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RESUMEN

La enfermedad tomboembadlica es un area de creciente interés; un
diagnostico y tratamiento adecuados son imprescindibles para la
buena prictica médica, por lo cual se requiere certeza en la toma
de decisiones. Motivados por la diversidad de opciones del arsenal
terapéutico, se decidid actualizar las pautas venezolanas de
terapia antitrombotica y trombolitica, a través de la guia 2005
Metodologia para el Desarrollo de las Guias de Practica Clinica
Basadas en Evidencia.

Palabras clave: Enfermedad tromboembdlica, anticoagulacion,
antiagregacion.

INTRODUCCION
Las Guias de Practica Clinica (GPC) son recomendaciones des-
arrolladas sistemdticamente para ayudar a los profesionales de la
salud y a los pacientes, en el proceso de toma de decisiones sobre €l
cuidado de salud apropiado, en circunstancias clinicas especificas'"”.

La enfermedad tromboembdlica es una de las causas mas
importantes de muerte y discapacidad en la medicina moderna. Sus
manifestaciones clinicas son mdltiples, oscilan desde la cardiopatia
isquémica coronaria hasta el tromboembolismo pulmonar y la muer-
te. Esta revision se orientara a los temas de importancia en el area
quirdrgica. La historia de profilaxis de eventos trombdticos en el
paciente con patologia médica es reciente.

Un estudio retrospectivo, publicado en 2004, en el cual se eva-
lué la primera década del uso de tromboprofilaxis farmacoldgica con
los 10 anos previos, demostrd que la mortalidad en pacientes con

Embolismo Pulmonar (EP) disminuyo a partir de la tromboprofilaxis®.

El porcentaje de errores médicos en ETEV oscila entre 5% y 10%
lo cual es muy lamentable, cuando al menos la mitad podria evitar-
se. Algunos de estos errores estan ligados a una mala utilizacién de
los farmacos, lo que suele ser debido a un inadecuado conocimien-
to de las caracterfsticas farmacoldgicas de los mismos'™.

Por otro lado, en ocasiones, es mucha la presién que los clini-
cos reciben por parte de las firmas farmacéuticas, lo que indudable-
mente puede afectar su quehacer médico”.

El tratamiento anticoagulante debe ser utilizado por facultativos
adecuadamente preparados para el manejo de los procesos de ETEV.

En Venezuela no hay estudios que sustenten las cifras reales de esta
patologia, aunque se cuenta con algunas descripciones importantes:

1.- La revision casuistica realizada en ocasion del 409 aniversa-
rio de la Maternidad Concepcion Palacios, reportd que en un total
de 1.328.878 pacientes, sdlo hubo 975 episodios de tromboflebi-
tisy 116 EP.

2.- Un estudio que evalud autopsias entre 1974 y 1977 en el
Hospital General del Oeste, encontrd una frecuencia de 9,7% de
pacientes con EP, con una sospecha de sélo el 22,7% de los casos
con el diagnéstico.

3.- En una evaluacion a pacientes chagasicos, tanto ambulato-
rios como hospitalizados, llevada a cabo en Mérida, se obtuvo una
frecuencia de ETEV del 30% y 40%, respectivamente.

4.- Seguin célculos de la Sociedad Venezolana de Traumatologia
y Ortopedia, en Venezuela se realizan cerca de 30.000 artroplastias
de cadera y de rodilla, lo cual implica una enorme probabilidad de
presencia de TVPy / o EP.

En esta revision, se considerardn las opciones Terapéuticas el
Paciente quirtirgico'®®*”".

Es criterio del comité de trabajo individualizar a cada paciente,
tomando en cuenta la importancia del factor de riesgo personal, el
tipo de procedimiento quirtirgico, tipo de anestesia, duraciéon de la
intervencion y experiencia del cirujano'.

El riesgo de desarrollar TVP debe ser individualizado y estratifi-
cado en cuatro niveles:

Riesgo bajo:

- Cirugia simple en pacientes menores de 40 afios sin factores
predisponentes.

Riesgo moderado:

- Pacientes con factores de riesgo, sometidos a cirugia simple.

- Pacientes entre 40 y 60 anos de edad sin factores de riesgo
sometidos a cualquier tipo de cirugia.
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Riesgo alto:

- Cirugia compleja en paciente de 40 a 60 anos de edad, con
algtin factor de riesgo adicional.

- Mayores de 60 afios sometidos a cualquier tipo de cirugia.

Muy alto riesgo:

- Cirugia compleja, en pacientes mayores de 40 afos, con TVP
previa, cancer o sindrome de trombofilia.

- Cirugia ortopédica mayor, Neurocirugia electiva, Politraumatizados
0 pacientes con traumatismos agudos de médula espinal.

Un ensayo realizado por Hass y col reportd que en el paciente
para cirugia ortopédica o trauma mayor, la tromboprofilaxia es util y
se definieron factores de predisposicion de riesgo. Estos factores de
resumen de la siguiente forma:

Factor alto o 3 puntos: cirugia electiva de cadera o rodilla, trau-
ma multiple, cirugia de columna en paciente con enfermedad neu-
rolégica. Factor moderado o 2 puntos: artroscopia, inmovilizacion de
miembros inferiores, cirugia de columna en ausencia de alteracion
neuroldgica. Leve o un punto: cirugia menor de 30 minutos, cirugfa
de miembros superiores, remocion de pin o placa (material de oste-
osintesis). El score de riesgo predisponerte es:  puntaje 1,5:
Trombofilia, historia de TVP, edad mayor de 70 anos, Puntaje I:
enfermedad neoplasica o edad de 60 o 70 afios, Puntaje 0,5: obe-
sidad, varices mayores, uso de estrégenos. En este grupo se pudo
colocar una linea que define con claridad el riesgo moderado del
alto, como lo ilustra la figura.

