

2. La clinica de ETV puede ser silente y su primera manifesta-
cion podria ser una tromboembolia pulmonar (TEP) fatal.

3. Las técnicas incruentas de diagnéstico (eco-Doppler) son po-
co sensibles en la trombosis venosa profunda (TVP) asinto-
matica.

4. LaTVP no tratada conlleva una alta morbilidad a largo plazo
por sindrome posflebitico y TVP recurrentes.

Hay que tener en cuenta que del conocimiento de los factores de
riesgo (FR) clinicos especificos de los pacientes depende la aplica-
cion de una profilaxis efectiva.
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Asi, tenemos los siguientes FR:

— Edad (sobre todo > 40 afos).

— Inmovilidad o parilisis.

—TVP previa o neoplasia.

— Cirugia mayor (abdomen, pelvis y extremidades inferiores).

— Obesidad, varices.

— Insuficiéncia cardiaca (IC), infarto agudo de miocéardio (IAM),
accidente cerebrovascular agudo (ACVA).

— Fractura de pelvis, cadera o extremidades inferiores.

— Catéter vena femoral.

— Enfermedades médicas: enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome nefrético, sindrome mieloproliferativo crénico, sin-
drome de hiperviscosidad.

— Uso de estrégenos.

— Estados de trombofilia: resistencia a la proteina C activada;
deficiencia de antitrombina, proteina C y S; disfibrinogenemia;
anticuerpo antifosfolipidico, anticoagulante ltpico, trombope-
nia inducida por heparina, hiperhomocisteinemia.

En muchos pacientes se presentan varios FR, y el riesgo es
acumulativo.

Al revisar la bibliografia reciente se observa que las tasas de
ETV en la cirugia ortopédica sin profilaxis tromboembédlica
son elevadas (40-80%)* y que con profilaxis con heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) se consigue una reduccién del
riesgo del 50 al 75%. En la actualidad son las HBPM las mas
utilizadas como profilaxis tromboembélica pues, aunque en
alguno tipos de cirugia ortopédica se puedan usar otras sus-
tancias, las HBPM ofrecen unas claras ventajas sobre las hepa-
rinas no fraccionas (HNF) y los anticoagulantes orales
(ACO).
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Tabla I. Heparinas de bajo peso molecular

Compuesto Anti-X: Dosis en profilaxis

An coT

Enoxaparina 3,8 3.000U/I12h O
4.000 U/24 h
Dalteparina 6.000 2,7 5.000 U/24 h
Nadroparina 4.500 3,6 40 U/kg/24 h
al cuarto dia
60 U/kg/24 h
Tinzaparina 4.500 1,9 75 Ulkg/24 h
Bemiparina 3.600 8 3.500 U/24 h

COT: cirugia ortopédica traumatoldgica.
Las unidades (U) se refieren a unidades anti-X.

Ademias, tienen pocas contraindicaciones:

I. Presencia de coagulopatia.

2. Sangrado activo.

3. Lesiones medulares incompletas con hematoma.
4. Hemorragia cerebral.

5. Alergia a la heparina: induccién de trombopenia.

En la actualidad hay distintas HBPM que se diferencian en su pe-
so molecular (PM), lo cual les confiere sus caracteristicas, por lo
que a igualdad de PM se asume una misma eficacia (tabla I).

En lo ultimos afios se ha introducido el fondaparinux, un inhibi-
dor indirecto del factor X, con buenos resultados en la profilaxis
tromboembdlica en la cirugia ortopédica mayor, sobre todo en
la cirugia de fractura de cadera’; en la actualidad hay una auténti-
ca revolucién en el mundo de la anticoagulacion, pues se estin
presentando en el mercado nuevas sustancias de administracion
oral y que pueden ser el recambio para las HBPM y para los ana-
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ticoagulantes orales. Asi, tenemos el dabigatran® (inhibidor de la
trombina), cuya dosis habitual es de 220 mg/dia, comenzando
con la mitad de dosis -4 h tras la cirugia, y el rivaroxaban** (in-
hibidor directo del factor X), que se usa en dosis de 10 mg/dia
tras la cirugia (6-8 h después), que estan aprobados para la profi-
laxis tromboembdlica de cirugia de cadera y rodilla, no precisan
un seguimiento y tienen la gran ventaja de su uso por via oral.

A continuacién se presentan las recomendaciones para la pre-
vencién de la tromboembolia venosa en COTM: prétesis total
de cadera (PTC), proétesis total de rodilla (PTR), fractura de ca-
dera, basadas en la 8.7 Conferencia de Consenso de Tratamiento
Antitrombético de la Asociacion de Médicos Toracicos America-
nos (ACCP) (Chest. 2008)* (tabla 2).

El tratamiento anticoagulante profilactico con HBPM debe pro-
longarse hasta los 10 dias después de la cirugia (grado |A). En ci-
rugia ortopédica mayor se debe prolongar la tromboprofilaxis
hasta los 35 dias:

— PTC (grado 1A): HBPM (grado 1A),ACO (grado IB) o fonda-
parinux (grado 1C).

— PTR (grado 2B): HBPM, ACO o fondaparinux (todos de gra-
do IC).

— Fractura cadera (grado |A): fondaparinux (grado 1A), HBPM
O ACO (grado IC).

No se recomienda el uso sistematico de la eco-Doppler como
técnica de cribado a la salida del hospital (grado 1A).

Se recomienda precaucién con el tratamiento anticoagulante en
aquellos casos en que se necesite puncion espinal o colocacién
de catéteres epidurales para anestesia regional o analgesia.
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Tabla 2. Cirugia ortopédica mayor

Procedimiento Profilaxis recomendada

PTC HBPM: (comenzar 12 h antes cirugia o 12224 h
después cirugia; o la mitad de la dosis profilactica de
alto riesgo 4-6 h después cirugia, seguida por la dosis
de alto riesgo al dia siguiente); fondoparinux: (2,5 mg
de 6 a 24 h tras la cirugia); o dosis ajustada de ACO
(INR 2,5; intervalo 2-3), comenzando preoperatoriamente
o en postoperatorio inmediato (grado |A)

Para pacientes con riesgo de sangrado se
recomiendan los métodos mecanicos (BVP O CNI)
como medida de tromboprofilaxis (grado 1A)

No se recomienda el tratamiento aislado con bajas
dosis de heparina no fraccionada, aspirina, dextrano,
BVP o CNI (grado |A)

PTR HBPM, fondaparinux o ACO (INR 2,5; intervalo 2-3)
(grado |A)

Alternativa: CNI (grado 1B)

Para pacientes con riesgo de sangrado se recomienda
la tromboprofilaxis mecanica con CNI (grado |A), o
BVP (grado IB)

No se recomienda, aspirina, bajas dosis heparina

no fraccionada (grado |A) o BPV (grado IB)

Cirugia Fondaparinux (grado |A), HBPM o ACO (INR 2.5;
fractura rango 2-3) (grado IB) o bajas dosis heparina
cadera no fraccionada (grado 1B)

Para pacientes con riesgo de sangrado se recomienda
la tromboprofilaxis mecanica (grado |A)
No se recomienda tratamiento aislado con aspirina
(grado 1A)
ACO: anticoagulantes orales; BVP: bomba venosa plantar; CNI: compresion neumdtica
intermitente; HBPM: heparina de bajo peso molecular; PTC: prétesis total de cadera.

Grados de recomendacion: véase Anexo I.
8th ACCP Consensus Conference on Antithrombotic Therapy. Chest. 2008.
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Tromboprofilaxis en la artroscopia de rodilla

La artroscopia de rodilla es un procedimiento frecuente en la ci-
rugia ortopédica y en una gran proporcién de casos se realiza en
personas joévenes. Los datos epidemiolégicos indican que el
evento tromboembdlico venoso es mucho menos comdn que en
la PTR. Sin profilaxis, las tasas de ETV son, para la TVP asintoma-
tica y la TVP proximal, del 9 y el 3%, respectivamente usando ve-
nografia, y del 5 y el 0,7% con eco-Doppler. Parece que la ar-
troscopia terapéutica presenta un mayor riesgo de ETV que la
diagnostica y el tiempo de isquemia del torniquete podria ser un
factor de riesgo.

Hay 3 estudios aleatorizados®® en los que se usa HBPM entre 7 y

30 dias y realmente sélo en uno es significativa la diferencia en la
prevencion de ETV (Michot et al, 2002)” (tabla 3).

Tabla 3. Ensayos clinicos en pacientes con artroscopias de rodilla

Profilaxis tromboembélica en cirugia ortopédica

En conclusién, el riesgo parece bajo y el en 8.° consenso ACCP
se recomienda que la decisién de tromboprofilaxis sea institu-
cional o individualmente en los pacientes.

La SECOT (véase Anexo Il para grado de recomendacion), en la
actualizacion de su guia de profilaxis tromboembélica (2007)°,
recomienda el uso de HBPM iniciadas antes o después de la ci-
rugia en todo procedimiento artroscopico, muy especialmente
cuando hay factores de riesgo sobreafiadidos (grado B recomen-
dacioén), aunque puede no hacerse tromboprofilaxis en la artros-
copia simple diagnéstica que dure menos de 30 min (grado C).

Dado que no hay estudios de duracién de profilaxis en esta ciru-
gia y considerando que a menudo se mantiene una descarga ini-
cial, la SECOT recomienda mantenerla |5 dias o hasta la desapa-
ricion de los factores de riesgo.

Estudio/afio Método diagnéstico

Intervencion TVP

Control Control

Experimental

Experimental

With/2001 Eco/dia 7-10 No profilaxis Reviparina 4% 1%
1.750 U/7-10 dias p=NS

Michot/2002 Eco/dia 12-31 No profilaxis Dalteparina 16% 2%
2.500-5.000 U/ p =00l
< 30 dias

Camporese/ Eco dia 8 Media elastica Nadroparina 2% 1%

2007 7 dias 3.800 U/7 dias p=NS
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Tromboprofilaxis en la cirugia electiva
de columna

Por desgracia, hay pocos datos prospectivos relacionados con el
riesgo de ETV y su prevencién en pacientes con cirugia electiva
de columna. Posibles factores de riesgo para ETV tras la cirugia
electiva de columna pueden ser, la edad avanzada, una ETV pre-
via, el abordaje anterior de la columna, el cancer, un procedi-
miento prolongado y la movilidad reducida, ya sea antes o des-
pués de la cirugia.

Recomendaciones ACCP 2008

— En pacientes en los que se realice una cirugia electiva de co-
lumna sin factores de riesgo adicionales de ETV se indica
que los clinicos no usen de manera sistematica profilaxis
tromboembdlica, mas que una deambulacién temprana (gra-
do 2C).

— En pacientes con factores de riesgo adicionales se aconseja el
uso de bajas dosis de heparina no fraccionada o HBPM post-
operatoriamente (grado |B) o el uso de compresién neuma-
tica intermitente (CNI) en el perioperatorio (grado 2B).

— Para pacientes con varios factores de riesgo se recomienda
el uso combinado de un método farmacolégico con un mé-
todo mecénico (medias eldsticas y/o CNI) (grado 2C).

Recomendaciones SECOT 2007°

— Profilaxis universal con HBPM, en todos los casos de cirugia
vertebral programada de bajo riesgo hemorragico, asi como
la movilizacién temprana (grado B).
— En caso de riesgo hemorragico se recomiendan los métodos
fisicos (CNI o bomba venosa plantar [BVP] (grado C).
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— La duracién en los casos simples (sin factores de riesgo y con
movilizacion temprana) sera el tiempo de la hospitalizacion.
En el resto de los casos, |5 dias (grado C).

Profilaxis tromboembadlica en lesiones aisladas
de las extremidades inferiores

Las lesiones aisladas de las extremidades inferiores son muy co-
munes en todas las edades. Estas lesiones incluyen fracturas, le-
siones ligamentosas y cartilaginosas de rodilla y pie, y rotura del
tenddn de Aquiles. En la literatura cientifica se recogen tasas de
TVP que oscilan entre el 4 y el 17% mediante ecografia y entre
el 10 y el 45% mediante venografia®. Aunque no hay estudios
concluyentes, los factores de riesgo para ETV en este grupo de
pacientes incluyen edad avanzada, presencia de fracturas mas que
de lesiones de partes blandas, cirugia reparadora y obesidad.

En la literatura cientifica hay 5 ensayos clinicos de tromboprofila-
xis en pacientes con lesiones aisladas de las extremidades infe-
riores'™*, como se muestra en la tabla 4.

En los primeros 2 ensayos, las HBPM se mostraron eficaces para
reducir la TVP. Sin embargo, hubo problemas metodolégicos ma-
yores.

En los estudios de Lassen y Jorgensen, las HBPM lograron ser
eficaces para prevenir la TVP considerando la poblacién total de
ambos estudios (18% TVP grupo control frente a 10% TVP gru-
po HBPM; p < 0,005), pero no en el grupo aislado de las fractu-
ras (el 16,5 frente al 10,6%; p < 0,1). En el grupo de Lapidus, las
diferencias tampoco fueron significativas en las lesiones ligamen-
tosas.
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Tabla 4. Ensayos de tomboprofilaxis de pacientes con lesiones aisladas de las extremidades inferiores

Pacientes

Diagnostico

Intervencion Control

Kujath/1993 Ambulatorios Eco tras retirada Nadroparina 17% 5%
con inmovilizacion inmovilizacién 3.000 U/dia p=S
Kock/1995 Ambulatorios Eco tras retirada Certoparina 4% 0%
inmovilizacién inmovilizacion 3.000 U/dia p=S
Selby/2007 Fracturas con cirugia Eco dia 14 Dalteparina 2% 1%
5.000 U/dia p=NS
Lassen/2002 Fracturas y reparacion Venografia 5 semanas Reviparina 18% 10%
tendén Aquiles 1.750 U/dia 21% 6%
Jorgensen/2002 Fracturas Venografia 5 semanas Tinzaparina 13% 11%
Roturas tendones 3.500 U/dia 29% 10%
Lapidus/2007 Reparacion Eco 3 y 6 semanas Dalteparina 36% 34%
tenddn Aquiles 5.000 U/dia p=NS

Por tanto, las HBPM parecen reducir la frecuencia de TVP asinto-
maticas de la pantorrilla, en particular en pacientes con lesiones
ligamentosas (tendén de Aquiles).

La ACCP de 2008 no recomienda el uso sistematico de profila-
xis tromboembodlica en las lesiones aisladas por debajo de la ro-
dilla de la extremidad inferior.

Asi, los médicos pueden elegir entre no pautar profilaxis trom-
boembodlica, hacerlo sélo en el periodo hospitalario o mantener-
la hasta alcanzar la movilizacién completa.
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La SECOT' recomienda individualizar la profilaxis en funcién del
tipo de lesion, la necesidad de tratamiento quirlrgico, la edad o
la presencia de otros factores de riesgo (grado C).

Recomendaciones ACCP 2008: politraumatismo?

— Tromboprofilaxis si es posible y con HBPM (grado |A). Se pue-
de combinar la HBPM con los métodos mecanicos (grado |1B).

—Si las HBPM estan contraindicadas por sangrado activo o
riesgo importante de sangrado se recomiendan los métodos
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mecanicos (CNI o solo las medias eldsticas; grado |1B). Cuan-
do disminuya el riesgo de sangrado se recomienda la reintro-
duccion de la tromboprofilaxis (grado 1C).

— Se recomienda cribado con eco-Doppler en pacientes con al-
to riesgo de ETV con tromboprofilaxis subéptima o sin ella
(grado IC).

— No se recomienda el uso de filtro de VCI como profilaxis
(grado IC).

— Se recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta el alta
(grado IC) o si tiene disminuida la movilidad se recomienda
continuar con la tromboprofilaxis (grado 2C).

Para finalizar, de acuerdo con lo comentado previamente, pro-
pondria el siguiente cuadro resumen de Profilaxis Tromboem-
bolica en Traumatologia y Cirugia Ortopédica, que se presenta
en la tabla 5.

Anexo |.Grados de recomendacion ACCP
Calidad metodolégica ECA

— | A:alta calidad.

— 2B: moderada calidad.

— 3C: baja calidad. También pertenecen a esta categoria los es-
tudios observacionales (si bien pueden mejorar la calidad, si
los efectos del tratamiento son prolongados).

— Se disminuye de calidad como resultado de un mal disefio de
los ECA, imprecision, inconsistencia de resultados, resultados
indirectos o por la alta probabilidad de sesgos.
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Grados de recomendacion

— Grado |: recomendacion fuerte que puede ser aplicada a la
mayoria de pacientes.

— Grado 2: recomendacion débil; requiere una aplicacion mas
juiciosa, considerando valores y preferencias de pacientes.

Tabla 5. Recomendaciones profilaxis tromboembélica en traumatologia
y cirugia ortopédica

Procedimiento Profilaxis Comienzo Duracion
Traumatismo HBPM Con la Hasta retirada
menor inmovilizacién  inmovilizacién

extremidades
inferiores con
inmovilizacién
(férula, escayola
o vendaje
compresivo)

Cirugia ortopédica HBPM/ 12 h 35 dias
mayor Fondaparinux antes cirugia
6-8 h
tras cirugia
Cirugia HBPM 12 h Hasta deambulacién
extremidades antes cirugia eficaz
inferiores (minimo 10 dias)
Cirugia HBPM 12 h antes o Hasta deambulacion
programada después de eficaz (alta)
columna la cirugia
Artroscopia rodilla  HBPM 12 h antes o Hasta deambulacion
(duracion > | h) después eficaz (15 dias)
de la cirugia

HBPM: heparina de bajo peso molecular.
La HBPM se utilizé en dosis profilacticas.
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Anexo 2. Sistema de gradacion SECOT

Nivel de evidencia Grado de recomendacion

Nivel I: ECA de alto poder
Metaanalisis ECA

Grado A: evidencia cientifica establecida

Nivel 2: ECA de bajo poder. Grado B: presuncion de fundamento
Estudios clinicos cientifico
no aleatorizados o
prospectivos no controlados

Nivel 3: estudios de casos
y control

Grado C: bajo nivel de evidencia

Nivel 4: estudios retrospectivos, Grado D:acuerdo entre profesionales
observacionales o controlados
con sesgo
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CAPITULO VII

Profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica venosa en
pacientes quirurgicos (no cirugia
ortopédica traumatologica)

MARIA REYES GUTIERREZ TOUS
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Valme. Sevilla.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), entendida como
trombosis venosa profunda (TVP) y/o tromboembolia pulmonar
(TEP), es una causa importante de muerte en pacientes en los
que se realiza una intervenciéon quirdrgica'’ esta incidencia au-
menta en personas de edad avanzada, con factores de riesgo aso-
ciado y en los pacientes neoplasicos’. En la fisiopatologia de la
ETV en relacién con la cirugia estdn implicados fenémenos de
estasis de las extremidades inferiores, lesion vascular con exposi-
cion del subendotelio y alteracion de los factores de la coagula-
cion y fibrindlisis (triada de Virchow)'.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se han mostrado
seguras y eficaces en la prevencién de la ETV en los pacientes en
los que se realiza cirugia. Estas son igual de eficaces o mas que la
heparina sédica o heparina no fraccionada (HNF)*, con la ventaja
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Tabla |. Enfermedad tromboembdlica en cirugia

N.° de Incidencia Reduccion del
pacientes (%) riesgo (%)
No tratados 4310 25
Aspirina 372 20 20
HNF 10.339 8 68
HBPM 9.364 6 70

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.
Adaptado de Geert et al’.

de que se administran una sola vez al dia y conllevan un riesgo
menor de experimentar trombocitopenia inducida por hepari-
na'*¢. El valor de la profilaxis perioperatoria de la enfermedad
tromboembodlica se ha establecido con firmeza’. En la tabla | se
muestra una comparacién en la incidencia de ETV con diferentes
regimenes de profilaxis.

Para establecer una correcta profilaxis de ETV hay que determi-
nar el riesgo trombotico en cada paciente. Es aconsejable dispo-
ner de un sistema informatizado en la historia del paciente,a mo-
do de calculadora, para valorar el riesgo trombético y establecer
la pauta aconsejada. Para realizar la profilaxis de ETV utilizaremos
métodos mecanicos o fisicos y/o métodos farmacolégicos.

Factores de riesgo de ETV

La ETV es un proceso multifactorial en el que confluyen facto-

res predisponentes diversos en un determinado momento. Pa-

ra valorar el riesgo de que un individuo determinado presente

un episodio trombético en relaciéon con la cirugia, debemos
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conocer los factores de riesgo tromboticos propios del pa-
ciente y los otros relacionados con el tipo de intervencion
que se le va a realizar; solamente con el conocimiento de to-
dos estos factores podremos valorar el grado de riesgo trom-
bético (tabla 2).

Se consideran cirugia mayor las intervenciones abdominales y no
abdominales de mas de 45 min de duracioén, y cirugia menor las
intervenciones extraabdominales de menos de 45 min.

En general, consideramos la estratificacion del riesgo de los pa-
cientes en los que se realiza cirugia del siguiente modo.

Enfermedad neoplasica

El cancer es un factor de riesgo importante para la ETV y se
estima que el riesgo de experimentar un episodio de trombo-
sis tiene una odds ratio [OR]® de 6,5, definida de forma global
en el conjunto de las neoplasias. Cuando en los pacientes con
cancer se realiza una cirugia abdominal o pélvica, el riesgo
trombético es extremadamente alto, la génesis de la trombosis
en la neoplasia es compleja y refleja las interacciones de multi-
ples factores’.

Se deben tener en cuenta una serie de recomendaciones para la
prevencion de la ETV en pacientes con cancer y cirugia abdomi-
nal o pélvica: a) estratificacion del riesgo para definir guias de ac-
tuacién; b) para la mayoria de los pacientes oncolégicos con ci-
rugia abdominal, utilizar ambos métodos de profilaxis: mecanico
y farmacolégico, y ¢) considerar prolongar la duracién de la pro-
filaxis, sobre todo en los pacientes con movilidad disminuida y
usar preferentemente HBPM.
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Tabla 2. Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)

Factores de riesgo relacionados con el paciente
Trombofilia
ETV previa
Neoplasia y su tratamiento (hormonal, quimioterapia y radioterapia)
Edad > 40 afios
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto agudo de miocardio
Accidente cerebrovascular isquémico
Enfermedad inflamatoria intestinal
Infeccion, sepsis
Sindrome nefrético
Sindrome mieloproliferativo
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Gestacion/puerperio
Toma de anticonceptivos orales o tratamiento hormonal sustitutivo
Inmovilizacién
Tabaquismo
Obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 30)
Varices
Catéter venoso central

Trombofilia
Déficit de antitrombina IlI
Déficit de proteina C
Déficit de proteina S
Resistencia a la proteina C activada
FactorV Leiden
Mutacién de la protrombina 20210
Hiperhomocisteinemia
Anticuerpo antifosfolipidico

Factores de riesgo en relacion con la intervencién
Duracién de la intervencion superior a 70 min
Anestesia general
Pérdida hematica importante (més de 2 g de hemoglobina)
Cirugia abdominal
Cirugia no laparoscépica
Amputacion de la extremidad inferior
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Tromboprofilaxis: métodos

Hay métodos fisicos y farmacoloégicos de tromboprofilaxis, entre
los primeros estdn la movilizacion temprana y frecuente, el ven-
daje compresivo y la compresiéon neumdtica intermitente. Entre
los métodos farmacoloégicos disponemos de los anticoagulantes
orales, la HNF en dosis baja, las HBPM y el fondaparinux.

Entre las diferentes HBPM disponibles en el mercado, hay sensi-
bles diferencias respecto a su biodisponibilidad™, su riesgo hemo-
rragico y su relaciéon anti-Xa/anti-lla en funcién de su diferente
peso molecular'®", pero no hay pruebas de ensayos clinicos en
las que se haya demostrado la superioridad de una sobre otra
respecto a la prevencion de la ETV en la cirugia (tablas 3 y 4).

Tabla 3. Heparinas de bajo peso molecular

Peso molecular Semivida (h)  Anti-Xa/Anti-lla

Enoxaparina 4.500 4,5 3-4:1
Nadroparina 4.500 2,5 3
Dalteparina 5.000 2 2-3:1
Tinzaparina 4.500 2 1,5-2,5:1
Bemiparina 3.600 53 8:1

Tabla 4. Dosis de las diferentes heparinas de bajo peso molecular

Enoxa- Dalte- Nadro- Tinza- Bemi-

parina parina parina parina parina

Moderado 20 mg/ 2.500 U/ 0.3 ml/ 3.500 U/ 2.500 U/
24 h 24 h 24 h 24 h 24 h

Alto 40 mg/ 5.000 U/ 0,4-0,6/ 4.500 U/ 3.500 U/
24 h 24 h 24 h 24 h 24 h

107



PROTOCOLOS. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

No hay pruebas de que el comienzo preoperatorio de la profila-
xis con HBPM esté asociada a una incidencia mas baja de ETV en
comparacion con el inicio postoperatorio'’; por otro lado, cuan-
do se inicia la profilaxis antes de la cirugia puede incrementarse
el sangrado postoperatorio.

Respecto a la duracion de la profilaxis, la mayoria de los autores
opina que prolongar la administracién de HBPM una vez que el
paciente ha salido del hospital reduce significativamente la inci-
dencia de ETV en relaciéon con la cirugia®. En el estudio ENO-
XACAN II'"* se compara a los pacientes operados de cirugia ab-
dominal o pélvica, con cancer; después de un periodo de
profilaxis comun para todos de 6-10 dias, se aleatorizan y un
grupo recibe enoxaparina 40 mg durante 21 dias y la otra, place-
bo; estos autores observan una reduccion significativa de los epi-
sodios trombéticos en los pacientes que reciben profilaxis conti-
nuada, sin aumento de los procesos hemorragicos. Para los
autores del estudio FRAME" es evidente una significativa reduc-
cion de la tasa de episodios tromboticos en el grupo de pacien-
tes operados de cirugia abdominal y cancer, que prolongan la
profilaxis con dalteparina durante 3 semanas, frente a los que re-
ciben placebo. Sin embargo, estas pruebas cientificas han sido re-
batidas por otros autores'é que consideran que las pruebas que
proporcionan estos estudios para prolongar la profilaxis tras la
cirugia es poca y de baja calidad.

En una reciente revision Cochrane'” se expone que prolongar la
profilaxis con HBPM reduce significativamente el riesgo de ETV,
en comparacién con la que se realiza solamente durante la es-
tancia en el hospital, en los pacientes con cirugia mayor abdomi-
nal o pélvica, sin aumentar el riesgo de sangrado. Ademas, en la
Guia de practica clinica basada en pruebas cientificas del CHEST
(8.7 ed)'® se recomienda que en los pacientes con cirugia mayor
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la profilaxis continte después del alta hospitalaria (grado de re-
comendacion | A). Para los pacientes en los que se realiza cirugia
mayor, que tienen un alto riesgo de trombosis, incluidos los pa-
cientes neoplasicos o que han tenido un episodio trombético
anterior, se recomienda continuar la tromboprofilaxis con HBPM
hasta 28 dias (grado de recomendacién 2A). Por tanto, parece
que en el momento actual se debe recomendar la profilaxis ex-
tendida a estos pacientes.

Entre los métodos farmacolégicos esta el fondaparinux, un an-
ticoagulante con actividad anti-factor Xa, utilizado en la dosis
de 2,5 mg una vez al dia, que ha sido valorado en el estudio
PEGASUS", en el que se comparé con una HBPM en 2,927 pa-
cientes en los que se realizé una cirugia abdominal por cancer.
En el estudio no se demostraron diferencias significativas en la
eficacia entre ambos firmacos en cuanto a la prevencién de la
ETYV, sin demostrarse un aumento del sangrado.

Situaciones especiales

Los pacientes mayores tienen un riesgo alto de ETV con una sig-
nificativa morbimortalidad y a veces estos pacientes pueden re-
cibir una profilaxis inadecuada por sobreestimacion del riesgo
hemorragico®.

En general se recomienda tener en cuenta la funcién renal cuan-
do se toman decisiones sobre el uso y la clase de HBPM, fonda-
parinux u otros farmacos antitrombéticos, que sean aclarados
por el rifién, principalmente en pacientes mayores, con diabetes
mellitus y/o con alto riesgo de sangrado (grado de recomenda-
cion IA)'% en estos casos debe usarse una dosis inferior o bien
controlar la concentracién del farmaco.

109



PROTOCOLOS. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

En los pacientes pediatricos con mudltiples factores de riesgo pa-
ra ETV se debe considerar la administracion de tromboprofilaxis
farmacoldgica ademas de medios fisicos?'.

Hay que tener en cuenta si los pacientes han recibido anestesia
o analgesia neuroaxial, y tener la debida precaucién cuando se
utiliza tromboprofilaxis anticoagulante'®. Encontrar la secuencia
optima que compatibiliza la anestesia locorregional y la profilaxis
con HBPM?* debe ser un objetivo, ya que el hematoma espinal
relacionado con el catéter epidural es una posibilidad, aunque en
general es poco frecuente en pacientes que reciben trombopro-
filaxis”, y en la mayoria de los casos de hemorragia no se habia
respetado el intervalo de seguridad entre la administracion de la
HBPM vy la insercion o la retirada del catéter (12 h), la dosis de
la HBPM no era la correcta o bien tenia lugar la coexistencia
con un farmaco antiagregante.

Pautas de profilaxis de ETV en la cirugia
general, ginecolégica y urolégica

En pacientes de bajo riesgo en los que se realizan procedimientos
menores y no tienen factores de riesgo adicionales no deben uti-
lizarse medidas farmacoldgicas como tromboprofilaxis, solamente
medidas fisicas, en especial, la movilizaciéon temprana y frecuente.

En pacientes con riesgo moderado en los que se realizan proce-
dimientos mayores de enfermedad benigna se recomienda la
tromboprofilaxis con HBPM en su dosis correspondiente, HNF
en bajas dosis (2 veces al dia) o fondaparinux.

En pacientes con alto riesgo en los que se realizan procedimien-
tos mayores con enfermedad neoplasica se recomienda la trom-
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boprofilaxis con HBPM en su dosis correspondiente, HNF en ba-
jas dosis (3 veces al dia) o fondaparinux.

En pacientes en los que se realiza cirugia mayor con multiples
factores de riesgo para ETV se recomienda combinar los méto-
dos farmacolégicos (HBPM, HNF o fondaparinux) con la utiliza-
cion correcta de métodos fisicos.

Los métodos fisicos de tromboprofilaxis deben utilizarse en los
pacientes con alto riesgo de sangrado o de forma adyuvante a la
tromboprofilaxis farmacolodgica.

En los pacientes de cirugia vascular o estética que no tienen fac-
tores de riesgo adicionales se recomienda aplicar medidas fisi-
cas de tromboprofilaxis, fundamentalmente movilizaciéon tem-
prana y frecuente. Los pacientes con factores de riesgo para
ETV deben recibir profilaxis farmacolégica con HBPM, HNF o
fondaparinux.

En los pacientes de cirugia laparoscépica, en los procedimientos
menores y sin factores de riesgo, se recomienda utilizar solamente
medios fisicos de tromboprofilaxis; en la cirugia mayor en pacien-
tes con factores de riesgo de ET, principalmente cirugia oncologi-
ca, se recomienda la tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM,
HNF o fondaparinux solo o combinado con medidas fisicas.
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CAPITULO VIII
Profilaxis de la enfermedad
tromboembadlica venosa
durante el embarazo

RAQUEL BARBA MARTIN
Servicio de Medicina Interna. Hospital Infanta Cristina. Parla. Madrid.

Introduccion

El embarazo y el puerperio son factores de riesgo bien estableci-
dos de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). La necesidad
de tromboprofilaxis deberia ser evaluada en todas las mujeres
durante el embarazo y el parto. Cuando la profilaxis esté indica-
da debe seleccionarse la estrategia mas adecuada y prescribirla.

La ETV es una causa importante de morbimortalidad materna.
Se estima que la incidencia global de ETV es de uno por cada
1.000 embarazos, lo que supone un riesgo 3 o 4 veces superior
que el de las mujeres de la misma edad no embarazadas'®. Hoy
dia la tromboembolia pulmonar (TEP) es la causa mas frecuente
de mortalidad en puérperas en el mundo desarrollado, y causa |-
[,5 muertes por cada 100.000 partos de Europa y Estados Uni-
dos®. En un reciente metaandlisis se ha demostrado que dos ter-
cios de la trombosis venosa profunda (TVP) ocurren antes del
parto y se distribuyen uniformemente en los 3 trimestres del em-
barazo’. En cuanto a la TEP casi el 60% de los episodios ocurre en
el puerperio®®.
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La ETV es mas frecuente y mas dificil de tratar en las pacientes
embarazadas que en las que no lo estan’. Es posible que algunas
trombofilias silentes se hagan sintomaticas, bien produciendo una
ETV en la mujer, o bien provocando fenémenos trombéticos en
la placenta y, en consecuencia, aborto, muerte fetal, crecimiento
intrauterino retardado o preeclampsia. Los retrasos en el diag-
nostico, el tratamiento inadecuado de la enfermedad o la profila-
xis no correctamente realizada podrian explicar muchas de las
muertes producidas en estos casos'.

Hay protocolos bien definidos para el tratamiento de la enfer-
medad en pacientes no embarazadas; sin embargo, los datos en
los que se basan las recomendaciones en embarazadas no suelen
ser de alta calidad y muchas veces se extraen de estudios obser-
vacionales, por extrapolacién de estudios en no embarazadas y
en opiniones de expertos'"' El posible dafio al feto y las compli-
caciones para la madre deben tenerse en cuenta a la hora de di-
sefiar protocolos de actuacién. También hay que tener en cuenta
que muchas mujeres prefieren asegurarse que el bebé no sufrira
ninguna complicaciéon antes de cuidar su propia salud'. Es muy
importante explicar a las madres todos los pros y los contras de
la ETV y el tratamiento para que pueda participar en la seleccion
del que se adecue mejor a sus preferencias.

Tromboprofilaxis durante el embarazo
y el puerperio

Las mujeres que han tenido un antecedente de trombosis tienen
muchas posibilidades de tener otro episodio en el nuevo emba-
razo, y el riesgo es alin mayor durante el puerperio'*". Se reco-
mienda utilizar medias de compresion gradual en el anteparto y
el posparto en todas las mujeres que han tenido un antecedente
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de ETV".También es recomendable hacer tromboprofilaxis con
farmacos en el puerperio durante al menos 6 semanas (con he-
parina de bajo peso molecular [HBPM] o anticoagulantes orales)
en todas las mujeres con antecedentes de ETV".

Las recomendaciones en el anteparto son mas controvertidas, y los
p
riesgos y los beneficios deberian valorarse en cada paciente'*'*'¢"7.

Hay pocos datos sobre la eficacia de los anticoagulantes en la pre-
vencién de la ETV durante el embarazo, pues no hay ningun traba-
jo adecuadamente disefiado que permita disponer de pruebas
cientificas sobre la mejor actitud'®"”. La mayoria de las recomenda-
ciones se basan en extrapolaciones de pacientes no embarazadas
y en opiniones de expertos. Por ello se aconseja que en todos los
centros haya protocolos de actuacién para unificar criterios'.

Estratificacion del riesgo

El embarazo se considera un estado de hipercoagulabilidad per se.
La presencia de trombofilias hereditarias, el sindrome antifosfolipi-
dico y los antecedentes de trombosis aumentan el riesgo de
trombosis durante el embarazo.

La raza negra, el embarazo muiltiple, la diabetes, el lupus, el taba-
8 P P

quismo, la obesidad, la cesirea y la edad materna por encima de

35 afios también son factores de riesgo de trombosis.

La pierna izquierda se afecta en el 70-90% de los casos, posible-
mente por un problema de compresion local".

Para decidir el tratamiento profilactico debe estratificarse a las
mujeres segln su riesgo de presentar una trombosis durante el
embarazo®".
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Para ello se tendra en cuenta:

— Si ha tenido un episodio previo de trombosis asociado a un
factor transitorio (tras inmovilizacién prolongada, cirugia,
etc.) o asociado al embarazo o a una situacién hiperestro-
génica.

— Si tiene una trombofilia de alto riesgo (deficiencia antitrombi-
na lll, sindrome antifosfolipidico, combinacién de mutacién
heterocigota para el gen de protombina G202 /0A y mutacién
del factor V Leiden, mutacién homocigota para gen de pro-
tombina G202/ 0A, o del factorV Leiden).

— Si tiene una trombofilia de bajo riesgo (déficit proteina S, C,
mutacién heterocigota para el gen de protombina G20210A,
o para factorV Leiden).

— Si ha tenido mas de un episodio de ETV previos.

— Si la paciente presenta obesidad mérbida.

— Si tiene que estar en reposo en cama durante el embarazo.

La trombofilia se detecta generalmente cuando se hacen estudios
a pacientes con antecedentes personales o familiares de ETV. En
las mujeres que tienen un episodio de ETV durante el embarazo,
las posibilidades de tener una trombofilia son superiores a las de
las personas que han tenido una ETV idiopatica. Se considera
adecuado el estudio de trombofilias en mujeres con ETV duran-
te la gestacién o en el puerperio®, con el fin de determinar la ac-
titud en las siguientes gestaciones.