3 Ao Riesgo
2
1 Riesgo | Moderado
0
0.5 1.5 2.5

Clasicamente sa han descrito los siguientes factores de riesgo:

Ciguria

Trauma

Inmovilizacién

Cancer activo

TVP previa

Edad superior a 40 anos

Sepsis

Enfermedad respiratoria severa
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad neuroldgica aguda
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad autoinmune activa
Embarazo y Puerperio

Obesidad

Deshidratacion

Varices

Uso de anticonceptivos orales y de terapia hormonal de la
menopausia.

Trombofilia hereditaria o adquirida"".

Los pacientes con cancer tienen una tendencia aumentada de 4
a 6 veces a desarrollar ETEV comparada con aquellos sin cancer'” y
es una de las complicaciones mas comunes en los pacientes con
enfermedad maligna'™. La ETEV puede complicar y potencialmente
comprometer el tratamiento oncoldgico y, al mismo tiempo, prede-

cir un peor prondstico.

Los mecanismos patogénicos de la trombosis en los pacientes
con cancer estan relacionados con la actividad protrombdtica de la
célula tumoral.

Causas predisponentes de trombosis en pacientes con cancer***,

Dependientes del tumor

Actividad procoagulante (APC)

-Cancer procoagulante (CP): Activa al factor X y parece ser
Vitamina K depedendiente.

-Factor tisular (FT): asociado a CID

-Trombosis inducida por actividad (TIA)

-Mediadores de adhesion/agregacion plaquetaria

-Proteinas fibrinoliticas

-Citoquinas
. Factor de Necrosis Tumoral
. Interleuquina |

. Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF)
Reacciones locales y generales:

-Actividad procoagulante derivada de leucocitos
-Actividad procoagulante derivada de células endoteliales
-Actividad derivada de la inflamacion

. Reactantes de fase aguda

. Citoquinas

Terapia oncoldgica:

-Quimioterapia

-Radioterapia

-Catéteres centrales

Estasis venosa:

-Confinamiento en cama

-Compresion mecanica por el tumor

-Compresion mecanica por adenopatias

Los pacientes con cancer sometidos a cirugia tienen al menos 2
veces mas riesgo de ETEV postoperatoria y un riesgo mayor de 3
veces de EP fatal, que los pacientes sin cancer a quienes se les rea-

lizan procedimientos similares' 20222

La ETEV puede ser una manifestacion paraneoplasica o la prime-
ra manifestacion de un cancer oculto.

OBJETIVOS
Objetivo General:
Actualizar las opciones terapéuticas de la enfermedad
Tromboembodlica referente a los pacientes quirtirgicos.

Objetivos Especificos:

l. Clasificar los factores de riesgo de enfermedad trombo-
embdlica inherentes al paciente quirtrgico

2. Estatificar la evidencia cientifica a través de un documen-
to practico y aplicable a la practica médica diaria

3. Actualizar la Guia de practica clinica para terapia trombo-
embodlica en el paciente quirtirgico

4. Definir los cuidados especiales que amerita la terapettica
antitrombotica en el paciente quirtrgico.
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METODOS

Se procedid a seleccionar el drea de trabajo, definiéndola como
“enfermedad tromboembdlica arterial y venosa”, tomando como
base de discusion el consenso de enfermedad tromboembdlica pre-
vio (I Reunién de Sociedades Para el Estudio de la Enfermedad
Tromboembolica Venosa. IV Reunién de Expertos en Trombosis
Venosa Profunda. Reunién de Punta Cana - Republica Dominicana.
2 - 4 de junio de 2000, Consenso Venezolano de Enfermedad
Tromboembdlica Venosa. Reunion de Margarita - Venezuela.
Noviembre 2000.)

Se definio un Grupo de Trabajo constituido por representantes
de 13 sociedades cientificas, que comprendia médicos expertos en
el drea, quienes se reunieron en forma sucesiva para revisar la litera-
tura. Los médicos integrantes del Grupo de Trabajo cumplian con los
siguientes requisitos: 1) expertos en las dreas relacionadas con la
identificacién, evaluacion, diagndstico por imagenes, prevencién y
tratamiento de la trombosis arterial y venosa; 2) amplia representa-
cion geogrdfica y 3) involucrados en actividades de atencion médi-
ca, docencia e investigacion.

El equipo de trabajo fue dividido en 6 grupos segtin los topicos
de interés (Cardiologia, Medicina Interna, Cirugfa, Traumatologia,
Neurologia y Situaciones Especiales). Se seleccionaron
Coordinadores de cada grupo de trabajo, quienes conformaron el
Comité Editor. Todos los equipos trabajaron con la misma secuencia
y orientacion, basados en la estructura de las Guias de Préctica
Clinica (GPC)"”.

Los miembros de los grupos rebieron el material a ser discutido
y las GPC recientemente publicadas por organizaciones cientificas

internacionales™**,

Posteriormente, se efectué una reunién de trabajo para realizar
una revision critica y sistematica del material entregado. Se seleccio-
naron y ubicaron nuevas referencias bibliograficas que permitieran la
elaboracion de recomendaciones preliminares que fueron formal-
mente presentadas en una reunién general. Este material fue some-
tido a intensa reevaluacion y, con el apoyo de personal especializa-
do en la elaboracion de documentos médicos, se produjo un instru-
mento escrito que fue sometido a una auditoria externa especializa-
da. Para esto se procedio a clasificar las evidencias segtn su objeti-
vidad y calidad cientifica. Se seleccioné la clasificacion de las evi-
dencias segtn y el grado de recomendacién, adaptado por el
American College of Cardiology y American Heart Association, la
clasificaciéon de los niveles de evidencia y grado de recomendacion
se ilustran en las siguientes tablas (Tabla 1y 2)®*.

Tabla 1

Clasificacion de las niveles de evidencia

Tabla 2

Clasificacion de las recomendacionss

Grado Significedo

Hay evidencia wio acuerdo general de gque un

1 pricedimiento o frakemienio dxdo es
benaficioso, il v efectivo.
Evidencias conlliclivas ywio divergendca de

n panscness sobre la wilidad o eficacia de un
procedimisnto o tratamisnto.