Pautas de profilaxis segun el riesgo de la paciente

No hay ensayos clinicos bien disefiados que permitan establecer
unas recomendaciones claras'"'**'2, Se considera que hay dife-
rentes aproximaciones en estas mujeres que pueden ser tratadas
con vigilancia, profilaxis activa con heparina o dosis terapéuticas
de heparina/HBPM durante el embarazo. En la mayoria de los ca-
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sos, ninguna de las actitudes se puede considerar claramente su-
perior a la otra en el momento actual por esta falta de
estudios".

Datos extraidos de cohortes y un estudio aleatorizado han de-
mostrado que el tratamiento profilactico con HBPM reduce el
riesgo de trombosis®?, y se considera mas conveniente que la
heparina no fraccionada al producir menos osteoporosis y pare-
ce seguro para la madre y el feto cuando se decide hacer trata-
miento activo®.

En la tabla | se propone una pauta de actuaciéon basada en los
escasos estudios disponibles hasta la actualidad y en las reco-
mendaciones de expertos'"'“*?* y del Consenso Americano de
Sobre Tratamiento Antitrombético (ACCP 2008)". Las indicacio-
nes deben basarse en los factores de riesgo de las pacientes, in-
dividualizindose el riesgo en cada caso, y en la preferencia de las
mujeres. La actitud de vigilancia puede ser vélida en la mayoria
de los casos, en especial en pacientes que no acepten la anticoa-
gulacion.

La indicacién de profilaxis activa es mayor en las mujeres con
déficit de antitrombina Ill que en otras trombofilias*”. En estas
pacientes puede haber resistencia a la heparina, en especial si el
déficit esta por debajo del 40%, por lo que algunos autores
aconsejan usar heparina célcica con controles de APTT al princi-
pio del embarazo''. Si no hay resistencia se puede pasar a HBPM.
Si hay resistencia a heparina o AT < 30%, administrar en primer
trimestre” y dltimo mes de gestacion concentrados de AT para
tener valores > 80%.

Las dosis recomendadas para profilaxis y tratamiento se expo-
nen en la tabla 2.
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Tabla |.Tratamiento de embarazadas con alto riesgo de trombosis venosa profunda

Situacion Actitud

Embarazadas con antecedentes trombaticos sin trombofilia conocida
Antecedentes de ETV asociados a un factor de riesgo transitorio y ausencia

de otros factores de riesgo como obesidad o reposo en cama
Antecedente de episodio de ETV idiopatico

Antecedente de un episodio de ETV idiopatico durante el embarazo

Antecedentes de ETV recurrente en paciente con anticoagulacién indefinida

Vigilancia + anticoagulaciéon posparto 6 semanas

(Vigilancia o HBPM profilactica o terapéutica durante embarazo)
+ anticoagulacion posparto 6-12 semanas

(Vigilancia o HBPM profilactica o terapéutica durante el embarazo)
+ anticoagulacion puerperio 6-12 semanas

Anticoagulacién con HBPM ajustada por actividad anti-Xa, reintroduccion
de anticoagulacion posparto indefinida

Trombofilia

Trombofilia de alto riesgo (deficiencia antitrombina lll, sindrome antifosfolipidico,
combinacién de mutacién heterocigoto para el gen de protombina G20210A,
y mutacién del factor V Leiden, mutacion homocigoto para gen de protombina
G20210A, o del factorV Leiden con o sin antecedente de ETV

Trombofilia (déficit antitrombina-Ill) con o sin antecedente de ETV

Trombofilia de bajo riesgo (déficit proteina C, S, FVL, mutacién PT20210A)
con antecedente de ETV

Trombofilia (déficit proteina C, S, FVL, mutacién PT20210A) sin antecedente
de ETV

Obesidad moérbida o reposo durante el embarazo con otros factores de riesgo

ACAS < 50 U o sindrome antifosfolipidico (pérdidas fetales sin aspirina previa)
sin antecedentes ETV

ACAS IgG > 50 U y/o anticoagulante ltpico sin antecedentes de ETV

Sindrome antifosfolipidico por pérdidas fetales (con aspirina previa)
sin antecedentes de ETV

Dosis terapéuticas HBPM durante el embarazo + anticoagulacion posparto
6-12 semanas

Heparina célcica el primer trimestre* + HBPM+ anticoagulacién posparto
6-12 semanas + AT-lll durante parto/posparto (ver texto)

Dosis terapéutica de HBPM* + anticoagulacion posparto 6-12 semanas

Vigilancia o dosis terapéutica HBPM (ltimo mes embarazo +
anticoagulacion posparto 6-12 semanas

Profilaxis HBPM

Aspirina infantil + profilaxis HBPM en primer mes de puerperio
(pauta alto riesgo)

Aspirina infantil + HBPM a dosis profilactica durante embarazo y puerperio

Aspirina infantil + HBPM a dosis terapéuticas durante embarazo +
6-12 semanas posparto

AT-lI: antitrombina Illl; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HPBM: heparina de bajo peso
molecular; Ig: inmunoglobulina.

*Las opciones de vigilancia o HPBM a dosis profilcticas pueden tenerse en cuenta en situaciones
especiales.
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Tabla 2. Dosis de heparinas de bajo peso molecular profildcticas
en relacion con el peso de la madre

Profilaxis* Tratamiento**

50-90

Enoxaparina 20 mg/dia 40 mg/dia 40 mg/12 h I mg/kg/12 h

o |,5 mg/kg/dia
Dalteparina  2.500 U/dia  5.000 U/dia  5.000 U/12 h 200 U/kg/dia
Tinzaparina ~ 3.500 U/dia 4.500 U/dia 4.500 U/I12 h 200 U/kg/dia

*Pico actividad anti-Xa 0,2-0,6 U/ml.
**Pjco actividad 0,6-0,8 U/ml.
Tomada de Weiss et al, Bates et al*'*%.

Tratamiento de la anticoagulacion durante
el embarazo

—A las mujeres que estan en tratamiento anticoagulante créni-
co y que se quieran quedar embarazadas se les aconseja ha-
cerse con frecuencia test de embarazo y cambiar la anticoa-
gulacion a HBPM en cuanto se confirme el embarazo".
Durante las primeras 6 semanas de gestacién no hay proble-
ma por estar tomando anticoagulantes orales, pero pueden
tener un efecto teratdgeno en las semanas 6-12%.

— La HBPM es el tratamiento de eleccién de la TVP-TEP aguda,
o la profilaxis de ETV en los casos indicados, durante todo el
embarazo'**.

— Los pentasacaridos deben evitarse durante el embarazo por
la falta de datos sobre el feto".

— En los casos de tratamiento con HBPM en dosis terapéuticas
es aconsejable realizar controles de actividad anti-Xa con una
periodicidad mensual aproximadamente, ya que la variacién
del peso de la gestante modifica las necesidades de heparina
a lo largo del embarazo.
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—La HBPM en dosis profilacticas de alto riesgo no necesita
controles.

—Sélo en casos seleccionados por cumplimiento derficiente o
intolerancia a los pinchazos de la heparina se utilizaran anticoa-
gulantes orales durante el segundo trimestre de la gestacion'.

Tratamiento de la anticoagulacion durante
el parto"

— Siempre que se pueda se programara el parto; en estos casos
se recomienda suspender la HBPM 24 h antes del parto pro-
gramado en el caso de formulaciones de administraciéon una
vez al dia,y 12 h antes, en el caso de administracién/12 h.

— En pacientes de alto riesgo de ETV es aconsejable, 24 h an-
tes de la programacion del parto, cambiar la HBPM por
HNF por via intravenosa, que se suspendera una vez induci-
do éste.

— En caso de parto espontineo en una paciente en tratamiento
con HBPM en dosis terapéuticas se considerard la utilizaciéon
de sulfato de protamina —sobre todo si se piensa en la anes-
tesia epidural— cuando la dosis de HBPM se administro en las
12 h previas (en el caso de una formulacién de administra-
cion una vez al dia) o en las 6 h previas (en el caso de una
formulacion cada 12 h).

— El sulfato de protamina se administra por via intravenosa
(I mg por cada 100 U anti-Xa, dosis maxima 50 mg) durante
I5 min para evitar reacciones de hipersensibilidad.

— Para evitar picos elevados de heparinemia, a partir de la se-
mana 34 de gestacién se aconseja pasar a formulaciones cada
12 h. En cualquier caso, y para mayor seguridad, se puede so-
licitar actividad anti-Xa ante la disyuntiva de utilizar sulfato
de protamina.
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Tratamiento de la anticoagulacion durante
el puerperio

— La HBPM no debera reintroducirse hasta transcurridas 6-8 h
de la retirada del catéter epidural.

— En el puerperio se continuard o se iniciard la anticoagulacion
oral o con HBPM (ambas seguras durante la lactancia)®, du-
rante 6-12 semanas, seglin los casos (tabla I).

Tratamiento de la anticoagulacion en la cesarea

La cesarea aumenta el riesgo de ETV, sobre todo cuando se ha-
ce de forma urgente. Sin embargo, en un estudio observacional
se indica que el grado de riesgo para eventos clinicamente im-
portantes es muy modesto y muy parecido al observado en pa-
cientes con bajo riesgo quirurgico, por lo que no se aconseja la
profilaxis sistematica, aunque se debe indicar a los pacientes
que comiencen la deambulacién de forma temprana, y se puede
aconsejar el uso de medias de compresiéon o compresién neu-
matica®”. En las mujeres con factores de riesgo adicionales
(obesidad, trombofilia, varices, etc.) se aconsejara la profilaxis
con HBPM ademas de las medias o la compresion mecanica.
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CAPITULO IX

Profilaxis en la enfermedad
tromboembodlica venosa
en pacientes con cancer

JOSE PORTILLO SANCHEZ
Servicio de Medicina Interna. Hospital General de Ciudad Real.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una complica-
cion frecuente en individuos con enfermedad neoplasica, con una
incidencia del 4-20% de los pacientes. Es un marcador de mal
prondstico y una de las causas principales de muerte al presen-
tarse en estados avanzados de la neoplasia. Hay determinados
factores predisponentes, o de riesgo, como la compresion del
sistema venoso por el tumor, las inmovilizaciones, las interven-
ciones quirdrgicas, la quimioterapia y la permanencia de catéte-
res venosos centrales'. En la patogenia destacamos alteraciones
en la activacion de la coagulacion, liberacion de factores procoa-
gulantes por el tumor (aumento fibrindgeno y de sus productos
de degradacion), reducciéon de la fibrindlisis asociada a inmovili-
zacioén, compresion, vascular y trombocitosis. Todo ello esta po-
tenciado por circunstancias como la cirugia, los tratamientos de
soporte y antineoplasicos’. Los pacientes oncolodgicos hospitali-
zados y los que reciben tratamiento activo son los que tienen
mayor riesgo de ETV. Las guias de la ACCP recomiendan reali-
zar profilaxis de ETV en pacientes con procesos médicos que
han de permanecer encamados, y destacan el cancer y la quimio-
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terapia como factores adicionales®. Asi, la profilaxis antitromboti-
ca (heparinas de bajo peso molecular [HBPM] o pentasacarido),
solas o en combinaciéon con medidas fisicas, deben considerarse
de forma sistemdtica en estos pacientes.

Los tipos de tumores que con mas frecuencia se asocian a ETV
son los de pancreas, cerebro, préstata, pulmén y colorrectal en
varones, y mama, ovario y pulmoén en mujeres (tabla 1)’ el ries-
go es significativamente mayor en los afectados de metastasis y
en los hospitalizados, con una frecuencia de 1/200 comparado
con |/1.000 de los pacientes hospitalizados en general®. El hecho
incorporar alertas de profilaxis de ETV puede ayudar a mejorar
u homogeneizar la variabilidad de la practica clinica en cuanto a
la prevencion de la ETV, tal como muestran las diferencias entre
el porcentaje de pacientes en riesgo, que seglin la ACCP se sitla
en el 35,6-72,6% segln los paises, pero soélo entre el 1,6 y el
84,2% recibia tromboprofilaxis, con mas frecuencia en pacientes
quirurgicos (58, 5%) que en médicos (39,5%)’. En ese contexto,
la guia PRETEMED permite homogeneizar la estratificacion del
riesgo®.

La tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados en servicios mé-
dicos se valora basindose en su grado de riesgo de ETV, el cual
es mayor cuanto mas factores de riesgo presenten (tabla 2).

Estratificacion del riesgo trombético en
pacientes con cancer en un contexto médico

De los pacientes con neoplasia y ETV, el 60% presenta un cancer
localizado o una enfermedad metastésica limitada. Al margen de
la cirugia, las situaciones que mas incrementan el riesgo de ETV
en pacientes con cancer son las inmovilizaciones (sobre todo
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Tabla I. Canceres con alto riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa’®

Tumor Odds ratio

Pancreas 7.8
Cerebro 7,6
Ovario 7,1
Higado 6,5
Linfoma 6

Pulmén 55
Rifién 43
Mama 4

Tomada de Thodiyil et aF.

Tabla 2. Identificacién de los pacientes con riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa’

Caracteristica Puntuacion

Céncer 3
ETV previa

Hipercoagulabilidad

Cirugia mayor reciente

Edad avanzada
Obesidad

Reposo en cama
Tratamiento hormonal

——_——_—_N ww

ETV: enfermedad tromboembélica venosa.
Riesgo de ETV y necesidad de tromboprofilaxis: puntuacién > 4
Tomada de Kucher et al’.

durante la hospitalizacién), la quimioterapia con o sin tratamien-
to hormonal adyuvante y la colocacién de catéteres venosos
centrales. Recientemente se ha desarrollado un modelo sencillo
para predecir la ETV asociada a quimioterapia en el que se utili-
zan variables clinicas y analiticas basales (tabla 3).
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Tabla 3. Modelo predictivo para la enfermedad tromboembélica
venosa asociado a la quimioterapia’

Caracteristicas del paciente Puntuacion de riesgo

Localizacién del cancer: estébmago, pancreas 2

Localizacion del cancer: pulmén, linfoma, ginecolégico,
vejiga urinaria, testiculos

Recuento plaquetas > 350.000

Hemoglobina < 10 g/l o uso de eritropoyetina

Recuento de leucocitos > 11.000

indice de masa corporal > 35

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

Los pacientes con puntuacion de 0, tienen bajo riesgo de ETV, I-2 riesgo intermedio y > 3 ries-
go alto inducido por la quimioterapia. Ningtin estudio ha evaluado atn la influencia de la radio-
terapia en cuanto al riesgo de ETV.

Tomada de Khorana et af.

Métodos de profilaxis

Los enfermos deben recibir tromboprofilaxis por métodos me-
canicos, farmacolégicos o combinados. La duracién y el tipo pro-
filaxis dependen de la evaluacion de los factores de riesgo (ta-
bla 4)" de cada paciente y se basan en:

I. Métodos no farmacolégicos o fisicos: movilizacién temprana.
2. Métodos mecanicos (medias elasticas de compresion gradual
y/o botas de compresiéon neumdtica intermitente, bomba pe-
dia venosa).
3. Métodos farmacoldgicos:
— Heparina no fraccionada (HNF; 5.000 U/2 veces al dia).
— HBPM: la estrategia recomienda la administracién una vez al
dia de enoxaparina 40 mg, dalteparina 5.000 U (tabla 5)".
— Inhibidores directos del factor Xa: fondaparinux 2,5 mg.
Los pacientes se pueden beneficiar de prolongacién de la trom-
boprofilaxis durante un mes mas tras el alta.
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Tabla 4. Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) en los pacientes con neoplasias malignas'®

Factores relacionados con el paciente
Edad avanzada
Enfermedades concomitantes (obesidad, infeccién, neuropatia, neuropatia,
tromboembolia arterial)
Antecedentes de ETV
Recuento de plaquetas elevado antes de la quimioterapia
Mutaciones protrombéticas hereditarias

Factores relacionados con el cancer
Localizacién primaria del cancer (aparato digestivo, cerebro, pulmones,
ginecoldgico, rifiones, hematoldgico)
Primeros 3-6 meses después del diagndstico
Presencia de enfermedad metastasica

Factores relacionados con el tratamiento
Cirugia mayor reciente
Hospitalizacion actual
Quimioterapia activa
Tratamiento hormonal activo
Tratamiento antiangiogénico actual o reciente (talidomida, lenalidomida,
bevacizumab)
Tratamiento actual con compuestos que estimulan la eritropoyesis
Presencia de catéteres venosos centrales

Tomada de Lyman et al".

Recomendaciones de tromboprofilaxis

Pacientes con cdncer, hospitalizados, que estén encamados con
una enfermedad médica aguda.

Pacientes que deben ser intervenidos, segin valoracion del
riesgo. No se detectan diferencias en el tratamiento preventivo
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Tabla 5. Dosificacion de las heparinas de bajo peso molecular segtin la
estratificacion del riesgo''

Riesgo bajo/moderado Riesgo alto o muy alto

Dalteparina 2.500 5.000

Nadroparina <70 kg 3.000 4.000
> 70 kg 4.000

Bemiparina 2.500 3.500

Enoxaparina 4.000 4.000

Tinzaparina 3.500 4.500

Tomada de Otero Candelero et al'.

perioperatorio referido a HBPM o heparina no fraccionada
(HNF) en cuanto a mortalidad o riesgo de trombosis venosa
profunda (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP) en dichos
pacientes, seglin un metaanalisis".

No esta justificada la tromboprofilaxis en pacientes no hospitali-
zados, salvo los que reciban talidomida o lenalidomida + quimio-
terapia o dexametasona.

No estd justificada tampoco en pacientes con catéter, HBPM y
anticoagulantes orales (ACO)". En un estudio en el que se com-
paroé el uso profilactico de warfarina con el no uso no se demos-
traron diferencias en cuanto a la reduccién en sintomas relacio-
nados con el catéter™.

Uso de filtros de vena cava

No se recomienda filtros vena cava, fuera de las guias de reco-
mendacién habituales (anticoagulacién contraindicada, ETV recu-
rrente a pesar de tratamiento adecuado), cuando pueden sopor-
tar anticoagulantes o con riesgo bajo de hemorragia®.
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Resumen ACCP (8.7 edicién, 2008)

Cuestiones previas

El desarrollo de ETV en pacientes con cancer se asocia a reduc-
cion de la supervivencia. El riesgo varia con el tipo de cancer y
su extension. La tromboprofilaxis es importante no sélo por el
riesgo alto de ETV, si no por la dificultad del diagndstico de la
ETV, con mas riesgo de hemorragia'.

En la cirugia general, la dalteparina fue mas eficaz en dosis de
5.000 que de 2.500 U. En el subgrupo en el que se realizé cirugia
general, en el estudio PEGASUS, fondaparinux se asocié a una
reduccién significativa del riesgo comparado con dalteparina,
aunque debe confirmarse con un ensayo especifico”. En todos
los pacientes en los que se realiza cirugia mayor —laparotomia, la-
paroscopia o toracotomia mas de 30 min— debe realizarse trom-
boprofilaxis farmacolégica con HNF o HBPM, inicidndose en el
preoperatorio o postoperatorio inmediato, salvo contraindica-
cién o riesgo alto de hemorragia o hemorragia activa, y pueden
afiadirse métodos mecanicos. Se debe mantener un minimo de
7-10 dias. Ensayos clinicos indican que continuar 3 semanas tras
alta hospitalaria reduce un 60% el riesgo de TVP'.

Los tratamientos no quirtrgicos del cancer también aumentan el
riesgo de ETV. La manipulacién hormonal incrementa el riesgo de
trombosis'® en mujeres, con un aumento del riesgo de 2-5 veces
tras la administracion de tamoxifeno, y éste es alin mayor en pos-
menopausicas y si se combina con quimioterapia. El uso de astrana-
zol o exemestane tienen la mitad de riesgo que tamoxifeno. Talido-
mida y lenalidomida, también asociados a un aumento de riesgo,
comportan un uso preventivo de HBPM o aspirina. En un metaana-
lisis de 35 ensayos, el tratamiento con eritropoyetina o darbepoeti-
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na aumenté el riesgo de eventos de ETV un 67%, en comparacion
con la ausencia de ese tratamiento, y disminuyo la supervivencia®.

La presencia de catéter venoso central predispone a sepsis y TVP
de la extremidad superior”. En un estudio con una dosis fija de
warfarina de | mg/dia se redujo de forma drastica la progresion a
TVP venograficamente comprobada a 90 dias®. No obstante, en
ensayos posteriores no se confirmé lo anterior, al no compararlo
con ninguna tromboprofilaxis y, sin embargo, el aumento de la dosis
se relacioné con un incremento no asumible de hemorragia®. No
obstante, en un estudio aleatorizado se indica que 100 U/kg/dia o
una cuarta parte de la dosis de la terapéutica habitual, a través del
catéter o la solucién salina durante la estancia hospitalaria, duran-
te 24 dias, redujo la TVP y la infeccién, sin incrementar el tiempo
de protrombina parcial activado (TTPA) y reducir las plaquetas™.
El riesgo sintomatico de ETV del 2-4% es bajo para recomendar
la tromboprofilaxis de manera sistematica. Asi pues, como hay po-
lémica respecto a la dosis baja de warfarina o HBPM, no puede
recomendarse a los pacientes con céncer.

En varios estudios se ha evaluado el papel de la anticoagulacion
en la prevencion de ETV y/o muerte en pacientes con cancer sin
otro factor o indicaciéon®. En un ensayo especifico realizado du-
rante el tratamiento con quimioterapia en mujeres con metdsta-
sis de mama con dosis baja de warfarina (INR 1,3-1,9) o placebo
se observé que la warfarina reducia la incidencia de ETV en
comparacion con placebo (el 4,4 al 0,7%; p = 0, 03) sin un incre-
mento del riesgo de hemorragia®. Sin embargo, en el Fragmin
Advanced Malignan Outcome Study referido a pacientes con
cancer avanzado, en los tratados con dalteparina 5.000 en 2 do-
sis o placebo durante un afio, la proporcién de ETV no varié
(5,3-2,4%), pero la supervivencia mejoré en los de mejor espe-
ranza de vida. No se considera la tromboprofilaxis para pacien-
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Tabla 6. Grados de recomendacion ACCP

Calidad metodolégica del ensayo clinico aleatorizado

IA: alta calidad
2B: moderada calidad

3C: baja calidad. También pertenecen a esta categoria los estudios
observacionales (si bien pueden mejorar la calidad, si los efectos
del tratamiento son prolongados)

— Se disminuye de calidad como resultado de un disefio deficiente de los
ensayos clinicos aleatorizados, imprecision, inconsistencia de resultados,
resultados indirectos o por la alta probabilidad de sesgos

Grados de recomendacion:

Grado |: recomendacion fuerte que puede ser aplicada a la mayoria
de pacientes

Grado 2: recomendacion débil; requiere una aplicacién mas juiciosa y
la consideracion de los valores y las preferencias de los pacientes

tes ambulatorios de forma sistematica y se requieren nuevos es-
tudios?.

La ACCP (8% ed.)* recomienda para la atromboprofilaxis venosa
(tabla 6):

I. Métodos mecanicos en pacientes con riesgo alto de sangra-
do, o como coadyuvante a tromboprofilaxis venosa (2A):

2. Profilaxis con HBPM, heparina fraccionada o fondaparinux para:
* Pacientes en los que se realiza un procedimiento quirurgico:

tromboprofilaxis sistemética apropiada al tipo de cirugia (1A).
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Figura I. Propuesta de algoritmo profilaxis antitrombdtica
en el cdncer.

Paciente adulto hospitalizado

{Existe contraindicacion para

profilaxis antitrombédtica?

* Pacientes ingresados en el hospital con una enfermedad mé-
dica aguda, encamados: tromboprofilaxis sistematica (1A).

* Para pacientes con catéter venoso central (permanente), no
se recomienda de forma sistemdtica ninguna de las siguien-
tes 2 opciones: HBPM o warfarina en dosis baja (1B).

* Para pacientes que reciben quimioterapia o tratamiento
hormonal, se recomienda tromboprofilaxis sistemética para
prevencién primaria de ETV (1C).

* Para pacientes con céncer no se recomienda la tromboprofi-
laxis con el objetivo de mejorar supervivencia (1B).

Al estar la tromboprofilaxis infrautilizada puede ser til disponer
de un algoritmo rapido (fig. ). La prevencién de la ETV es im-
portante no sélo por tener un riesgo alto, si no por ser mas difi-
cil de diagnosticar la ETV en los pacientes oncologicos, ya que el
tratamiento es menos eficaz y se asocia a complicaciones san-
grantes con mas frecuencia. Los pacientes en los que se realiza
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cirugia deben recibir tromboprofilaxis agresiva. Los pacientes en-
camados por un proceso médico agudo también deben recibir
tromboprofilaxis. También seria adecuado para pacientes en cui-
dados paliativos al mejorar de su calidad de vida®.
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Valoracion de neoplasia oculta
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La relacién entre enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y
cancer es conocida desde antiguo, y su mecanismo fue descrito
por Virchow hace mas de un siglo, a partir de la triada compues-
ta por el estado protrombético inducido por el tumor, lesién
vascular y estasis sanguinea'. Recientemente se ha observado, en
un registro prospectivo multicéntrico que incluia a 5.451 pacien-
tes consecutivos con trombosis venosa profunda (TVP), que el
cancer era una de las comorbilidades mas frecuentes y estaba
presente en el 32% de los casos’.

Aunque la mayor parte de las ETV sobrevienen en fases avanza-
das de la enfermedad neoplasica, se ha descrito asimismo un
riesgo superior de ser diagnosticado de cédncer tanto tras una
tromboembolia pulmonar (TEP)’ como tras una TVP* hecho que
ha sido ratificado con posterioridad en estudios poblacionales®.
Este riesgo es sustancialmente mayor en los primeros 6 meses
tras el diagnostico de ETV¢, lo que indica que el cancer esta ya
presente en ese momento. Asimismo, los canceres diagnostica-
dos en el primer afio de seguimiento tras una ETV presentan ex-
tension local en el 25% de los casos y metastasis hasta en un 40%’.
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Por lo tanto, seria deseable poder identificar a los pacientes con
ETV que presentan una neoplasia subyacente con el fin de alcan-
zar un diagndstico temprano y asi mejorar las posibilidades de
tratamiento. En este sentido, en varios estudios se ha analizado
la incidencia de cancer en pacientes con ETV idiopatica, usando
como grupo control a sujetos con ETV secundaria a un factor
de riesgo conocido, ya que tienen la misma enfermedad y trata-
miento, donde la Unica diferencia entre los grupos seria el posi-
ble factor etiolégico oculto (tabla 1)®". Estos estudios son dis-
pares en sus caracteristicas, con diferentes criterios de inclusién,
variabilidad en la definicién de ETV secundaria y distintos perio-
dos de seguimiento, pero en practicamente todos se aprecia un
incremento entre 3 y 9 veces del riesgo de presentar un cancer
para los pacientes con ETV idiopitica.

Hay algunas variables clinicas que nos permiten predecir cuéles
son los pacientes con ETV idiopatica con mas probabilidad de
presentar un cancer subyacente. Se han descrito diferencias en
relacién con la edad, con una mayor incidencia en pacientes an-
cianos® y, en consecuencia, la ausencia de cancer en los pacien-
tes mas jovenes®. Asimismo, se ha observado una mayor inciden-
cia en casos de trombosis recurrente'®” o bilateral'””', llegando en
este Ultimo caso a estar presente en el 45% de los pacientes?. Fi-
nalmente, la frecuencia de cancer se duplica en la TVP idiopatica
de extremidades superiores, de forma que una cuarta parte de
estos pacientes presenta una neoplasia local, en la mayoria de los
casos, cancer de pulmén o linfoma?.

Con el fin de descartar la presencia de cancer ante un caso de
ETV se han propuesto diversas intervenciones: desde un enfo-
que basico que incluye anamnesis, exploracion fisica, hemograma,
bioquimica, radiografia de térax y seguimiento posterior minimo
de 6 meses'®'** hasta evaluaciones mas exhaustivas mediante
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marcadores tumorales®, ecografia® o tomografia computarizada
(TC) abdominal y endoscopia digestiva alta y baja'"'">. Los resulta-
dos de estas aproximaciones han sido contradictorios. Por un la-
do, la neoplasia causante puede afectar virtualmente a cualquier
organo o sistema?, lo que irfa en contra de un estudio limitado,
pero, por otra parte, la realizacion de estudios extensivos, ademas
de problemas relativos al coste, daran lugar a falsos positivos, con
la consiguiente escalada diagnéstica y la subsiguiente morbilidad.
Otro factor que cabe tener en cuenta es la valoracién del posible
beneficio que se espera obtener, ya que se ha observado que los
tumores diagnosticados en el afio siguiente a un episodio de ETV
presentan estadios avanzados y menor supervivencia®.

Recientemente se han publicado 2 estudios que aportan luz so-
bre este campo. En una cohorte prospectiva” de 830 pacientes
con ETV sin evidencia de céncer en el estudio basico inicial, se
practicé una evaluacién limitada que incluia ecografia abdominal,
antigeno carcinoembrionario (CEA), antigeno prostético especifi-
co (PSA) en varones y CA-125 en mujeres, y posteriormente,
seguimiento durante un afio. Con la evaluacién limitada inicial se
consiguieron diagnosticar |3 neoplasias, que suponen el 48% de
las encontradas al final del seguimiento, con un elevado porcen-
taje diagnosticadas en estadios tempranos (61%). Los factores in-
dependientes que se asociaron al diagndstico de neoplasia en es-
te estudio fueron la edad mayor de 70 afios y la ETV idiopatica.

El segundo estudio® es un ensayo multicéntrico en pacientes con
ETV sin cancer en el momento del diagnéstico que fueron aleato-
rizados en 2 grupos: uno de cribado intensivo que incluia ecografia
y TC abdominopélvica, gastroscopia, colonoscopia, CEA, CA-125,
alfafetroproteina, PSA en varones y mamografia y test de Papani-
colaou en mujeres, y un grupo control al que no se realizaron es-
tudios adicionales fuera de la practica clinica habitual. Por proble-
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Tabla . Estudios que valoran la incidencia de cdncer oculto en pacientes

Valoracion de neoplasia oculta en pacientes con ETV

con ETV segtn la etiologia

Idiopatica Secundaria
Estudio Cribado Seguimiento  N.° pacientes/ % N.° pacientes/ %
realizado (meses) N.° cancer  cancer N.° cancer cancer
Aderka, 1986 Prospectivo TVP Bésico + SOH 42 35/12 34 48/2 4
Monreal, 1988 Prospectivo TVP 12 21/8 38 83/1 |
Monreal, 1991 Prospectivo TVP Bésico + LDH + CEA 15 31/7 23 82/5 6
+ ECO +TC
+ Gastroscopia
Prandoni, 1992 Prospectivo TVP Basico 24 145/11 8 105/2 2
Monreal, 1993 Prospectivo EP Bésico + LDH + CEA 18 2716 22 51/3 6
+ ECO + Gastroscopia
Bastounis, 1996 Prospectivo TVP Basico + CEA + PTG 24 86/21 24 207/8 4
+TC
Ahmed, 1996 Retrospectivo TVP 12 113/3 3 83/0 0
Monreal, 1997 Retrospectivo EP/TVP Basico + LDH + CEA 36 105/13 12 569/10 2
+PSA+ PTG +TC
Achkar, 1997 Prospectivo Basico + CEA + PSA 78/13 17 154/5 3
+TC + Mamografia
Rance, 1997 Retrospectivo TVP 279/18 6 530/8 2
Hettiarachchi, 1998  Prospectivo TVP Basico 6 137/10 7 189/3 2
Rajan, 1998 Retrospectivo TVP 12 152/13 9 112/8 7
Oktar 2007 Prospectivo TVP Basico + PSA + ECO 24 126/10 8 121/0 0
Total 1.335/145 I 2.334/55 2

Estudio realizado:

Bdsico: anamnesis, exploracion fisica, hemograma, coagulacion, bioquimica con funcién hepdtica y
CEA: antigeno carcinoembrionario; ECO: ecografia abdominal; ETV: enfermedad tromboembdlica
heces; TC: tomografia computarizada; TVP: trombosis venosa profunda.
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renal, sedimento de orina y radiografia de térax.
venosa; PSA: antigeno prostdtico especifico; PTG: electroforesis de proteinas; SOH: sangre oculta en
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mas metodoldgicos no se consiguié alcanzar la cifra propuesta de
1.000 pacientes, lo que limita la interpretacién de los resultados.
Finalmente, se evalué a 201 pacientes. En el grupo de cribado inten-
sivo se examind a 99 pacientes, consiguiéndose diagnosticar 4 neo-
plasias con una demora media de un mes, mientras que en el gru-
po control, compuesto por 102 pacientes, se diagnosticaron
10 neoplasias, con una demora media de | 1,6 meses. Aunque las
neoplasias del grupo de cribado intensivo presentaban estadios
mas precoces (9/14 frente a 2/10 se clasificaron como estadio T1-2,
NO, M0), no se demostraron diferencias de mortalidad en ambos
grupos tras un seguimiento de 24 meses.

Sobre este segundo estudio se realizé posteriormente un andli-
sis de decisién que indica que una estrategia basada en una TC
abdominopélvica, citologia de esputo y mamografia puede tener
una buena relacion coste-efectividad®. En este sentido, la mayor
disponibilidad de modernos aparatos multidetector que permi-
ten realizar exploraciones mas rapidas y precisas podria suponer
un avance considerable, tanto para el diagnéstico de cancer, co-
mo para la evaluacién de la extensién de la trombosis™.

En conclusion, las pruebas cientificas disponibles muestran que
debemos intentar excluir la presencia de una neoplasia oculta en
los pacientes con ETV idiopatica. En el caso de embolia pulmo-
nar o TVP de extremidades inferiores, debe realizarse un estudio
limitado que incluya una exhaustiva anamnesis y exploracién fisi-
ca, una analitica con hemograma, velocidad de sedimentacion
globular, bioquimica hepdtica, renal y sedimento de orina, y una
radiografia de térax; en el caso de los varones se afiadira un
PSA. La utilidad de otros marcadores tumorales es controverti-
da. En casos de sospecha clinica elevada consideramos que la TC
abdominopélvica serfa la prueba de eleccion, ya que permite va-
lorar correctamente el retroperitoneo a la vez que proporciona
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Figura I.Algoritmo diagnéstico propuesto para la bisqueda de
neoplasia oculta en pacientes con enfermedad tromboembélica
venosa (ETV).

ETV idiopatica

Anamnesis
Exploracion fisica
Analitica Basica

Radiografia de térax
PSA

Con sintomas/signos Sin sintomas/signos
de neoplasia de neoplasia
| I 1
Estud TVP miembros VP miembros
correspondiente superiores inferiores

TC Bilateral, recurrente
toracica > 70 afios?

I_I_I

TC abdominal
|

Seguimiento
clinico | afio

EP: embolia pulmonar; PSA: antigeno prostdtico especifico; TC: tomografia computarizada;
TVP: trombosis venosa profunda.
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informacién sobre visceras huecas, y también sobre la extension
de la trombosis. En la trombosis venosa profunda de miembros
superiores debe realizarse una TC toracica. Asimismo, es impres-
cindible en todos los casos realizar un seguimiento clinico pro-
longado de al menos un afio (fig. I).
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Tratamiento de la tromboembolia pulmonar
aguda

La presentacién de la tromboembolia pulmonar (TEP) varia des-
de un pequefio émbolo periférico a una TEP masiva. Por tanto, es
fundamental identificar de forma temprana, mientras la presién
arterial sistémica esté preservada, a los pacientes con un alto
riesgo de desarrollar episodios clinicos adversos antes de que
presenten un shock cardiogénico o una parada cardiaca. Por to-
do ello, la estratificacion del riesgo en los pacientes con TEP ha
adquirido una gran relevancia en los ultimos afios, puesto que la
utilizaciéon adecuada de los métodos diagndsticos actualmente
disponibles nos permite identificar a un porcentaje elevado de
este tipo de pacientes, clasificarlos, evaluarlos e iniciar sin demo-
ra el tratamiento mas adecuado, ya sea la anticoagulacién con-
vencional, la trombdlisis o la embolectomia'.
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Estratificacion del riesgo en la tromboembolia
pulmonar

TEP de alto riesgo’

Los pacientes con sospecha clinica fundada de TEP, en situa-
cion de shock cardiogénico o hipotensién mantenida (presion
arterial sistélica < 90 mmHg, o un descenso de 40 mmHg du-
rante al menos |5 min), tienen una tasa de mortalidad hospita-
laria préoxima al 30%. La heparina no fraccionada (HNF) intra-
venosa (i.v.) es el tratamiento inicial de eleccion. Una vez
confirmado el diagnéstico, se iniciara la trombdlisis, a menos
que haya una contraindicacién absoluta para su administra-
cion. Si la hubiera o si, a pesar de administrarse, no mejorase
el estado hemodinamico del paciente, debe realizarse una em-
bolectomia quirdrgica. En el caso de que no dispongamos de
esta técnica, debe considerarse la extraccién o la fragmenta-
cion mediante catéter, si bien es verdad, que la seguridad y la
eficacia de este tipo de intervencién no se han podido docu-
mentar adecuadamente. En la actualidad no disponemos de in-
formacion contrastada para recomendar la utilizacion de las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o el fondaparinux
en estos enfermos.

TEP de riesgo medio?

Define a todos los pacientes hemodindmicamente estables pero
que tienen disfuncién ventricular derecha y/o afectaciéon miocar-
dica (elevacion de troponinas y péptido natriurético). La infor-
macién disponible en la actualidad indica que la relacién
riesgo/beneficio de la trombdlisis puede ser favorable en pacien-
tes seleccionados, en particular en aquéllos sin riesgo elevado de
hemorragia.
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TEP de bajo riesgo?