I La evidencia y/o opmidn favorsecs s utilidad o
sficacia

Tih L= utlidad o eficacia no esta establecida por ks
evidencia u apinian
Hay evidencia wio acuerdo de gue un

m procedimientn o fratamismo no es il o

afactive y &n algunos casos pusds ser
- dicial

Todo esto se resume seglin lo expresado en la proxima tabla.

Tabla 3

Tamano del efecto de [a recomendacion y

CEDrESIones

Tarmaio del Efecto Ezpresiones

Db

3 recomendads
Benaficip === Rigsge [*Es indicadn

L=
dlilelectiva'tnelicioso

*Cx rivzonable

Fueds ser

Banaficio == Riesgo | (ilfefechvo/benaficiosn
*Prohablemeniz
recirmendado o indicado

Miwel Signiticadoe

Informacidn derivada de miltiples Exparimantos
Clinicos Alsatonios o meta-analisis.

Ik

*Pucds sor considerads
Pueds ser peonablks
=LHiligad o efectividad
gdasconocida f oecura f
imczieerta o o bien
eslabkacida

Bensficio = Riesgo

B Informacion derivada de un Cxpesrirmesnto Clinkcn
Aleatorio o estudios no aleabonios.

Consenso de opiniones de expertos, estudio de

& 5508 o estdndar de cudados.

*Mo recomcndado

Mo irkdicado

Mo 3
(Hil'efactreobaneficioso
Puede ser perjudicial

Riesgo = Benahicky
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El documento recibid la evaluacion de un auditor externo, lue-
go de lo cual fue evaluado nuevamente al Comité Editor para redac-
tar el documento definitivo. Posteriormente se procedié a la conclu-
sion y edicion de la Guia de Practica Clinica. A partir de las conclu-
siones de esta Guia se editd el presente trabajo especial para el Area
Quirtrgica.

RESULTADOS
1.-Profilaxis
En los pacientes hospitalizados o encamados, en riesgo de ETEV,
estan indicados los cuidados generales, tales como, deambulacién
precoz, hidratacién adecuada, compresién de los gemelares y evitar
la inmovilidad realizando cambios de posicion frecuentes (cada 2 -
3 horas). (R: I; NE: B)*.

La profilaxis de la ETV se basa en dos pilares fundamentales: las
medidas mecdnicas y las farmacoldgicas.

1.1.- Métodos mecanicos

La base fisiopatoldgica de estos métodos es el aumento del flu-
jo y la minimizacién del estasis venoso de los miembros inferiores.
Los instrumentos Gtiles son medias de compresién graduada y dis-
positivos de compresion neumatica intermitente, los cuales disminu-
yen la frecuencia de TVP, aunque no del EP. (R: [; NE: A). En compa-

racion con las medidas farmacolégicas, no producen mejores resul-
tadosl29,30,3I,32,33,34,35]

Deben aplicarse medidas mecanicas a pacientes en quienes la
anticoagulacion esté contraindicada. (R: I; NE: C)

Es util la profilaxis con métodos mecanicos en pacientes criticos
con alto riesgo de sangrado, la cual debe mantenerse hasta que dis-
minuya este riesgo. (R: I; NE: C)#¢**9.

1.2.-Métodos farmacoldgicos

En profilaxis venosa se utilizan anticoagulantes, los cuales inhi-
ben la formacion de fibrina en la cascada de coagulacion. La dispo-
nibilidad de farmacos es grande, pero en este documento se men-
cionan aquellos que han demostrado utilidad en la patologia veno-
sa y estan disponibles en el pais.

Estos son:

- Heparina no fraccionada (HNF) 3%

- Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): enoxaparina, fra-
xiparina, dalteparina y nadroparina“®*>##%

- Antagonistas de la vitamina K: warfarina

- Pentasacéridos sintéticos: fondaparinux*?

- Inhibidores directos de la trombina: ximelagatran 21"

(45)

Las medidas farmacoldgicas seran analizadas, en funcion de los
factores de riesgo, considerando que la mayoria de los pacientes
hospitalizados cursa con més de un factor; especialmente, aquellos
con patologia médica crénica, quienes ademas pueden ser someti-
dos a procedimientos quirtirgicos que aumenten su riesgo.

En nuestro pais, la larga estancia hospitalaria, en especial en
pacientes con patologia quirtrgica, ortopédica y oncoldgica, debe
considerarse un agravante que requiere minimizarse, pues incremen-
ta el riesgo de TVP innecesariamente.

Una mencion especial merecen los individuos que realizan via-
jes de mas de 6 horas. Segtin recomienda la Organizacion Mundial

de la Salud (OMS) estos deben evitar ropa que comprima la cintura
y los miembros inferiores, deben movilizarse con frecuencia (caminar
cada hora), comprimir periddicamente los musculos gemelares,
aumentar el consumo de liquido y evitar el consumo de café y alco-
hol. (R: I; NE: C). En pacientes con riesgo conocido de TVP podria
considerarse el uso de medias antiembolicas (R: 1Ib; NE: B) y/o la uti-
lizacion de HNF o HBPM en dosis tnicas previas al viaje. (R: Ila; NE:
Q)

1.3.- Tromboprofilaxis en el paciente quirtrgico

1.3.1.- Cirugia general

a- Pacientes de bajo riesgo: Se deben aplicar sélo medidas
generales y profilaxis mecanica. (R: I; NE: C)¢!"##475020

b.-Pacientes de riesgo moderado: Es efectivo aplicar medidas
generales y profilaxis mecanica, acompanadas de heparinas:(R: [; NE:
A)[&S2,53,54,5S,S6,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66]