Define a todos los pacientes hemodindmicamente estables, sin
factores de riesgo conocidos y sin disfuncion ventricular derecha
ylo afectaciéon miocdrdica. El tratamiento de elecciéon recomen-
dado en la actualidad en la fase aguda es una HBPM o el fonda-
parinux. En ninglin caso se recomienda la trombodlisis.

Tratamiento

Anticoagulacion

La anticoagulacién desempefia un papel esencial en el tratamien-
to de la TEP. Su objetivo principal es prevenir tanto la muerte co-
mo la aparicién de episodios tromboembdlicos recurrentes, con
una tasa aceptable de complicaciones hemorragicas. Una vez
confirmada objetivamente la TEP, puede administrarse tanto
HNF i.v. como HBPM o fondaparinux. Estos 2 ultimos se admi-
nistraran por via subcutdnea (s.c.). Hay que tener siempre pre-
sente que en todos los pacientes en los que haya una sospecha
clinica elevada de TEP se recomienda iniciar la anticoagulacion
inmediatamente, mientras esperamos los resultados de las prue-
bas diagndsticas, dada la elevada tasa de mortalidad que presen-
tan estos enfermos si no se tratan de forma temprana?.

En los pacientes con una TEP aguda confirmada, debe iniciarse la
administracién simultanea de anticoagulantes orales (AO) con las
HNF, HBPM o fondaparinux desde el primer dia, siempre que las
condiciones del paciente lo permitan, en vez de retrasar su inicio.

Si se opta por una HNF i.v,, se recomienda utilizar un bolo ini-
cial de 80 U/kg o 5.000 U, seguido, inicialmente, de una infusion
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Tabla |.Ajuste de la dosis de heparina no fraccionada intravenosa
segtin el tiempo parcial de tromboplastina activado

Segundos Cambio de dosis
(ratio) Ulkg/h
<35 1,2 +4
35-45 1,2-1,5 +2
46-70 1,5-2,3 0
71-90 2,3-3 -2
> 90 >3 Suspender administracion

durante | h y después
reducirla 3 U/kg/h

TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activado.

*Repetir el TTPA cada 6 h en las primeras 24 h. Si permanece 46-70 s después de 24 h, rea-
lizar una determinacién diaria. Si el TTPA esta fuera del intervalo terapéutico a las 24 h de ini-
ciar el tratamiento, continuar realizando determinaciones cada 6 h hasta alcanzar un interva-
lo de 46-70 s. Una vez alcanzado éste en 2 medidas consecutivas después de 24 h, realizar
una tnica determinacion diaria matutina.

continua de 18 Ul/kg/h, con ajustes de dosis para alcanzar y
mantener un tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA)
entre 1,5y 2,5 el tiempo control, y que se corresponde con
una concentracién plasmatica de heparina de 0,3-0,7 U/ml de
actividad anti-Xa (tabla I).

El TTPA no es un marcador perfecto para medir la intensidad
del efecto anticoagulante de la heparina. En consecuencia, no es
necesario incrementar la tasa de infusién por encima de 1.667
U/h, lo que se corresponde con una concentracion plasmatica
de heparina de al menos 0,35 U/ml, incluso si el TTPA esta por
debajo del intervalo terapéutico’.

En los pacientes con TEP aguda e insuficiencia renal grave (acla-
ramiento de creatinina < 30 ml/min), en aquéllos con alto riesgo
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de sangrado, en las TEP masivas o en los que se considere la po-
sibilidad de realizar una trombodlisis, se recomienda la HNF i.v.
manteniendo un TTPA 1,5-2,5 veces el tiempo control, ademas
de que su efecto anticoagulante puede ser ficilmente revertido
en un momento dado®*.

En la actualidad hay informacién suficiente para afirmar que las
HBPM son tan eficaces y seguras como las HNF en el trata-
miento de la TEP. Sin embargo, no se recomienda su empleo en
pacientes con TEP de alto riesgo hemodindamicamente inesta-
bles. Aunque los grados de actividad del antifactor Xa (anti-Xa)
no se realizan de manera sistemdtica en los pacientes tratados
con HBPM, se aconseja efectuarlos tanto en los enfermos con
insuficiencia renal como en las embarazadas. En los 2 casos, la
determinacién del anti-Xa debe realizarse 4 h después de la in-
yeccion matutina de HBPM, momento en el que se encuentra en
su nivel mas elevado. Cifras de 0,6-1 U/ml indican que la hepari-
na debe administrarse cada |12 h. Por el contrario, si sus valores
estan en |-2 U/ml debe administrarse cada 24 h. En cualquier ca-
so, estas recomendaciones no estan, todavia, suficientemente
contrastadas’.

El fondaparinux, un inhibidor selectivo del factor Xa, adminis-
trado por via s.c. no necesita control de ningln tipo, por lo
que es una valiosa alternativa a las HBPM. Su semivida es de
15-20 h, lo que permite su administraciéon cada 24 h. Todos
los ensayos realizados hasta el momento muestran que las
tasas de recurrencias tromboembdlicas y de hemorragias
mayores son similares a las producidas por las HNF i.v. Al
contrario que las heparinas, no provocan trombocitopenia,
por lo tanto, no necesitan de control plaquetario. Estan contrain-
dicadas en la insuficiencia renal grave (aclaramientos de creatini-
na < 20 ml/min)°.
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La anticoagulacién, ya sea con HNF, HBPM o con fondaparinux,
debe continuarse durante al menos 5 dias, o hasta que el INR
(International Normalized Ratio) sea > 2, por lo menos en 2 dias
consecutivos. A partir de ese momento debe suprimirse el tra-
tamiento con heparina

No hay ninguna prueba cientifica respecto al beneficio de la in-
movilizacién sobre el resultado clinico en los pacientes con TEP®.
Actualmente no se aconseja el tratamiento ambulatorio de los
pacientes con TEP, puesto que los resultados obtenidos se basan
en estudios no aleatorizados, ademas de que las caracteristicas
de nuestro sistema sanitario no lo hacen aconsejable. Es proba-
ble que este tipo de tratamiento pueda realizarse en pacientes
muy seleccionados con TEP de bajo riesgo’.

Es posible que, en un futuro inmediato, los AO reemplacen a los
agentes parenterales en el tratamiento de la enfermedad trom-
boemboélica venosa. Un niimero de nuevos farmacos, en particu-
lar los inhibidores de los factores Xa y llb, que no requieren
control, estdn actualmente bajo evaluacién clinica En la tabla 2
recogemos los regimenes subcutdneos de las HBPM y fondapari-
nux aprobados para el tratamiento de la TEP. Otras HBPM apro-
badas para el tratamiento de la trombosis venosa profunda son
empleadas también en la TEP.

En resumen, la anticoagulacion con HNF, HBPM o fondapari-
nux debe iniciarse sin pérdida de tiempo, tanto en los pacien-
tes con una TEP confirmada como en aquellos con probabili-
dad clinica media o alta de presentarla, en espera de un
diagnéstico objetivo. Excepto para los pacientes con alto ries-
go de sangrado y aquéllos con insuficiencia renal grave, se
aconseja iniciar el tratamiento con HBPM o fondaparinux, en
lugar de las HNF.
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Tabla 2. Heparinas de bajo peso molecular y fondaparinux
aprobados para el tratamiento de la embolia pulmonar

Farmaco LED Intervalos
Enoxaparina I mg/kg Cada 12 h
1,5 mg/kg Cada 24 h
Tinzaparina 175 Ulkg Cada 24 h
Fondaparinux 5 mg (peso < 50 kg) Cada 24 h

7 mg (peso 50-100 kg)
10 mg (peso > 100 kg)

Tabla 3. Regimenes tromboliticos aprobados para el tratamiento
de la embolia pulmonar

Farmaco Administracion

Estreptocinasa 250.000 U en 30 min, seguidas de 100.000 U/h x 12-24 h
Régimen acelerado: |,5 millones de U en 2 h

Urocinasa 4.400 U en 10 min, seguidas de 4.400 U/kg/h x 12-24 h
Régimen acelerado: 3 millones de U en 2 h

re-PA 100 mgen2h
Régimen acelerado: 0,6 mg/kg en |5 min
(dosis maxima de 50 mg)

Tromboalisis

Los regimenes tromboliticos aprobados para el tratamiento de
la TEP son la estreptocinasa, la urocinasa y la forma recombinan-
te del activador tisular del plasminégeno (rt-PA) (tabla 3).To-
dos ellos incrementan las concentraciones de plasmina y, por
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tanto, la lisis directa del trombo intravascular. Ninguna de ellas, a
excepcion de esta Ultima, puede administrarse de manera simul-
tanea con heparina. El mayor beneficio terapéutico se obtiene
cuando se administran dentro de las primeras 48 h, aunque pue-
den ser Utiles hasta |4 dias después de la aparicion de los prime-
ros sintomas clinicos. Sin embargo, una semana y un mes des-
pués del tratamiento, los cambios en la gravedad de la
obstruccion vascular y la reversion de la disfuncién ventricular
derecha no difieren de los obtenidos con el tratamiento con he-
parina. Su mayor desventaja, comparada con esta Ultima, estriba
en su mayor precio y en un significativo aumento de sus compli-
caciones hemorrégicas. La incidencia de hemorragias intracranea-
les en pacientes con TEP tratados con alteplasa es del 2,1%, y del
0,2% en los que reciben heparina®*.

Para la mayoria de los pacientes con TEP no esta indicada la
trombolisis. Sin embargo, su administracién estd recomendada en
todos los enfermos con signos de compromiso hemodindmico, a
menos que haya contraindicaciones mayores como consecuencia
del riesgo hemorragico. Se aconseja administrarla a través de una
via periférica en vez de su infusién directa mediante un catéter
colocado en la arteria pulmonar, puesto que no ha demostrado
ninguna ventaja respecto a aquélla, ademas de incrementar el
riesgo de hemorragia en el lugar de la puncién. Por ultimo, son
més aconsejables las pautas de infusién cortas de 2 h que las
prolongadas de 24 h, al evitar, dentro de lo posible, los efectos
secundarios de su administracién prolongada. En la tabla 4 re-
cogemos las contraindicaciones del tratamiento fibrinolitico’.

En resumen, la trombdlisis es el tratamiento recomendado en
los pacientes con TEP de alto riesgo, con shock cardiogénico y/o
hipotension arterial persistente. No esta recomendada para los
pacientes de bajo riesgo.
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Tabla 4. Contraindicaciones del tratamiento trombolitico

Contraindicaciones absolutas

Historia previa de infarto cerebral hemorragico o de etiologia
no conocida

Infartos cerebrales isquémicos en los Gltimos 6 meses

Neoplasia cerebral o enfermedad del sistema nervioso central

Cirugia y traumatismos mayores, asi como traumatismos craneales
en las ultimas 3 semanas

Hemorragia gastrointestinal en los ultimos 30 dias

Sangrado activo (no menstruacién) o diatesis hemorragica conocida

Contraindicaciones relativas
Accidentes isquémicos cerebrales en los Ultimos 6 meses
Tratamiento oral anticoagulante
Embarazo o hasta una semana posparto
Punciones que no necesiten compresion
Hipertension arterial refractaria (presion arterial sistélica > 180 mmHg)
Enfermedad hepatica avanzada
Endocarditis infecciosa

*Contraindicaciones consideradas absolutas en un infarto agudo de miocardio, como el antece-
dente de una cirugia mayor en las 3 semanas precedentes, o una hemorragia gastrointestinal
en los ultimos 30 dias, podrian convertirse en relativas, si el paciente presenta una embolia pul-
monar con amenaza de muerte inminente.

Embolectomia pulmonar quirargica

En pacientes comprometidos y muy seleccionados, en los que no
puede administrarse una trombdlisis debido al riesgo de hemorra-
gia o cuyo estado critico no permita el tiempo suficiente para que
sea eficaz, se recomienda la embolectomia pulmonar, si se dispone
de un servicio de cirugia cardiaca,y con la experiencia adecuada.

Los pacientes con episodios de TEP aguda superpuesta sobre
una historia de disnea de larga evolucién e hipertension pulmo-
nar grave es muy probable que experimenten una hipertension
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pulmonar tromboembdlica crénica y, por tanto, no sean buenos
candidatos para este tipo de tratamiento®.

Extraccion o fragmentacion del trombo mediante
cateterismo percutaneo de la arteria pulmonar

Aunque la experiencia es limitada, puede realizarse en caso de
que la trombdlisis esté absolutamente contraindicada, asi como
tratamiento complementario cuando aquélla no mejore los para-
metros hemodinamicos, o como alternativa a la cirugia, siempre
que pueda realizarse inmediatamente un bypass cardiopulmonar.
Se aconseja detener el proceso tan pronto como el enfermo
presente una mejoria hemodindmica, con independencia de los
resultados angiograficos’.

Filtros de vena cava para el tratamiento de la TEP

En la mayoria de los casos no se recomienda la utilizacién siste-
matica de un filtro de vena cava ademds de los anticoagulantes.
Unicamente se aconseja la colocacion de un filtro definitivo en
los pacientes con embolias de repeticion a pesar de ser correc-
tamente anticoagulados, seguida siempre de una anticoagulacién
permanente, ya que estos enfermos tienen un alto riesgo de pre-
sentar una trombosis venosa recurrente en los 2 afos siguientes
a la colocacién de éste. Por el contrario, si la anticoagulacién es-
ta contraindicada temporalmente, puede colocarse un filtro pro-
visional, que podra retirarse una vez consideremos que la admi-
nistracion de anticoagulantes es segura para el paciente®.

Medidas de soporte hemodinamicas y respiratorias
La norepinefrina parece mejorar tanto la funcién ventricular de-

recha por su efecto inotrépico positivo, como la perfusién de la
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arteria coronaria derecha, al estimular los receptores vasculares
periféricos alfa e incrementar la presion arterial. Hay pocos da-
tos sobre su efecto en la TEP. Probablemente, su uso deba limi-
tarse a los pacientes hipotensos’. La dobutamina aumenta el out-
put cardiaco y mejora el transporte de oxigeno y la oxigenacion
tisular con una PO, arterial constante, sin cambios significativos
en la frecuencia cardiaca y la presién arterial sistémica o pulmo-
nar. Sin embargo, el aumento del gasto cardiaco por encima de
valores fisiologicos puede agravar el equilibrio ventilacion/perfu-
sion debido a una redistribucién del flujo desde los vasos obs-
truidos a los no obstruidos’. La epinefrina combina los benefi-
cios de la norepinefrina y la dobutamina sin los efectos
vasodilatadores de esta Gltima. En pacientes con TEP y shock
puede ejercer un efecto beneficioso''.

Datos experimentales preliminares indican que el levosimendan
puede restaurar el acoplamiento ventriculo derecho-presion ar-
terial pulmonar, como resultado de la vasodilatacién pulmonar y
el incremento de la contractilidad ventricular derecha®.

Estudios experimentales han demostrado que los antagonistas de
la endotelina y los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa disminuyen
la gravedad de la hipertensién pulmonar en las TEP masivas”.

La hipoxemia y la hipocapnia, frecuentes en estos pacientes, sue-
len ser moderadas. Sin embargo, un foramen oval patente puede
agravar aquélla, debido al efecto shunt que se origina cuando la
presion auricular derecha excede a la de la auricula izquierda™. El
consumo de oxigeno debe minimizarse con medidas que reduz-
can la fiebre o la agitacién. Si el trabajo respiratorio es excesivo,
puede requerirse ventilacion mecanica, para lo cual hay que te-
ner especial cuidado en minimizar sus efectos adversos hemodi-
namicos. En particular, la presién positiva intratoracica inducida
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por la ventilacién mecénica puede reducir el retorno venoso y
empeorar el fallo ventricular derecho. Por todo ello, la presion po-
sitiva espiratoria final debe aplicarse juiciosamente, ademas de em-
plearse volimenes corrientes bajos en un intento de mantener la
meseta de la presion inspiratoria final por debajo de 30 cmH,O".

En resumen, es necesario el soporte hemodindmico y respirato-

rio

en los pacientes con sospecha o EP confirmada, tanto en si-

tuacion de shock cardiogénico, como de hipotension.
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CAPITULO XII
Protocolo del tratamiento agudo
de la trombosis venosa profunda

de extremidades inferiores

JAVIER TRUJILLO SANTOS
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Santa Maria del Rosell.
Cartagena. Murcia.

Objetivos del tratamiento agudo
de la trombosis venosa profunda

El objetivo del tratamiento agudo de la trombosis venosa pro-
funda (TVP) es mudiltiple y se define en un sentido preventivo de
complicaciones, es decir, prevenir las consecuencias derivadas de
una eventual tromboembolia pulmonar (TEP) (complicacién oca-
sionalmente mortal), prevenir la recurrencia de laTVP y prevenir
el tan discapacitante sindrome postrombético (derivado del da-
fio ocasionado a las valvulas venosas de las extremidades inferio-
res o de la obstruccién persistente del flujo venoso profundo). El
método empleado para conseguir estos objetivos generalmente
se basa en la administracién de un farmaco anticoagulante paren-
teral, que en realidad evita la progresion del trombo, lo que per-
mite que sea el sistema fibrinolitico del paciente el que se encar-
gue de la disolucién del trombo. En escasas ocasiones, es la
actuacion directa sobre el trombo, mediante trombodlisis dirigida
con catéter o extraccion quirurgica, la que intenta restaurar la
permeabilidad del sistema venoso profundo.
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{Cuando iniciar el tratamiento anticoagulante
en un paciente con TVP?

Obviamente, el tratamiento anticoagulante parenteral deberia
iniciarse en el momento en que el paciente sea diagnosticado de
forma cierta de una TVP y siempre que se excluya una contrain-
dicacién para dicho tratamiento. En cualquier caso, si la sospecha
clinica de TVP es elevada y el diagnéstico se demora unas horas,
se recomienda incluso iniciar el tratamiento anticoagulante en
espera de confirmar laTVP en la mayor brevedad posible'.

Tratamiento con heparina no fraccionada

El primer farmaco anticoagulante que demostré su utilidad en
el tratamiento de la enfermedad tromboembélica venosa (ETV)
fue la heparina no fraccionada (HNF) hace ya casi medio siglo.
Inicialmente se administraba de forma intravenosa intermitente,
con bolos cada 4 h, pero se demostré que presentaba un mayor
riesgo de hemorragias’, motivo por el que se sustituyé por la
administracion intravenosa continua. En algunos paises se utiliza
también la forma subcutdnea, que en Espafia es extraordinaria-
mente infrecuente. Dado que la HNF intravenosa se une de for-
ma inespecifica, sobre todo a diversas proteinas plasmaticas, re-
quiere que se administre una dosis inicial de carga con objeto
de saturar estas uniones y con posterioridad una dosis intrave-
nosa continua que realmente es la que ejerce el efecto terapéu-
tico. En este sentido se han preconizado 2 esquemas de admi-
nistracion:

— Uno estandar, con la infusiéon de 5.000 U intravenosas en for-
ma de bolo seguido de una infusiéon continua de 30.000 U/24 h
(o un ritmo de perfusién de 1.300 U/h).
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— Un segundo, ajustado al peso del paciente, con un bolo inicial de
80 U/kg seguido de una infusién continua de 18 U/kg/h.

Debido a la variabilidad interindividual del efecto terapéutico de
la HNF, éste debe controlarse de forma tal que su dosis se ajuste
a obtener dicho efecto, correspondiendo éste a una heparinemia
de 0,3-0,7 U/ml de actividad anti-Xa.

Como medida subrogada de esta heparinemia y con fines mas
practicos, se estima que dicha heparinemia presenta una equivalen-
cia con el tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA), si-
tudndose el intervalo terapéutico de la infusién continua de HNF
de 1,5-2,5 veces el valor normal’. La frecuencia del control del
TTPA se ajusta a la semivida de la HNF, de forma tal que se reco-
mienda que al menos sea cada 6 h durante el primer dia con poste-
riores controles espaciados seglin el ajuste terapéutico conseguido.

Se han establecido diferentes esquemas de modificacién del rit-
mo de perfusién de la HNF en funcién de los valores de TTPA,
algunos de los cuales se muestran en la tabla 1% De todo lo an-
terior se desprende la dificultad de conseguir una heparinemia
terapéutica 6ptima, si bien la importancia de mantener al pacien-
te correctamente anticoagulado es de capital importancia, dado
que con ello se conseguira reducir el riesgo de recidivas trom-
boembolicas®.

La duracién del tratamiento con HNF en perfusién continua de-
bera mantenerse al menos 5 dias y generalmente no mas alld de
10 dias, durante los cuales se suele solapar con los farmacos an-
tivitaminas K con objeto de mantenerlos con posterioridad co-
mo Unico tratamiento en la fase de profilaxis secundaria. No se
ha demostrado que un tratamiento mas prolongado con HNF
(10 dias) sea mas eficaz que uno de 5 dias.
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Tabla . Modificacion del ritmo de perfusién de la heparina
no fraccionada (HNF) intravenosa en funcion de los controles
de tiempo parcial de tromboplastina activada

TTPA (s) Cambios del Actitud Préximo
ritmo de adicional medicion de
perfusion TTPA (h)

ml/h* (U/24 h)

<50 +3 (+2.880) Embolada 5.000 6

50-59 +3 (+2.880) - 6

60-85 Igual (-) - Dia siguiente

86-95 -2 (-1.920) - Dia siguiente

96-120 -2 (-1.920) Detener media hora 6

> 120 —4 (-3.840) Detener | h 6

Esquema B

TTPA (s) Cambios Actitud adicional
del ritmo de perfusion

<35 +4 Ulkg/h Embolada i.v. de 80 U/kg
35-45 +2 Ulkg/h Embolada i.v. de 40 U/kg
46-70° Igual -
71-90 -2 Ulkg/h -
>90 -3 U/kg/h Detener la perfusiéon | h

i.v.: intravenoso; TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activada.
°Concentracion de la perfusion de HNF: 40 U/ml.
*Corresponde a una actividad anti-Xa de 0,3-0,7 U/ml.

La HNF dispone de un antidoto, el sulfato de protamina, que es
capaz de anular el efecto de la HNF en caso de ser necesario
(p. €j., ante una hemorragia activa), de forma que se considera
que | mg de sulfato de protamina es capaz de inhibir el efecto
de 100 U de HNF. Dado que su semivida plasmética es de 7 min
y la de la HNF intravenosa continua es de 60-90 min, se necesita
calcular la HNF infundida durante varias horas previas, la cual se-
ra objeto de neutralizacion.
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Tratamiento con heparinas de bajo peso
molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), obtenidas por pro-
cedimientos quimicos a partir de la HNF, presentan una menor
unién a las proteinas plasmaticas que la HNF lo que implica una
mayor predictibilidad en su efecto anticoagulante, una superior acti-
vidad anti-Xa/anti-lla que la HNF (entre 2 y 8, en lugar del valor |
que tiene la HNF), lo que podria determinar un menor riesgo de
hemorragias y una semivida mas prolongada. Son varias las HBPM
investigadas, si bien en Espafia se han comercializado 5, cuyas carac-
teristicas mas importantes se muestran en la tabla 2. Otras venta-
jas de las HBPM sobre la HNF radican en su administracion subcu-
tanea (lo que permitiria el tratamiento domiciliario) y en la
ausencia de requerimientos de controles de su efecto anticoagulan-
te. Por otra parte, no se requieren dosis de carga como en la HNF.

El advenimiento de las HBPM obligé a compararse con la HNF
en cuanto a eficacia y seguridad en el tratamiento de la TVP. Es-
tas comparaciones (que han implicado hasta a 13 HBPM) se han
realizado de forma numerosa, de tal manera que han dado lugar
incluso a 17 revisiones sistematicas en 10 afios (desde 1994 has-
ta 2003). En general, se ha demostrado que las HBPM son supe-
riores a la HNF en la reduccién de la mortalidad asociada al tra-
tamiento de la TVP, con un riesgo inferior de hemorragias®. La
dosificaciéon de las HBPM no es equivalente entre si, de forma
que debe individualizarse para cada principio activo.

La duracion de la fase aguda del tratamiento con HBPM se ha
obtenido de los estudios en los que se ha comparado con la
HNF y ha quedado fijado en al menos 5 dias, igual que con la
HNF, y habitualmente un maximo de 8-10 dias, sobre todo para
las TVP mas extensas.
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Tabla 2. Caracteristicas de las heparinas de bajo peso molecular

Caracteristica Bemi- Dalte- Enoxa- Nadro- Tinza-

parina  parina parina  parina  parina

Ratio actividad 8 2,7 3,8 3,6 1,9
anti-Xa/anti-lla
Dosis (U/kg) 11524 h 100/12h  100/12h 85.5/12h 17524 h
Dosis ajustadas (dosis (cada (cada (cada (dosis
a peso diaria) 12 h) 12 h) 12 h) diaria)
<50 kg 5.000 5.000 4.000 4.100 10.000
50-60 kg 7.500 5.000-7.500 5.000 5.100 10.000
61-70 kg 7.500 5.000-7.500 6.000 6.150 10.000
71-80 kg 10.000 7.500 7.000 7.200 14.000
81-90 kg 10.000 7.500 8.000 8.200 14.000
> 90 kg 10.000 7.500 9.000 9.000 14.000
Presentacion 2.500 1.250 1.000 1.000 2.000
comercial
(U/0,1 ml) (100U = | mg)
Nombre Afatinal® Fragmin® Clexane® Fraxiparina® Innohep®
comercial Entervit® Decipar®
Hepadren®
Hibor®
Phivor®

Algunas HBPM que requieren ser administradas 2 veces al dia
pueden ser dosificadas en relacion con el peso del paciente para
permitir la administracién unica diaria. La seguridad y la eficacia
de tal medida en relacién con la misma HBPM administrada cada
12 h han quedado demostradas en diversos ensayos clinicos, e
incluso en un metaandlisis’, lo que permitiria una dosificacion
mas comoda (tabla 3).
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Tabla 3. Dosificacién diaria de las heparinas de bajo peso molecular
de hemivida corta administradas una vez al dia y de fondaparinux

Caracteristica Enoxaparina Nadroparina Fondaparinux
Dosis (U/kg/24 h) 200 171 -
Dosis diaria (U/24 h) (mg/24 h)
<50 kg 8.000 8.200 2,5
50-60 kg 10.000 10.200 5
61-70 kg 12.000 12.300 5
71-80 kg 14.000 14.400 5
81-90 kg 16.000 16.400 5
> 90 kg 18.000 18.000 5,0

(7,5 si >100 kg)

Presentacion 1.500 1.900 2,550y

comercial (U/0,| ml) (I50 U = | mg) 7,5 mg
Nombre Clexane Fraxiparina Arixtra®
comercial Forte® Forte®

El tratamiento de la TVP con HBPM no requiere el control de su
efecto anticoagulante, si bien se considera que éste es 6ptimo en
el intervalo de una actividad anti-Xa de 0,6-1,0 U/ml, determina-
do éste a las 4 h de su administracién subcutanea, momento en
el que se considera que su efecto anticoagulante es maximo.

Por otra parte, las HBPM con semivida corta que se han redosi-
ficado para conseguir una Unica administracién diaria requeririan
una heparinemia mas elevada, de 1,0-2,0 U/ml, si bien no hay
consenso en este sentido.

En cualquier caso, actualmente no se considera necesario el con-
trol del efecto anticoagulante de las HBPM de forma sistematica,
si bien en algunas situaciones, como en las embarazadas (donde
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las HBPM son seguras dado que no atraviesan la barrera placen-
taria), los pacientes con insuficiencia renal (la eliminacién prefe-
rentemente renal de las HBPM implica una elevacién de sus con-
centraciones plasmadticas en caso de deterioro grave de la
funcién renal) o pacientes con peso corporal extremo, se reco-
mienda su medicién y el ajuste posterior de la dosis.

En el caso de insuficiencia renal avanzada (aclaramiento de crea-
tinina < 30 ml/min), algunos autores recomiendan simplemente
reducir la dosis de la HBPM a la mitad, sin que se requiera la me-
dicién de la actividad anti-Xa'.

Tratamiento con fondaparinux

El pentasacarido sintético fondaparinux, que presenta fundamen-
talmente actividad anti-Xa (incluso superior a las HBPM), debe
administrarse por via subcutanea, al igual que las HBPM, con una
periodicidad de 12 h.

Su efecto puede ser controlado mediante la actividad anti-Xa
plasmatica, si bien no se ha establecido el intervalo terapéutico
de una forma fidedigna. Su eliminacién renal implica que debe re-
alizarse una reduccién de dosis a la mitad en el caso de que el
aclaramiento de creatinina sea < 50 ml/min. Su efecto no es neu-
tralizado por el sulfato de protamina y no induce un cuadro si-
milar a la trombopenia inducida por la HNF y, con menos fre-
cuencia, por las HBPM.

Su eficacia y seguridad en el tratamiento agudo de la TVP se de-
mostré comparandose con enoxaparina®, de forma que actual-
mente se considera el mismo nivel de evidencia en dicho trata-
miento, junto con las HBPM y la perfusion intravenosa de HNF.
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Tratamiento con tromboliticos

Los tromboliticos son farmacos que directamente inducen la lisis
del trombo de las extremidades inferiores, a diferencia de las di-
ferentes heparinas, que sélo impiden la progresion del trombo.
Los tromboliticos administrados por via sistémica deberian indu-
cir una lisis temprana del trombo que impidiera la destruccion
de las valvulas venosas, con lo que reduciria el riesgo de presen-
tar un sindrome postrombaético. En los estudios realizados se ha
demostrado que la resolucién del trombo es més frecuente con
los tromboliticos, asi como la reduccién del sindrome postrom-
bético, pero a costa de aumentar el riesgo hemorragico’. Por to-
do ello, la trombdlisis sistémica sélo se recomienda en los casos
de TVP iliofemoral extensa, con menos de 2 semanas de evolu-
cién y con bajo riesgo de sangrado, siempre que no se pueda rea-
lizar la trombodlisis dirigida con catéter.

La trombodlisis con catéter tendria las mismas indicaciones que la
sistémica, si bien los efectos secundarios hemorragicos son me-
nores, preservandose eficazmente las valvulas venosas y resol-
viéndose de forma adecuada el trombo en relacién con el trata-
miento con anticoagulantes. Son varios los tipos de fibrinoliticos
empleados, por lo que la extrapolacion de resultados de diferen-
tes estudios es controvertida, maxime cuando no se han compa-
rado entre si.

Se ha descrito una técnica denominada trombdlisis farmacome-
canica que afade la fragmentacién mecanica, con o sin aspira-
cion, a la trombolisis dirigida con catéter. En algunos casos inclu-
so se ha recomendado la colocacién simultinea de un filtro de
cava inferior que evite la eventual embolia pulmonar que se pue-
de producir durante el procedimiento de fragmentacién del
trombo. Queda atn por determinar que la trombdlisis dirigida
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con catéter sea superior al tratamiento anticoagulante, definir
adecuadamente los pacientes que se pueden beneficiar de este
tratamiento y evaluar de forma mds exacta los riesgos de este
procedimiento®.

Tras realizar la trombdlisis con catéter, en cualquiera de sus mo-
dalidades, el paciente debe continuar con el tratamiento anticoa-
gulante parenteral habitual e igual pauta de profilaxis secundaria
posterior que los pacientes que no han requerido trombdlisis.

Tratamiento quiridrgico: trombectomia

No se han realizado ensayos clinicos que comparen la trombec-
tomia quirdrgica (denominada asi para diferenciarla de la trom-
bdlisis farmacomecanica) con otros tipos de tratamientos, si bien
parece que consigue restaurar el flujo venoso y preservar la fun-
cion valvular venosa en alrededor del 75% de los pacientes. La
indicacion de esta técnica quedaria limitada a los pacientes con
TVP iliofemorales con sintomatologia inferior a una semana, aun-
que sélo en manos de personal con experiencia. Nuevamente,
tras el procedimiento se requiere de la misma pauta de trata-
miento agudo y profilaxis secundaria que en aquéllos en los que
no se realizd este tratamiento quirtrgico.

Tratamiento con filtro de vena cava inferior

El objetivo de la colocacion del filtro de vena cava inferior es
evitar la eventualidad de una embolia pulmonar en los pacientes
con TVP. Por ello, sus indicaciones de utilizacién son aquellos ca-
sos en los que el riesgo hemorréagico es elevado (e impide el
empleo de la anticoagulacion parenteral) o la necesidad de trata-
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miento quirdrgico es inminente, asi como en casos de recidiva
tromboembdlica a pesar de una adecuada anticoagulacién (aun-
que esta indicacion puede ser objeto de debate). No hay ensayos
clinicos en los que se compare el tratamiento anticoagulante con
la colocacion de filtro de cava, probablemente por no ser ética-
mente defendibles. Se ha comparado el tratamiento anticoagu-
lante estandar con la adicién de la colocacion del filtro de cava a
dicho tratamiento y se demostré que reducia la incidencia de
TEP sin aumentar las recurrencias de TVP aunque con un leve
aumento de la incidencia de sindrome postrombético'.

El desarrollo de los filtros de cava recuperables ha supuesto un
gran avance terapéutico, dado que su retirada es posible durante
unas semanas tras su colocacién, lo cual permitiria extraerlo
cuando el riesgo de hemorragia permita iniciar (o en su caso rei-
niciar) el tratamiento anticoagulante. Sus indicaciones serian las
mismas que en los filtros de cava permanentes. Tras su retirada,
el tratamiento anticoagulante seguira los mismos esquemas que
en los pacientes que no han recibido filtro de cava. Cabe destacar
que en todos los pacientes en los cuales no sea posible colo-
car el filtro de cava en situacién infrarrenal, éste se podria colocar
por encima de las venas renales.

Inmovilizacién durante el tratamiento agudo

Tradicionalmente se recomendaba el reposo en cama a los pa-
cientes con TVP con objeto de reducir el riesgo de que el trom-
bo pudiera desprenderse y producir la tan temida TEP, eventual-
mente mortal. Pero diversos estudios de cohortes y ensayos
clinicos han demostrado que la deambulacién temprana, con
vendajes compresivos o medias eldsticas, reducen la sintomato-
logia asociada a la TVP (dolor e inflamacién) sin aumento de la
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incidencia de TEP. Si bien se trata de ensayos clinicos con un di-
sefio levemente diferente y escaso nimero de pacientes, un
metaandlisis de ellos demostré que la deambulacién temprana
no inducia una mayor incidencia de TEP''. Por ello, en la actuali-
dad se recomienda que el paciente pueda deambular durante la
fase aguda del tratamiento de la TVP, siempre limitado por su
condicién fisica y la sintomatologia derivada de la TVP. La utili-
dad adyuvante de las medidas de compresién no esta plena-
mente establecida durante este periodo agudo, en contraposi-
cion al beneficio que ha demostrado su utilizaciéon durante un
periodo prolongado como medida preventiva del sindrome
postrombético, una vez superada la fase aguda de tratamiento
de laTVP.
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CAPITULO XIII

Necesidad de mantener
el tratamiento anticoagulante
tras el episodio de trombosis
venosa profunda
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Introduccion

Una vez se ha instaurado el tratamiento inicial con heparina (5-
10 primeros dias) tras un episodio de trombosis venosa profun-
da (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP), es necesario el se-
guimiento del tratamiento anticoagulante a largo plazo a fin de
prevenir la tromboembolia que puede ocurrir de una manera re-
currente. Son muchos los estudios que han demostrado el bene-
ficio del tratamiento anticoagulante a largo plazo, algunos de
ellos realizados hace mas de 30 afios'” En los ultimos afios, mul-
tiples estudios han comparado diferentes duraciones de la anti-
coagulacién en el tratamiento de la TVP*%,

En el momento actual, los resultados de los estudios demues-
tran que las recomendaciones en cuanto a la duracién del tra-
tamiento no son diferentes si el paciente ha tenido una TVP o
un TEP".
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{Cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento
anticoagulante después del episodio de TVP?

La anticoagulacién debe mantenerse hasta que sus beneficios
(reduccién de riesgo de recurrencia) no sean sobrepasados por
sus riesgos (aumento del riesgo de hemorragia) o cuando el pa-
ciente prefiera parar el tratamiento incluso aunque continuarlo
se supone que aporte beneficios®***°,

Las pruebas cientificas actuales demuestran que el riesgo de recu-
rrencia tras suspender un tratamiento estd determinado por 2 fac-
tores: el adecuado tratamiento del episodio agudo y el riesgo intrin-
seco del paciente de tener un episodio. Varios estudios han
demostrado que el riesgo de recurrencia al suspender el tratamien-
to anticoagulante es mucho menor cuando el factor de riesgo de la
trombosis es reversible que si cuando se trata de una TVP
idiopatica*”", por lo que en la duracién de la anticoagulacion se ten-
drd en cuenta la presencia o no de un factor de riesgo reversible.

Durante la primera fase del tratamiento a largo plazo (primeros
3 meses), el objetivo es sobre todo tratar el episodio de TVP. En
la fase posterior se trata de prevenir los nuevos episodios de
TVP. Cuando se indica “anticoagulacién indefinida” nos referimos
a que no se ha establecido la fecha de fin, pero que podra ser
suspendida en el momento en el que el riesgo de sangrado au-
mente o que el paciente prefiera no seguir con el tratamiento’.