HNF 5.000 Ul ¢/12h

Enoxaparina 20 mg sc. ¢/24h

Dalteparina 2500 us.c. ¢/24h

Nadroparina 7500 us.c. ¢/24h

c.- Pacientes de alto riesgo: Se deben administrar medidas gene-
rales, medias de compresion graduadas y/o bombas de compresion
neumética intel‘miteme (R [ NE A] (52,53,54,55,56,5758,59,60,61,62,63,64,65,66)

HNF 5000 Ul ¢/8 h sc

Enoxaparina 40mg s.c. ¢/24h

Dalteparina 5000 us.c. c/24h

Nadroparina 7500 us.c. c/12h

En pacientes con riesgo de hemorragia o contraindicacién de
uso de heparinas, se recomiendan medidas generales mas medias de
compresion graduada y/o bombas de compresion neumatica inter-
mitente. (R: I; NE: A)®"#847205),

En pacientes sin riesgo de hemorragia, con contraindicacion de
uso de heparinas, podria ser Util la administracién de fondaparinux.
(R: lIb; NE: B)“®.

d.- Pacientes de muy alto riesgo: Estan indicadas las medidas
generales aunadas a medias de compresion graduadas y/o bombas
de compresién neumadtica intermitente, en conjunto con HBPM -

enoxaparina, dalteparina o nadroparina-, a las mismas dosis de alto
r]esgo (R [' NE A] (6,11,48,49,50,51,52,53,54,55,56,5758,59,60,61,62,63,64,65,66).

1.3.2.- Cirugfa uroldgica

En cirugia transuretral se recomiendan las medidas generales
como Unica medida de profilaxis (R: I; NE: B)©¢7¢8¢%70772,

En cirugia mayor con indicacién de tromboprofilaxis y alto riesgo de
sangrado (prostatectomia supraptibica y radical), se recomienda el uso de
profilaxis mecanica con medias de compresion graduada y bombas de
compresion intermitente (R: [; NE; B)¢%¢3¢772747477677767)

En pacientes con multiples factores de riesgo (cancer uroldgico,
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edad avanzada, antecedentes de enfermedad tromboembdlica), pue-
den ser beneficiosas las medidas de profilaxis mecénicas pre opera-
torias, seguidas de HNF o HBPM en el post operatorio cuando el
riesgo de sangramiento haya disminuido (R: lla; NE: B)'*®*°%#%,

1.3.3.- Cirugia ginecoldgica

En cirugia de corta duracion para enfermedad benigna (menos
de 30 minutos), sin factores de riesgo, se recomiendan medidas
generales y profilaxis mecanica (R: I; NE: B)!"#3%4%),

En cirugia mayor o compleja, benigna, sin factores de riesgo adi-
cionales, estan indicadas las medidas para grupos de riesgo modera-
dO (R | NE B]184,86,87,88,89]

En pacientes con enfermedad maligna se recomienda aplicar las
medidas descritas para grupos de alto riesgo. (R: I; NE: A)

(56,5790,91,92,93,94,95)

1.3.4.- Cirugia oncologica

En vista de que los pacientes con céncer son considerados de
alto o muy alto riesgo, se deben aplicar las medidas sugeridas para
este grupo (R |- NE: A](s5,57,90,91,92,93,94,951

1.3.5.- Cirugia laparoscopica

El riesgo de desarrollar TVP en una cirugia laparoscopica es
mayor durante la intervenciéon quirtrgica, debido al incremento de
presidn intraabdominal inherente a este procedimiento.

Para tromboprofilaxia en cirugia laparoscopica, sélo estan indi-
cadas las medidas generales (R: I; NE: B)¢"7¢7%%)

En pacientes con factores de riesgo individuales, que se some-
tan a cirugfa laparoscépica, estan indicadas las medidas profilacticas
seglin el grupo de riesgo (R: I; NE: B)'"#¢#778#7100101102)

En pacientes que requieran posicion ginecoldgica y/o posicion
de Fowller, puede ser beneficioso el uso de medias de compresion
graduada durante la intervencion y/o bombas de compresién neu-
matica intermitente (R: lla; NE; C)""%*%,

1.3.6.- Cirugia bariétrica
El paciente obeso que va a ser sometido a cirugia bariatrica, por su
condicion de sobrepeso, presenta un alto o muy alto riesgo de TVP.

En el paciente obeso el volumen intravascular no guarda rela-
cion lineal con el peso corporal total, por lo que el uso de HBPM,
basado en el peso corporal total, podria llevar a sobredosificacion.
Mientras que, la administracién de dosis fijas de heparinas puede
causar subestimacion de la dosis profilactica ideal. En esta condicion
-en los centros donde sea posible- es razonable la medicion del fac-
tor anti Xa, 4 horas luego de la primera administracion. (R: Ila; NE:
C). El rango terapéutico conservador es de 0.6 a 1.0 Ul/mL.

En estudios prospectivos con pacientes sometidos a cirugia
bariatrica, dosis de 30 6 40 mg de enoxaparina cada 12 horas han
demostrado una disminucién significativa de la incidencia de TVP
posoperatoria. En pacientes con esta condicion puede ser beneficio-
sa la administracion de 40 mg de enoxaparina dos veces al dia (R:
”a; NE B)[és,\os,loe,\on.

1.3.7- Paciente quemado

Puede ser efectiva la administracién de tromboprofilaxis en el
paciente con quemaduras severas con importante compromiso del
4rea corporal (R: Ila; NE: B)ee%eim).

1.3.8.- (Cuéndo iniciar la tromboprofilaxis?
La efectividad de la tromboprofilaxis es mayor cuando se inicia
en un tiempo cercano al periodo operatorio.

Los estudios no demuestran mejores resultados si las HBPM se ini-
cian en el pre o en el post-operatorio, por lo que es razonable su admi-
nistracién 2 horas o menos antes de iniciarse la cirugia o hasta 6 horas
después de realizada la intervencion (R: lla; NE: B2/,

1.3.9.- Duracién de la tromboprofilaxis

Dependiendo del nivel de riesgo del paciente y de su posibili-
dad de TVP luego del egreso de la institucidn, puede ser Util seguir
las indicaciones propuestas: (R: Ila; NE: C)"™.

a.- Riesgo moderado: hasta el egreso del paciente.

b.-Riesgo alto: durante 7 a 10 dias.

c- Riesgo muy alto: de 3 a 4 semanas. En este caso se pueden
utilizar anticoagulantes orales (warfarina).