Como recomendaciones generales en el tratamiento a largo pla-
zo podemos indicar:

— Los pacientes con TVP relacionada con un factor de riesgo
transitorio (una intervenciéon quirurgica o una enfermedad
médica limitada) deberian tratarse durante 3 meses.
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— Los pacientes que han presentado una TVP sin factores de
riesgo aparentes (idiopatica) tienen inicialmente un riesgo de
recurrencia mayor, por lo tanto, deberian tratarse durante al
menos 3 meses Y, después de este periodo, reevaluar los ries-
gos-beneficios de anticoagulacion a largo plazo. Si el paciente
no tiene riesgo evidente de sangrado y es posible controlar
la anticoagulacion de forma adecuada se recomienda que
mantenga la anticoagulacién durante mas tiempo®*4'°.

— Los factores de riesgo que deben tenerse en cuenta a la hora
de considerar que un paciente puede tener una recidiva son:
la presencia de TVP proximal frente a distal’, ser varén', ha-
ber tenido ETV previa®, tener un dimero-D positivo un mes
después de suspender la anticoagulacién oral'*", los anticuer-
pos antifosfolipidicos positivos'é, la presencia de un factor de
riesgo reversible, tener un trombo residual’* o un céncer ac-
tivo'”'s,

— En pacientes con un segundo episodio de TVP idiopatica se
recomienda la anticoagulacién indefinida.

— En pacientes con un primer episodio de TVP distal, la anticoa-
gulacién durante 3 meses parece suficiente’.

— En pacientes con TVP y céncer, se aconseja tratamiento con
anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular durante
3-6 meses. Posteriormente se valorara el paso a anticoagu-
lantes orales, o mantener la heparina, de forma indefinida o
hasta que el tumor se resuelva.

— La presencia de una trombofilia hereditaria no debe usarse
como guia para la duracién de la anticoagulacién, dado que
los estudios prospectivos realizados indican que estos facto-
res no son determinantes en el riesgo de recurrencia'>'**.

La intensidad de la anticoagulacion recomendada es mantener el
INR entre 2 y 3 durante todo el tratamiento’. Algunos estudios
han demostrado que reducir el rango de anticoagulacién a 1,5-1,9
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es mas eficaz que el placebo, pero el riesgo de recurrencia es su-
perior al de los pacientes que estan en el intervalo 2-3 de anti-
coagulaciéon®.

Las medias de compresion elastica con un gradiente de presion
de 30-40 mmHg han demostrado reducir el riesgo de sindrome
posflebitico y su utilizacién debe iniciarse en el momento que el
paciente las tolere y mantenerlas durante al menos 2 afos*?.

{Qué farmacos podemos utilizar
para la anticoagulacion a largo plazo?

Se puede utilizar anticoagulacién oral con derivados cumarinicos
o con los nuevos inhibidores de la trombina (a los que se hace
referencia en un capitulo de estas guias) o heparinas de bajo pe-
so molecular (HBPM) o alto peso molecular’.

Heparinas

La heparina no fraccionada subcutdnea, que se habia utilizado en
dosis fijas de 5.000 U subcutaneas cada |2 h hace afos, no apor-
ta proteccion suficiente a los pacientes con TVP proximal o TEP.
Hay multiples estudios que han comparado las HBPM con la an-
ticoagulacion oral y al menos 2 metaanalisis. En uno de ellos que
incluia a 1.379 pacientes, se comprobaba que habia una tenden-
cia hacia una menor tasa de recurrencia y un menor riesgo de
sangrado en pacientes tratados 3 meses con HBPM comparado
los tratados con anticoagulantes orales®. En el otro andlisis que
incluia a 1.029 pacientes, se demostré que la eficacia era similar,
sin aumento de la mortalidad, y con una tendencia hacia un me-
nor riesgo de sangrado en los pacientes con HBPM®'. Se conside-
ra, por lo tanto, que la HBPM es al menos tan eficaz en el trata-
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miento a largo plazo de la TVP como los anticoagulantes ora-
les*''*? y que debe ser tenida en cuenta en pacientes con con-
traindicacion de anticoagulantes, que no quieran hacerse contro-
les o vivan lejos de los lugares donde puede realizarse el control,
y en los que tienen una neoplasia de base®.

Anticoagulacion oral

Los derivados cumarinicos son antagonistas de la vitamina K que
interfieren en la carboxilacion de los factores de la coagulacion
dependientes de dicha vitamina (factores ILVII, X y X), asi como
de las proteinas C y S (fig. ). La warfarina es el cumarinico mas
utilizado en Estados Unidos, mientras que el acenocumarol es el
mas utilizado en Espafia. Aunque hay un preparado inyectable dis-
ponible de la warfarina (no asi del acenocumarol), la via de admi-
nistracién mas frecuente es la oral. Uno de los problemas mas
importantes de los derivados cumarinicos que se utilizan por via
oral es que hay una variabilidad sustancial en la relacion depen-
diente de la dosis. Posibles explicaciones a este hecho son el re-
sultado de la diferencia de absorciéon de entre los individuos y los
factores no farmacoldgicos, como son el cumplimiento del trata-
miento del paciente o la informacién con respecto al seguimiento
anticoagulante que recibe el paciente, ya que un cambio significa-
tivo en los firmacos de base o incluso en la dieta pueden modifi-
car de manera sustancial el buen control de la anticoagulacién.

El tiempo de protrombina es la prueba global de anticoagulacion
que determina el tiempo necesario para que un plasma descalcifi-
cado coagule al afiadir calcio y tromboplastina tisular®, y es la
prueba que se utiliza para controlar el tratamiento anticoagulante
con dicumarinicos. Esta prueba es sensible a reducciones en va-
lor de 3 de los 4 factores de la coagulacién que dependen de la
vitamina K (protrombina, factor VII, factor X). Debido a que las
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Figura |.Actuacion de los dicumarinicos
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tromboplastinas disponibles en la actualidad en el mercado vari-
an ampliamente en su respuesta en relacién con los factores de la
coagulacion dependientes de la vitamina K, los resultados del TP
determinados con diferentes reactantes se expresan en INR*.

La utilizacion de anticoagulantes orales se asocia a una reduccion
de mas del 90% de embolias recurrentes tras una TVP*. Como
se ha dicho previamente, una dosis de anticoagulacién suficiente
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Figura 2. Estrategia de anticoagulacion
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al tercer dia del tratamiento con dicumarinicos

Suspender HPBM cuando INR 2,5-3,5.
Mantener dicumarinicos de 3-6 meses

para obtener un INR entre 2,0 y 3 es tan eficaz como la que ob-
tiene un INR mayor (3,0-4,5), pero con una menor tasa de he-
morragias”. En el momento actual, las pruebas cientificas apoyan
intervalos de anticoagulacién intermedios antes que los altos’.

A pesar de que los dicumarinicos tienen una rapida absorcién
oral, su efecto anticoagulante no suele observarse hasta 2 dias
después de haber iniciado el tratamiento y, ademas, su primer
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efecto afecta al factor VII; esto tiene un efecto antitromboético
reducido. Ademas, como los dicumarinicos hacen descender de
manera temprana las proteinas C y S, que tienen un efecto anti-
coagulante natural, descensos rapidos de éstas ponen al paciente
en una situacion transitoria de hipercoagulabilidad. Estos hechos
hacen que sea recomendable solapar un dicumarinico con hepa-
rina durante, al menos, 3-5 dias hasta que el INR esté en valores
terapéuticos durante al menos 2 dias consecutivos® (fig. 2).

Los efectos secundarios mas frecuentes de los dicumarinicos
son las hemorragias; no obstante, la frecuencia de la hemorragia
letal es de tan sélo el 0,5%'°*; el riesgo de sangrado estd influi-
do basicamente por un mal control del tratamiento antitrombo-
tico.
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Magnitud del problema y costes econémicos

La trombosis venosa profunda (TVP) es un proceso potencial-
mente mortal, ya que el trombo inicialmente formado en el sis-
tema venoso profundo puede fragmentarse y producir una
tromboembolia pulmonar (TEP). De hecho, aunque se afirma que
el TEP es la tercera causa de muerte hospitalaria (tras el ictus y
la cardiopatia isquémica)', se sospecha que, debido a su falta de
reconocimiento, su mortalidad puede ser muy superior y supe-
rar incluso a la del infarto agudo de miocardio Asi, cerca del
90% de las muertes ocurren en pacientes no tratados porque no
fueron diagnosticados, mientras que su tratamiento temprano
reduce la mortalidad desde el 30 al 5-8%.

Recientemente, en una revisién de estudios epidemioldgicos se
comunica una incidencia de TVP en la poblacién general de
0,5/1.000 personas/afio, con acusada dependencia de la edad
(3,1/1.000 personas-afio en mayores de 85 afos)‘. En Estados
Unidos se calcula que anualmente unos 12 millones de pacientes
hospitalizados, de los cuales 7,7 millones lo son por procesos
médicos, se encuentran en riesgo de presentar una enfermedad
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tromboembdlica venosa (ETV)®. En estudio un actual (Estudio
VITAE) se estima que se producen en Europa mas de |,5 millones
de casos de ETV anuales (con 543.454 defunciones, 434.723 ca-
sos de TEP, 684.019 casos de TVP sintomaticas y 610.138 de sin-
drome postrombético)®. En Espaiia, fueron cerca de 2 millones
(2004) los pacientes hospitalizados en riesgo de ETV, de los cua-
les unos 700.000 son pacientes médicos®. Otros estudios recien-
tes han encontrado que el 0,8% de los pacientes hospitalizados
en el Sistema Nacional de Salud experimentaron una ETV sinto-
matica, si bien la tasa estimada de casos anuales fue de
154/100.000 habitantes (unos 68.000 casos). De ellos correspon-
derian el 53% a TEP y el 47% a TVP. La mortalidad hospitalaria
por TEP fue del 11,6% y de laTVP del 2,3%’.

La magnitud de estas cifras ocasiona que dichos procesos se con-
sideren no sélo ya como un preocupante problema sanitario, sino
también econdmico, e incluso se ha hablado de crisis de salud pu-
blica®. Los costes anuales europeos en relacién con dicho proceso
se estiman en 3.000 millones de euros®. En nuestro pais se han es-
timado los gastos de la ETV en unos 76 millones de euros anuales,
de los cuales el 80% corresponde a los gastos hospitalarios’. Ade-
mas, en pacientes hospitalizados, la incidencia de ETV es 100 veces
superior a la de los ambulatorios™. Dada esta magnitud econémi-
ca, es evidente el interés de los estudios que demuestran que pa-
cientes con ETV seleccionados pueden tratarse ambulatoriamente
de forma segura y eficaz,y con un ahorro considerable de gastos.

Tratamiento domiciliario de la ETV

Hoy dia se dispone de una cantidad abrumadora de pruebas
cientificas procedentes de estudios aleatorizados y metaandlisis
que indican que las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
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son al menos tan efectivas y seguras como las heparinas no frac-
cionadas (HNF) en el tratamiento de la ETV'". Eso ha motivado
que también numerosos estudios hayan demostrado que el tra-
tamiento de la TVP puede realizarse en un gran porcentaje de
casos de forma ambulatoria (que puede oscilar entre el 50 y el
90% de casos)'"'” y que ello se haya reflejado en las recientes
guias de la ACCP". Aunque en la TEP son mas escasos los datos,
también hay varios estudios que demuestran que el tratamiento
puede hacerse de forma segura en el domicilio'".

Sin embargo, debido a la variabilidad de los modelos asistencia-
les, muchos pacientes con TVP siguen tratindose en régimen
hospitalario. Pruebas cientificas obtenidas en nuestro pais indican
que con motivacion y actuaciones protocolizadas los resultados
son altamente mejorables. Por ejemplo, en un centro se alcanza-
ron en 5 aflos unos porcentajes de tratamiento ambulatorio su-
periores al 60%, partiendo de un 10% inicial"“. En nuestro propio
centro, el seguimiento y el tratamiento ambulatorio de los pa-
cientes diagnosticados en urgencias que antes eran hospitaliza-
dos se ha doblado en 5 afios (del 32% en 2002 al 65% en 2006;
Rey Garcia G, comunicacién personal).

Para que el tratamiento ambulatorio de la ETV, que requiere un
abordaje multidisciplinario, sea eficaz y seguro se han identificado
4 componentes esenciales de éste: seleccion adecuada de los pa-
cientes, educacién de éstos, seguimiento cuidadoso y acceso a la
asistencia sanitaria".

Seleccion de los pacientes

Es, sin duda, el campo mas controvertido, puesto que los crite-
rios de seleccion han sido variables entre los diversos estudios''.
Se trata de identificar a los pacientes con mayor riesgo para de-
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sarrollar las complicaciones propias de su enfermedad (progre-
sién o recidiva) o como consecuencia del tratamiento, especial-
mente en la TEP. En una revision sistematica reciente de las prue-
bas cientificas disponibles también se ha demostrado que, en
pacientes seleccionados, la TEP puede tratarse con seguridad de
forma ambulatoria o tras un alta temprana', lo cual amplia las
perspectivas del tratamiento ambulatorio para esta entidad”.
Ademas, para ayudar en tal decision, en los ultimos afios se han
publicado varios indices de cuantificacién de los riesgos, como la
escala de Ginebra® o el Pulmonary Embolism Severity Index
(PESI)*'. Este ultimo establece una estratificacion mediante un
sistema de puntuaciéon de variables pronosticas de facil obten-
cion en los servicios de urgencias (tabla 1).Ademas, ha recibido
recientemente una validacion externa mediante varios estudios
que sobrepasan ya los 1.500 pacientes”*. Los riesgos de muerte
a los 30-90 dias en las puntuaciones inferiores (clases I-Il) fueron
< 1,5%, frente a > 10% en las clases mas altas (IV-V), por lo cual
los pacientes estratificados en las clases inferiores constituyen
los pacientes ideales para el tratamiento domiciliario, y quiza en
las superiores seria preferible el tratamiento hospitalario.

Ademas de dicha estratificacion, en la figura | se recogen tam-
bién algunas otras contraindicaciones al tratamiento cominmen-
te aceptadas (tabla 2)". En la figura | se recoge el algoritmo,
con algunas modificaciones, que se sigue en nuestro centro, sien-
do los pacientes con TVP y TEP elegibles para tratamiento ambu-
latorio remitidos a la Unidad de Hospitalizacién Domiciliaria o a
las consultas externas. La edad y las comorbilidades asociadas o
los antecedentes previos de TVP no han obstaculizado un trata-
miento completo y eficaz.

Con respecto al riesgo de hemorragia, puede utilizarse de forma
aproximativa el indice de riesgo de hemorragia en el paciente
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Tabla 1. indice PESI (Pulmonary Embolism Severity Index)

Variables pronésticas Puntos asignados

Demografia

Edad (afios) Edad
Varén +10
Comorbilidad

Caéncer +30
Insuficiencia cardiaca +10
Enfermedad pulmonar crénica +10

Hallazgos clinicos

Frecuencia cardiaca > | 10 lat/min +20
Presion arterial sistélica < 100 mmHg +30
Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min +20
Temperatura < 36 °C +20
Alteracion del estado mental® +60
Saturacién arterial de O, < 90%° +20

Se obtiene una puntuacién total para cada paciente sumando su edad y los
puntos por cada variable prondstica. Se obtienen 5 categorias de riesgo:

Clase | Riesgo muy bajo <65 puntos
Clase Il Riesgo bajo 66-85 puntos
Clase Ill Riesgo intermedio 86-105 puntos
Clase IV Riesgo alto 106-125  puntos
ClaseV Riesgo muy alto >125  puntos

°Definido como desorientacion, somnolencia, estupor o coma.
*Definida con o sin la administracién de O, suplementario.
Modificada de Aujesky et al*'.

ambulatorio validado por Wells* (tabla 3). En ciertos pacientes
con dudas sobre el tratamiento una opcién alternativa, por lo
demads realizada de manera sistematica en la mayor parte de es-
tudios sobre tratamiento ambulatorio, es una hospitalizacién
breve durante |-3 dias para comprobar la factibilidad del trata-
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Figura |.Tratamiento domiciliario de la enfermedad tromboembdlica
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Tabla 2. Contraindicaciones al tratamiento ambulatorio

TEP sintomatica

Dolor intenso de miembro

Insuficiencia renal grave, Clcr < 30 ml/min
Insuficiencia hepatica grave

Diatesis hemorrégica previa, sospecha hemorragia
Trombopenia

Obesidad (peso >120 kg)

Embarazo

Hospitalizacion por otro motivo

Dudas sobre el cumplimiento ambulatorio

TEP: tromboembolia pulmonar.
Tomada de Segal et al'.

Tabla 3. indice de riesgo de hemorragia en el paciente ambulatorio

Proceso Puntuacion

I.> 65 afos |
2. Sangrado intestinal previo |
3. Ictus previo |
4. Comorbilidad asociada (una o mas) |

Infarto de miocardio reciente,

Insuficiencia renal: Cr > |,5 mg/dI

Diabetes mellitus

Anemia grave

Bajo riesgo 0
Moderado 1-2
Alto >3

Tomada de Wells et al”.

miento y la presencia de complicaciones. En este grupo, natural-
mente individualizable, podrian incluirse, entre otros, ciertos pa-
cientes con TEP, los que tienen dolor agudo en la extremidad in-
ferior que requiere opioides o los que presentan trombos
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flotantes o en los que no puede determinarse claramente el limi-
te superior del trombo en la vena iliaca por ecografia®.

Educacion de los pacientes

El tratamiento domiciliario de la ETV una vez efectuado el diag-
nostico exige la educacion del paciente y la coordinacion entre
los ambitos asistenciales que deben seguir su evolucion. Es reco-
mendable, pues, que el médico que propone tal tratamiento haga
las siguientes comprobaciones:

— El paciente entiende la importancia del tratamiento y él mis-
mo o un responsable cercano puede realizar correctamente
la técnica de autoadministracion. Puede proporcionarse ma-
terial explicativo.

— El paciente es capaz de comprender y presumiblemente iden-
tificar las posibles complicaciones de su enfermedad y/o deri-
vadas del tratamiento (hemorragias, progresién de la ETV,
sintomas de TEP, etc.)

— Seria deseable recabar el consentimiento informado de que
accede a dicho tratamiento y de que ha recibido las instruc-
ciones pertinentes.

Seguimiento de los pacientes

— Determinar claramente, segln las posibilidades organizativas,
quién seguird al paciente: atencién primaria, unidades de hos-
pitalizacion domiciliaria, consultas externas de hospital, etc.

— En cualquier caso debe elaborarse un informe explicito para
que sea posible controlar las posibles complicaciones.

— Debe realizarse una instruccién especifica en esta enferme-
dad del personal de enfermeria.

— Deben programarse las visitas al domicilio del paciente.
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El personal facultativo o de enfermeria podra evaluar la situa-
cién y, en caso de pacientes o familiares responsables, puede
bastar el contacto telefénico cada 2 o 3 dias del paciente o cui-
dador con la enfermera o facultativo para detectar cualquier po-
sible incidencia. En las visitas se atenderd a la posible aparicion
de las complicaciones del tratamiento anticoagulante o de la en-
fermedad.