En profilaxis de cirugia general se dispone de una nueva droga, deno-
minada fondaparinux, la cual ha reportado una disminucién del riesgo del
55% aproximadamente. Podria considerarse su administracion en dosis de
2,5 mg subcutdneo, una vez al dia, por 7 dias (R: Ilb; NE: C)!"*¢"!)

2.- Tratamiento de TVP y EP

2.1.- Trombosis venosa profunda (TVP)

Se debe administrar anticoagulacién farmacoldgica, a la brevedad, en
TVP con diagndstico demostrado (R: [; NE: A)2e/!7s119120,

Se recomienda anticoagulacion en casos de alta sospecha diag-
néstica de TVP sin demostracion definitiva (R: I; NE: )¢ 8 19120120

a-HNF mas warfarina:

Se debe iniciar la HNF en bolus de 10.000 Ul, via intravenosa (R:
I; NE: A). El TTPa debe medirse & horas posterior a la primera dosis
administrada y deben utilizarse los nomogramas para el ajuste de la

dosis ideal de administracion intravenosa sucesiva'""!™®!7120121122125)

Nomograma de dosificacion para heparina no

fraccionada

TTPa BO(LI;;JS Mantz:::i)iento I::b?: R.I?.I?;;ir
(mL/h)
<50 5000 0 3 6h
50 -59 0 0 3 6h
60-85 0 0 0 24h
86-95 0 0 -2 24h
96-120 0 30 -2 6h
>120 0 60 -4 6h
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Infusién de heparina basada en 20000 UFH en 500 mL, de tal
forma que 1 mL/h corresponde a 40 Ul/h. La infusidn se inicia a
32 mL/h luego de iniciar un bolus de 5000 UL

Se recomienda seguir con una infusién continua de HNF con
bomba de infusién, hasta lograr mantener un nivel adecuado de
anticoagulacion, es decir, mantener un TTPa entre 1,5 y 2,5, segtn
normograma (R I; NE A)[Hé,\I7,118,|W,120,\21,|22,|23).

La administracion de HNF debe realizarse por infusién continua

y el requisito minimo es contar con una bomba de infusion (R: I; NE:
A][I\6,1\7,\I8,Il9,l20,\2\,\22,|23]

La HNF debe mantenerse por 5 dias consecutivos y no suspen-
derse hasta documentar 2 medidas de INR en rango terapéutico (R:
I_ NE A)[Hé,\I7,1IB,H?,\ZOJZHZZ,IBJ

En pacientes con insuficiencia renal crénica, con clearence de
creatinina <30 mL/min e indicacién de tratamiento de ETEV, es razo-
nable el uso de HNF vy se prefiere a las HBPM (R: Ila; NE: C)*#*%%,

La resistencia a la HNF se define como la necesidad de mas de
35.000 Ul para alcanzar un aPTT adecuado y se describe en el 25
% de los pacientes. Los casos de resistencia a la HNF deben ser eva-
luado en conjunto con un hematdlogo.

El riesgo de sagrado al usar HNF depende de la cantidad total
de heparina administrada.

Debe iniciarse con warfarina en conjunto con la HNF, en dosis
de 5 mg/difa via oral por 3 dias (R: I; NE: A)/e!712126127128129150)

A partir de este momento, iniciar ajustes segtin los valores de INR, los
cuales deben mantenerse en un rango terapéutico entre 2 y 3.

No se documenté evidencia alguna que justifique utilizar niveles
mayores de anticoagulacion en grupos especiales, para mejorar su pro-
ndstico en cuanto a complicaciones propias de los fendmenos trombo-
ticos 0 a la aparicion de fendmenos trombdticos  futuros.

b.- Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) mds warfarina:

Se debe administrar HBPM en pacientes hospitalizados (R: I; NE: A)
y en pacientes ambulatorios. (R: I; NE: C) En la practica clinica se ha
demostrado el beneficio de las HBPM, respecto a no requerir la evalua-

cion de los niveles de anticoagulacion!#o/2"#2133554135156)

La administracion de una HBPM debe iniciarse en conjunto con

warfarina, y seguir las pautas descritas para la HNF. (R: I, NE:
A)[HB,!l9,125,l26,127,1ZB,IZ‘?,BO]

c.- Pentasacaridos sintéticos:

Puede ser considerada la admi-nistracion de fondaparinux en el
tratamiento de TVP, el tnico pentasacarido sintético inhibidor selec-
tivo del factor Xa, disponible en Venezuela. (R: IIb; NE: C).137138

d- Inhibidores directos de la trombina:

El unico inhibidor directo de la trombina disponible en
Venezuela es ximelagatran. Su efectividad en prevencion secundaria
de la TVP no esta bien establecida. (R: Ilb; NE: C)“"”.

Ximelagatran no requiere de monitorizacién de los niveles de

anticoagulacion, por lo que promete ser mas sencillo de administrar
que la warfarina.

e.- Fibrinoliticos.
No esta indicado el uso rutinario de fibrinoliticos por via sisté-
mica ni a través del catéter. (R: lll; NE: C)"##42,

Puede ser razonable la administracion de fibrinoliticos en
pacientes con TVP masiva iliofemoral y riesgo de gangrena. (R: Ilb;
NE,C][MO,MI,HZ]

f- Trombectomia

No se recomienda la trombectomia. (R: Ill; NE: C) Podria ser il
en pacientes con trombosis iliofemoral masiva con riesgo de gangre-
na. (R: Ilb; NE: C)"3"414%)

g~ Filtros de vena cava
En general, no deben utilizarse filtros de vena cava. (R: lll; NE: A)
Puede ser util su administracién en EP a repeticion, falla de la anti-
coagulacion y para prevenir EP en caso de contraindicacién de anti-
146,147)

coagulacion. (R: lla; NE: B)!""”.

La TVP en miembros inferiores requiere tratamiento a largo pla-
70, y depende de la estratificacion del riesgo:

a-Sin riesgo o riesgo minimo detectable: debe mantenerse 3
meses. (R: I; NE: A)!212148)

b.-TVP Idiopatica. Se debe mantener entre 6 a 12 meses (R: I; NE:
A). En pacientes con un primer episodio puede considerarse terapia
de por vida. (R: lIb; NE: A)/"?/27149150550

c-Paciente con cancer: debe ser indefinido o hasta que el can-
cer sea resuelto. (R: I; NE: C) Es razonable la administracion de
Dalteparina entre 3 y 6 meses. (R: lla; NE; A)"5%¢),

d.- Primer episodio de sindrome antifosfolipidico en combina-
cion con trombofilia: se recomienda tratamiento por 12 meses (R:
I, NE: C) y puede ser beneficioso  mantenerlo de por
Vida(\5I,I53,154,155,I56,!57,158,\5?].

Debe mantenerse la anticoagulacion con warfarina, (R: I; NE: A)
con controles periddicos de INR y educacién al paciente respecto a
la importancia de cumplir su tratamiento, asi como evitar la autome-
dicacion, ingesta de productos naturales y alimentos que puedan
alterar el nivel de anticoagulacion.

2.2.- Embolismo pulmonar
La sospecha de embolismo pulmonar (EP) requiere de medidas
diagnosticas y terapéuticas inmediatas, debido a los riesgos inherentes.

En EP se debe administrar HNF o HBPM:
- EP confirmado (R: I; NE: A)!"¢0re21¢3)
- EP no confirmado (R: I; NE: C)'"***¢.

Los esquemas terapéuticos de la TVP y el EP son iguales. Es
preferible la administracion de HBPM por su facilidad de adminis-
tracion y pocas complicaciones. La necesidad de monitoreo con
HBPM es excepcional.

En pacientes con IRC (Depuracién <30 mL/min) se prefiere HNF.
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Debe iniciarse con warfarina y heparina en forma simultanea. (R:
I; NE: A) La heparina debe suspenderse sélo cuando el INR esté por
encima de 2 (R: I; NE: A)/"0%%8)

No se recomienda realizar trombolisis sistémica ni local via caté-
ter (R I” NE C)[IéZIéS,Ié?,I70,\7!,\72,\73]

Puede ser razonable utilizar fibrinoliticos via sistémica en pacien-
tes seleccionados y hemodindmicamente inestables. (R: Ilb; NE: B),
para lo cual se recomiendan periodos cortos de estreptokinasa, en
dosis de carga de 250.000 Ul, seguidas de dosis de infusién de
100.000 Ul/hora. También se puede administrar un bolus de 4.400
Ul/Kg de urokinasa, seguido de 2200 Ul por 12 horas, o 100 mg
de t-PA en 2 horas. (R: lIb; NE: B)7277),

Con estreptokinasa y urokinasa no debe administrarse heparina,

mientras que con t-PA es opcional dar la heparina posteriormen-
te(l72,|73,\74,175|

Puede ser efectivo administrar heparina si el tiempo de trombi-
na baja de 30 seg, entre las 6 y 12 horas luego de suministrado el
fibrinolitico. (R: lla; NE: C) En caso de no contar con el tiempo de
trombina (TT), se deben evaluar los niveles de fibrindgeno, antes de
iniciar con las heparinas. (R: I; NE: C) Se debe considerar que nive-
les de fibrindgeno menores de 150 mg/dL con productos de degra-
dacién mayores de 400 pg/mL, se relacionan con un riesgo aumen-
tado de sangramiento en 2.5 a 5 veces.

La heparina se administra en conjunto con warfarina, con cri-
terios de largo plazo.

No estdn indicadas la trombectomia, embolectomia ni dis-
positivos mecanicos. (R: Ill; NE: C)"7¢"7"7%

El fondaparinux ha sido ensayado en el EP, con menor
extension que las drogas mencionadas previamente, su uso debe
ser individualizado y razonado mientras no exista mayor eviden-
cia. (R: llb; NE: €)',

2.3.- Trombosis de miembro superior

Esta situacién merece atencidén especial, pues es poco sos-
pechada 'y, por ende, menos diagnosticada. Sus mds importantes
factores de riesgo son: ejercicio fisico predominante de miem-
bros superiores (enfermedad del esquiador), uso de catéteres y
situaciones clinicas predisponentes como trombofilias, cancer y
sindrome antifosfolipidico. Es efectivo el tratamiento con HNF o
con HBPM. (R: I; NE: C)"7*'®,

La trombolisis puede ser beneficiosa en casos de bajo ries-
go de sangrado y si se presume reciente instalacién de la trom-
bosis (R: lla; NE: C)"””.

2.4.-Tromboflebitis superficial aislada o espontanea

a- De segmento corto (< 20 c¢m): se diagnostica por Doppler
y es infrecuente. Puede tener una enfermedad de base relaciona-
da con fendmenos trombdticos, por lo cual hay que investigar las
potenciales etiologias implicadas.

b.- Asociada o no a vdrices: posee menos complicaciones.
Puede ser beneficioso el tratamiento local con antiinflamatorios

locales o sistémicos. (R: Ila; NE: C). En caso de que la trombofle-
bitis no esté asociada a varices, se requiere descartar la presencia
de trombofilia y malignidad.

c- Con extension a safena: es la que més frecuentemente se
asocia con TVP -hasta en un 24 % de los casos-, por lo que debe
estudiarse y tratarse como una TVP, en caso de ser demostrada.