Se supervisara, asimismo, el transito de las HBPM a anticoagu-
lantes orales (ACO) y el posterior control de estos mediante
el INR, mediante hoja especifica de instrucciones y plan de
control. El tratamiento con ACO puede iniciarse al mismo
tiempo del diagnostico de la ETV", junto con las HBPM, cuyas
dosis no difieren de las utilizadas en el hospital. En estos casos,
el control de laboratorio debera realizarse cada 2 dias y sus-
pender la HBPM cuando el INR esté por encima de 2 durante
al menos 2-3 dias consecutivos. También, el ACO puede iniciar-
se 5-7 dias después del tratamiento con HBPM cuando el pa-
ciente acude a la clinica de forma ambulatoria. Por ultimo, el
tratamiento a largo plazo con HBPM, especialmente con las
formas de administracion de una sola inyeccién al dia, puede
ser una alternativa a los ACO en caso de contraindicaciéon de
éstos.

Facilitar la accesibilidad al hospital

— Debe determinarse claramente el proceso de actuacién en
caso de complicaciones: teléfono de localizacién del personal
sanitario responsable, acudir a urgencias si hay hemorragias
graves, etc.

— Seria conveniente facilitar una forma de contacto o via prefe-
rente con servicios de urgencia hospitalarios y extrahospita-
larios.
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Satisfaccion, calidad de vida y coste-efectividad
del tratamiento ambulatorio

Es evidente, como se ha sefialado recientemente, que una vez ga-
rantizada la seguridad y la efectividad de los tratamientos “no
hay mejor sitio que en casa”” para el tratamiento de estos pro-
cesos. Varios estudios que han examinado la aceptacién y el be-
neficio en cuanto a calidad de vida del tratamiento ambulatorio,
ademas del ahorro de costes, han sefialado beneficios en el do-
minio del funcionamiento social y altos grados de aceptabilidad y
comodidad en la autoadministracion en tal régimen®”. Por otra
parte, otros estudios que valoran la relacién coste-efectividad
del tratamiento domiciliario de pacientes con ETV encuentran
una reduccién de costes en torno a los .600 ddlares por pa-
ciente''. En nuestro centro se estimé un ahorro de 1.680 euros
por paciente tratado ambulatoriamente durante 10 dias®.
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CAPITULO XV

Nuevos anticoagulantes

MANUEL MONREAL
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Badalona. Barcelona.

Introduccion

Los nuevos anticoagulantes orales aprobados por la European
Medicines Agency (EMEA) o en desarrollo clinico (como dabiga-
tran, rivaroxaban o apixaban) han demostrado una eficacia y se-
guridad no inferiores a las de enoxaparina en la prevencion de
la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) tras la artroplas-
tia de cadera o de rodilla, y cuentan con la ventaja de su admi-
nistracion por via oral. En la prevencién de la ETV posquirirgi-
ca, un anticoagulante oral puede no suponer una ventaja clara
durante los primeros dias (mientras el paciente esta ingresado)
respecto a las heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Pero,
una vez el paciente es dado de alta hospitalaria, puede permitir
una mayor adhesién a la prolongacién de la profilaxis durante
3-4 semanas. Ademads, los nuevos anticoagulantes no precisan
ajustes segun el peso corporal, no interfieren con los alimentos
ni con la mayoria de otros farmacos (a excepcion de algunos
muy concretos, definidos claramente en sus respectivas fichas
técnicas) y no precisan ajustes de dosis en funciéon de ninguna
prueba bioldgica.
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Farmacologia

Los nuevos anticoagulantes actian sobre el factor X activado
(Xa) o sobre la trombina (lla). Los inhibidores del factor Xa pue-
den actuar de forma indirecta (a través de la antitrombina) como
fondaparinux, idraparinux y SSR126517, o directa, como rivaro-
xaban y apixaban. Por otra parte, dabigatran inhibe de forma di-
recta y reversible a la trombina'.

Dabigatran tiene un peso molecular de 471 daltons y es un inhi-
bidor directo y reversible de la trombina®. Se administra como
profarmaco (dabigatran etexilato), que es rdpidamente converti-
do por las esterasas intestinales en su metabolito activo, dabiga-
tran. Esta conversion finaliza en el higado y aproximadamente el
20% del farmaco es metabolizado y excretado por el sistema bi-
liar, mientras que el resto es eliminado intacto por el rifién. Su
metabolizacion no depende del sistema del citocromo P450 vy,
por lo tanto, el riesgo de interacciones farmacolégicas es bajo’.
Puede administrarse conjuntamente con alimentos. Su biodispo-
nibilidad es del 6,5%. Para absorberse en el tracto digestivo pre-
cisa un medio d4cido, por lo que se administra en capsulas que
contienen “pellets” de dabigatran etexilato junto con écido tar-
tarico. La concentracién plasmatica maxima de dabigatran se al-
canza 2 h después de su administraciéon. La semivida es de 8 h
cuando se administra una dosis Unica,y de 14 a |7 h después de
varias dosis*. Su administraciéon prolonga el tiempo de trombo-
plastina parcial activado (TTPA), pero su efecto no es dependien-
te de la dosis, no afecta al tiempo de protrombina (TP), pero si
prolonga el tiempo de coagulacién de la ecarina de forma depen-
diente de la dosis.

Rivaroxaban es un derivado de la oxazolidinona con un peso
molecular de 436 daltons, que inhibe de forma directa y selectiva
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al factor Xa’. Se absorbe en el tracto gastrointestinal con una
biodisponibilidad del 80% y no interacciona con la ingesta de ali-
mentos. La concentracién plasmatica maxima de rivaroxaban se
alcanza a las 3 h y su semivida es de 5-9 h en jovenes,y de |-
I3 h en ancianos®. Su excrecién es dual, ya que un tercio de la
molécula se elimina intacta por el riidén con la orina y los 2 ter-
cios restantes se metabolizan en el higado, elimindndose la mitad
por la via biliar al intestino y la otra mitad de la molécula meta-
bolizada con la orina. Se metaboliza mediante el CYP3A4, el
CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP. Rivaroxaban pro-
longa el TP y el TTPA de forma dependiente de la dosis, aunque
la inhibicion del factor Xa es la mejor prueba de laboratorio pa-
ra el control de su actividad.

Apixaban es un inhibidor oral del factor Xa con un peso mole-
cular de 460 daltons. Como rivaroxaban, inhibe tanto la enzima
libre, como la presente en los complejos de protrombinasa’. Es
absorbido en el tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad
del 50%. La concentracion plasmatica maxima se alcanza a las 3 h.
Tras la administracion de varias dosis del firmaco, la semivida es
de 9-14 h. Se metaboliza en el higado por mecanismos depen-
dientes del citocromo CYP 3A4,y por mecanismos independien-
tes. Apixaban prolonga el INR y el TTPA dependiente de la dosis,
pero su efecto en estas pruebas de coagulaciéon es minimo a
concentraciones terapéuticas. La inhibicién del factor Xa es la
prueba preferida para el control de su actividad.

Experiencia clinica

Tanto dabigatran etexilato como rivaroxaban han sido evaluados
para la profilaxis tromboembodlica en pacientes en los que se rea-
liza artroplastia total de cadera o rodilla, y han sido los resulta-
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dos de estos ensayos clinicos pivotales los que han determinado
la reciente aprobacion de ambos productos para las indicaciones
mencionadas por la EMEA. Apixaban esta siendo todavia someti-
do a ensayos clinicos en fase lll, por lo que no va a ser revisado
en el presente articulo.

Dabigatran frente a enoxaparina en cirugia ortopédica
mayor

En el ensayo clinico RE-NOVATE, se aleatorizé a 3.494 pacientes
en los que se realizé artroplastia total primaria de cadera para
recibir 150 o 220 mg diarios (con una primera dosis de 75 o | 10
mg, respectivamente, administrada entre las | y las 4 h tras la fi-
nalizacion de la cirugia) de dabigatran etexilato, o bien 40 mg de
enoxaparina iniciada 12 h antes de la cirugia y después diariamen-
te durante 28-35 dias®. La variable principal de eficacia se definio
como la combinacién de trombosis venosa profunda en la flebo-
grafia bilateral sistematica, embolia pulmonar y muerte por cual-
quier causa. No hubo diferencias significativas en la incidencia de
dicha variable, como se muestra en la tabla |.Tampoco hubo di-
ferencias en cuanto a la variable secundaria (la suma de embolia
pulmonar no fatal, trombosis venosa proximal y muerte relacio-
nada con la ETV), ni en la incidencia de hemorragias graves.

En el ensayo clinico RE-MODEL, se aleatorizé a 2.076 pacientes
en los que se realizé artroplastia total de rodilla para recibir
también 150 o 220 mg diarios de dabigatran etexilato (con la
misma posologia que en el estudio anterior), o 40 mg de enoxa-
parina también desde |2 h antes de la cirugia, durante 6-10 dias’.
No hubo diferencias significativas en la variable principal de efi-
cacia, en la secundaria (cuyas definiciones coinciden con las del
estudio RE-NOVATE), ni en las hemorragias graves, como mues-
tra la tabla I.
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Tabla 1. Principales resultados de los ensayos que comparan
dabigatran frente a enoxaparina

Estudios Variable Variable = Hemorragias

principal secundaria graves
de eficacia  de eficacia

RE-NOVATE
(protesis de cadera)
Dabigatran 220 mg 6,0% (0,96%) 3,10% 2,00%
Dabigatran 150 mg 8,6% (0,86%) 4,30% 1,30%
Enoxaparina 40 mg 6,7% (0,35%) 3,90% 1,60%
RE-MODEL
(protesis de rodilla)
Dabigatran 220 mg 36,4% (0,14%) 2,60% 1,50%
Dabigatran 150 mg 40,5% (0,57%) 3,80% 1,30%
Enoxaparina 40 mg 37,7% (1,3%) 3,50% 1,30%

Entre paréntesis: porcentaje de trombosis sintomadticas.

Variable principal de eficacia: combinacion de trombosis venosa profunda en la flebografia sis-
temdtica, embolia pulmonar y muerte por cualquier causa.

Variable secundaria de eficacia: la suma de embolia pulmonar no fatal, trombosis venosa pro-
ximal y muerte relacionada con la ETV.

Hemorragias graves: hemorragia clinicamente relevante asociada con: a) descenso de mds de
2 gl/dl de hemoglobina; b) hemorragia que requiere trasfusion de al menos 2 unidades de san-
gre o concentrados de hematies; c) hemorragia mortal, retroperitoneal, intracraneal, ocular o
del canal medular; o d) que requiera suspender el tratamiento, o que precise de una reinter-
vencion.

Las 2 dosis estudiadas de dabigatran (220 y 150 mg) han demos-
trado tener una eficacia y una seguridad similares a las de enoxa-
parina, lo cual permitiria una flexibilidad de dosis con la dosis in-
ferior (75 mg de inicio y 150 mg en la dosis total diaria) en los
pacientes que puedan tener mayor tendencia a incrementar los
valores plasmaticos.
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Rivaroxaban frente a enoxaparina en la cirugia
ortopédica mayor

En el ensayo clinico RECORD-I se aleatorizé a 4.54| pacientes
intervenidos de artroplastia primaria de cadera para recibir 10 mg
de rivaroxaban por via oral una vez al dia, entre las 6 y las 8 h
después del final del acto operatorio, o bien 40 mg de enoxapa-
rina subcutanea, iniciada 12 h antes de la intervencién y con la
siguiente dosis administrada entre 6 y 8 h tras el cierre de la
herida, continuando con las mismas dosis cada 24 h, durante
una media de 35 dias'. Rivaroxaban redujo significativamente
tanto la variable principal de eficacia (compuesta de trombosis
venosa profunda en la flebografia bilateral sistematica, embolia
pulmonar no mortal o muerte por cualquier causa) respecto de
enoxaparina: del 3,7 al I,1% (p < 0,001), como la secundaria (las
mismas variables que en los ensayos de dabigatran): del 2,0 al
0,2% (p < 0,001), tal como se muestra en la tabla 2. La inciden-
cia de hemorragia grave en ambos grupos no fue estadistica-
mente distinta.

En el ensayo clinico RECORD-3 se aleatorizé a 2.531 pacien-
tes intervenidos de artroplastia total de rodilla para recibir 10 mg
al dia de rivaroxaban oral administrado a las 6-8 h tras la fina-
lizacién de la cirugia o 40 mg de enoxaparina subcutanea, ini-
ciada 12 h antes de la cirugia y con la siguiente dosis adminis-
trada entre 6 y 8 h tras el cierre de la herida, continuando con
una dosis diaria entre 10 y 14 dias'". La variable principal de
eficacia ocurrié en el 9,6 y el 18,9%, respectivamente (tabla 2),
con una reduccién relativa del riesgo del 49% (p < 0,001). La
variable secundaria de eficacia ocurri6 en el 1,0 y el 2,6%, res-
pectivamente (p = 0,01). De nuevo, la incidencia de hemorra-
gia grave no fue estadisticamente diferente (el 0,6 frente al
0,5%).
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Tabla 2. Principales resultados de los ensayos que comparan
rivaroxabdn frente a enoxaparina

Estudios Variable Variable = Hemorragias
principal secundaria graves

de eficacia  de eficacia

RECORD |
(protesis de cadera)
Rivaroxaban 10 mg 1,1% (0,3%) 0,2%" 0,30%
Enoxaparina 40 mg 3,7% (0,5%) 2,00% 0,10%
RECORD 3,
(prétesis de rodilla)
Rivaroxaban 10 mg 9,6% (0,7%) 1,0%¢ 0,60%
Enoxaparina 40 mg 18,9% (2,0%) 2,60% 0,50%

Entre paréntesis: porcentaje de trombosis sintomadticas.

Comparaciones entre pacientes: °p < 0,05;°p < 0,0/;p < 0,001.

Variable principal de eficacia: combinacién de trombosis venosa profunda en la flebografia sis-
temadtica, embolia pulmonar y muerte por cualquier causa.

Variable secundaria de eficacia: la suma de embolia pulmonar no fatal, trombosis venosa proxi-
mal y muerte relacionada con la enfermedad tromboembdlica venosa.

Hemorragias graves: hemorragias mortales, que afecten un érgano critico o que requiriesen rein-
tervencién, asi como hemorragias clinicamente evidentes fuera de la zona quirdrgica y asocia-
das con un descenso de mas de 2 g/dl de hemoglobina, o que requirieran trasfusion de al menos
2 unidades de sangre.

Por dltimo, ambos farmacos son seguros también para el conjunto
de efectos adversos, tanto en cuanto a la posible afeccién hepatica,
como a posibles efectos adversos cardiovasculares de otro tipo.

Limitaciones
Anestesia regional

La administracién de firmacos anticoagulantes puede entrar en
conflicto con la realizacién de técnicas anestésicas regionales, en
las que es imprescindible el mantenimiento de la integridad he-
mostética. Por ello, se han desarrollado protocolos de seguridad
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que permiten la tromboprofilaxis con maxima eficacia y la reali-
zacion de las técnicas anestésicas regionales con la maxima segu-
ridad, basados tanto en el firmaco empleado, como en la dosis y
el momento en que se realiza su administracion'>. En el momen-
to actual, ni dabigatran ni rivaroxaban poseen suficientes pruebas
cientificas como para poder establecer unas recomendaciones
optimas en la realizacién concomitante de las técnicas de anes-
tesia regional con seguridad. Pero es necesario distinguir las si-
guientes situaciones:

—Anestesia subaracnoidea de puncién Unica: es posible el em-
pleo de cualquiera de ellos en el protocolo habitual, tras la
realizacion de una punciéon subaracnoidea Unica, sin catéter
permanente, no traumatica ni repetida.

—Anestesia peridural con catéter permanente: se desaconseja
el empleo de dabigatrén si la técnica empleada conlleva la co-
locacion de catéter permanente para analgesia en el postope-
ratorio. Para la administracién de rivaroxaban se establecen
unos tiempos de seguridad tedricos descritos en su ficha téc-
nica de |8 h para la retirada del catéter desde la administra-
cion de la ultima dosis del farmaco, y al menos 6 h desde esta
maniobra hasta la siguiente dosis.

Pesos extremos y edad avanzada

No es necesario el ajuste de dosis de dabigatran en pacientes
con pesos corporales extremos (< 50 o > | 10 kg), pero se reco-
mienda un control clinico estrecho (en busca de signos de he-
morragia o anemia) durante el tratamiento. En ancianos (> 75
afios) se recomienda reducir la dosis a 150 mg, ya que esta dosis
ha demostrado también eficacia y seguridad. Rivaroxaban no re-
quiere ajuste de dosis en pacientes ancianos o con pesos corpo-
rales extremos.
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Insuficiencia renal

Cerca del 80% del dabigatran circulante se excreta por los rifio-
nes. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina 30-50 ml/min), la experiencia clinica es limitada. Estos
pacientes deben tratarse con precaucién. Por ello, se recomienda
disminuir la dosis de dabigatran en estos pacientes a 150 mg una
vez al dia, tomados en 2 capsulas de 75 mg, y estd contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal grave. No es necesario un
ajuste de dosis de rivaroxaban en los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal gra-
ve debe usarse con precaucion, y no se recomienda su uso en los
pacientes con un aclaramiento de creatinina < |5 ml/min.

Administracion concomitante de alimentos o farmacos

El consumo de alcohol y el habito tabaquico no modifican la far-
macocinética de dabigatrdn. Debe utilizarse la dosis de 150 mg
de dabigatran en pacientes que reciben amiodarona. Debe deter-
minarse el valor de las ALT antes de una intervencioén quirurgica,
y esta contraindicado el uso de dabigatrdn en caso de enferme-
dad hepidtica que pueda afectar a la supervivencia. También esta
contraindicado el uso concomitante de quinidina, y debe utilizar-
se con precaucién si se administran verapamilo, claritromicina o
rifampicina. No se recomienda el uso concomitante de dabiga-
tran con clopidogrel y antagonistas de los receptores de la glu-
coproteina lIb/llla. No se observaron interacciones con diclofe-
naco, pero al usar antiinflamatorios no esteroideos de semividas
de eliminacién >12 h se recomienda una estrecha vigilancia en
busca de signos de hemorragia.

Rivaroxaban puede usarse (con precaucién) en pacientes cirréti-
cos con insuficiencia hepéatica moderada (clase B de Child-Pugh),
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pero esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada
a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorra-
gia. Tampoco se aconseja su uso en pacientes tratados con inhibi-
dores del citocromo CYP 3A4 o la glucoproteina P, como los an-

tim

icoticos azdlicos (ketoconazol) y los inhibidores de la

proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (ritonavir).
También debe tenerse precaucién al administrar rivaroxaban con

nap

roxeno, acido acetilsalicilico o clopidogrel.
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