Las evidencias respecto al tratamiento de la tromboflebitis
superficial aislada no son concluyentes. Si es de segmento corto
0 con extension a safena, la terapia puede ser con HBPM o HNF,
durante 10 dias a 4 semanas. (R: lla; NE: B) No existen niveles
de recomendacion ni de evidencia respecto a las dosis.

El sindrome postflebitico debe considerarse como un riesgo,
ya que es una consecuencia frecuente de la insuficiencia venosa
crénica y/o de TVP previa. Puede indicarse el uso de medias elas-
ticas con presién entre 30 - 40 mmHg en el tobillo, durante 2
afos, para la prevencion de su aparicion (R: Ila; NE: B)"®".

2.5.- Enfermedad arterial periférica
2.5.1- Enfermedad arterial periférica aguda

El tratamiento de la enfermedad arterial periférica aguda pue-
de ser farmacoldgico, intervencionista o quirtrgico.

2.5.1.1.- Enfermedad isquémica aguda de miembros inferiores:

El prondstico de esta enfermedad depende de la decisidn
terapéutica, en especial, de la precocidad con la cual se tome,
cuyas pautas farmacoldgicas son las siguientes:

a- Anticoagulacién: Debe iniciarse lo antes posible, a fin de
inhibir la expansion del trombo en la zona afectada. Se debe con-
siderar que, al indicarse previo en conjunto con trombolisis o ciru-
gfa, la anticoa-gulacion incrementa la presencia de hematomas.

Es razonable la administracion de dosis tradicionales de
HNF, con base en los esquemas de control planteados anterior-
mente (R: Ila; NE: B).

Si no se dispone de HNF o de bomba de infusién, puede ser
efectivo administrar HBPM (R: Ila; NE: C).

Es razonable indicar warfarina en forma crénica, y esto
depende de la lesion, de la fuente del émbolo y de la necesidad
de cirugia o procedimiento endovascular. (R: lla; NE: B). Las dosis
y el control de PT son similares a los planteados anteriormente.

Posterior al evento tromboem-bdlico, el principal papel de la
terapia anticoagulante continua (HNF seguida de warfarina), con-
siste en prevencion de recurrencia, en caso de que la fuente del
embolismo no haya podido erradicarse o corregirse.

b.- Trombolisis: Su indicacion debe evaluarse cuidadosamen-
te y en forma individualizada, con el objetivo de lisar el trombo
y mantener la permeabilidad del vaso. La trombolisis representa
una opcién para el tratamiento del embolismo arterial agudo.

En la actualidad se prefiere la trombolisis intra-arterial que la
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sistémica, con un tiempo limite de 14 dias,42 luego de este peri- Es razonable la administracion de uroquinasa en dosis de
odo la cirugia podria ofrecer mejores resultados. 4000 Ul/H, durante las primeras 4 horas, seguida de 2.000
UI/H durante las 48 horas siguientes (R: lla; NE: B).
Puede considerarse el uso de reteplase en dosis de 0,5 a 2
UI/H en infusién continua (R: 1Ib; NE: B).

Esquema de tratamiento con tromboliticos

AGENTE ESQUEMA REFERENCIA
Pasos a seguir:

Estreptokinasa 1,000-3,000 IU cada 2, Hess H, Ingrisch H, Mietaschk A, Rath H. Local low-dose thrombolytic therapy of periphe-
3, 5-15 min ral arterial occlusions. N Engl ] Med 1982;307: 1627-1630.
Lammer J, Pilger E, Justich E, Neumayer K, Schreyer H. Fibrinolysis in chronic arteriosclerotic
occlusions: intrathrombotic injections of streptokinase. Radiology 1985;157: 45-50.
Lammer J, Pilger E, Neumayer K, Schreyer H. Intraarterial thrombolysis: long-term results.
Radiology 1986;161:159-163.

Uroquinasa 3.000-4.000 IU cada Lammer J, Pilger E, Neumayer K, Schreyer H. Intraarterial thrombolysis: long-term results.
3-5 min Radiology 1986;161: 159-163.
Pilger E, Lammer J, Beruch H, Steiner H. Intra-arterial fibrinolysis: in vitro and prospective
clinical evaluation of three fibrinolytic agents. Radiology 1986;161: 597-599.
Hess H, Mietaschk A, Briickl R. Peripheral arterial occlusions: a 6-year experience with local
low-dose thrombolytic therapy. Radiology 1987; 163:753-758.

Infusién continua:

Estreptokinasa 5000 IU/h Muchos reportes en los anos 1980:
Berridge DC, Gregson RHS, Hopkinson BR, Makin GS. Randomized trial of intra-arterial
recombinant tissue plasminogen activator, intravenous plasminogen activator and intra-
arterial streptokinase in peripheral arterial thrombolysis. Br J Surg 1991;78: 988-995.
Browse DI, Barr H, Torrie EPH, Galland RB. Limitations to the widespread usage of low-dose
intra-arterial thrombolysis. Eur ] Vasc Surg 1991;5: 445-449.
Browse DJ, Torrie EPH, Galland RB. Low-dose intra-arterial thrombolysis in the treatment of
occluded vascular grafts. Br | Surg 1992;79:86-88.
Earnshaw 1J, Scott DJIA, Horrocks M, Baird RN. Choice of agent for peripheral thromboly-
sis. Br J Surg 1993;80:25-27.
Giddings AEB, Quaraishy MS, Walker WI. Long-term results of a single protocol for throm-
bolysis in acute lower limb ischaemia. Br | Surg 1993;80:1262-1265.

10.000 [U/h Browse D], Barr H, Torrie EPH, Galland RB. Limitations to the widespread usage of low-dose
intra-arterial thrombolysis. Eur J Vasc Surg 1991;5:445-449.
Earnshaw 1, Scott DIA, Horrocks M, Baird RN. Choice of agent for peripheral thromboly-
sis. BrJ Surg 1993;80:25-27.
Barr H, Lancashire MIR, Torrie EPH, Galland RB. Intra-arterial thrombolytic therapy in the
management of acute and chronic limb ischaemia. Br J Surg 1991; 78:284-287.

Urokinasa

Dosis bajas 100.000 1U/h Fiessinger IN, Aiach M, Capron L, Devanlay M, Vaissayrat M, luillet Y. Effect of local uro-
kinase on arterial occlusion of lower limbs. Thromb Haemost 1981;45: 230-232.
Fiessinger IN, Vitoux JF, Pernes IM, Roncato M, Aiach M, Gaux JC. Complications of
intraarterial urokinase-lys-plasminogen infusion therapy in arterial ischemia of lower limbs.
Am ] Roentengenol 1986;146:157-159.
Pernes M, de Almeida Augusto M, Vitoux JF, Raynaud A, Fiessinger IN, Brenot P, Fabiani
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Dosis altas

rt-PA 025,05, 1,6 2,5 mg/h

0,5 mg/h

0,5, 1, 3,6 10 mg/h

3,5,0 10 mg/h

10 mg/h (max. 30 mg)

0,025 6 0,05 mg/kg/h

0.05 mg/kg/h

0,05 6 0,1 mg/kg/h

Infusién continua:

Urokinasa 4,000 Ul/min flujo
anterogrado

IN, Murday A, Gaux JC. Local thrombolysis in peripheral arteries and bypass grafts. ] Vasc
Surg 1987;6:372-378.

Enon B, Reigner B, Lescalie F, 'Hoste P, Peret M, Chevnlier IM. In situ thrombolysis for late
occlusion of suprafemoral prosthetic grafts. Ann Vasc Surg 1993;7:270-274.

Law MM, Gelabert HA, Quinones-Baldrich WJ, Ahn SS, Moore WS. Continuous postope-
rative intra-arterial urokinase infusion in the treatment of no reflow following revasculari-
zation of the acutely ischemic limb. Ann Vasc Surg 1994;8:66-73.

Earnshaw ], Westhy JC, Gregson RHS, Makin GS, Hopkinson BR. Local thrombolytic the-
rapy of peripheral arterial ischaemia with tissue plasminogen activator: a dose ranging
study. Br J Surg 1988;75: 1196-1200.

Lonsdale RJ, Berridge DC, Earnshaw JJ, Harrison JD, Gregson RHS, Wenham PW, Hopkinson
BR, Makin GS. Recombinant tissue-type plasminogen activator is superior to streptokinase
for local intra-arteral thrombolysis. Br | Surg 1992;79: 272-275.

Berridge DC, Gregson RHS, Hopkinson BR, Makin GS. Randomized trial of intra-arterial
recombinant tissue plasminogen activator, intravenous plasminogen activator and intra-
arterial streptokinase in peripheral arterial thrombolysis. Br J Surg 1991;78: 988-995.
Berridge DC, Gregson RHS, Hopkinson BR, Makin GS. Intra-arterial thrombolysis using
recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA): the optimal agant. at the optimal dose?
Eur J Vasc Surg 1989;3:327-332.

Browse DJ, Torrie EPH, Galland RB. Low-dose intra-arterial thrombolysis in the treatment of
occluded vascular grafts. Br ] Surg 1992;79:86-88.

Earnshaw lJ, Scott DJA, Horrocks M, Baird RN. Choice of agent for peripheral thromboly-
sis. Br J Surg 1993;80:25-27

Lacroix H, Suy R, Nevelsteen A, Verheyen L, Stockx L, Wilms G, Verhaeghe R. Local throm-
bolysis for occluded arterial grafts: is the yield worth the effort? | Cardiovasc Surg
1994;35:187-191.

Verstraete M, Hess H, Mahler F, Mielaschk A, Roth FJ, Schneider E, Baert AL, Verhaeghe R.
Femoro-popliteal artery thrombolysis with intra-arterial infusion of recombinant tissue-type
plasminogen activator-Report of a pilot trial. Eur J Vasc Surg 1988;2:155-159.

Nilsson L, Albrechtsson U, Jonung T, Ribbe E, Thorvinger B, Thome J. Astedt B, Norgren L,
Surgical treatment versus thrombolysis in acute arterial occlusion: a randomized controlled
study. Eur ] Vasc Surg 1992;6:189-193.

Krupski WC, Feldman RK, Rapp JH. Recombinant human tissue-type plasminogen activator
is an effective agent for thrombolysis of peripheral arteries and bypass grafts: preliminary
report. J Vasc Surg 1989; 10:491-500.

The STILE Investigators. Results of a prospective randomised trial evaluating surgery versus throm-
bolysis for ischaemia of the lower extremity. The STILE trial. Ann Surg 1994;220:251-268.

Graor R, Risius B, Lucas FV, Young IR, Ruschhaupt WF, Beven EG. Grossbard EB. Thrombolysis
with recombinant human tissue-type plasminogen activator in patients with peripheral arterial
disease. Circulation 1986;74 (Suppl 1):1-15.

Risius B, Graor RA, Geisinger MA, Zelch MG, Lucas FV, Young JR. Thrombolytic therapy with
recombinant human tissue type plasminogen activator: a comparison of two doses. Radiology
1987;164: 465-468.
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Modificaciones

Bolo intratrombo

UK

rt-PA

Infusion periédica
(pulse spray)

UK

1.000 Ul/min hasta
completar lisis

4.000 1U/min
flujo anterogrado

1.000 a 2.000 Ul/min
hasta completar lisis

4,000 Ul/min por 2 h

2.000 Ul/min por las
siguientes 2 h

1.000 Ul/min por el
resto

250.000 Ul seguido por
4,000 Ul/min por4 hy
2.000 Ul/min durante
36 h

4.000 Ul/min por 4 h

2.000 Ul/min durante
48 h

120.000 a 250.000 Ul
dosis inicial
60.000 Ul dosis inicial

seguido por el esquena
de McNamara

250.000 Ul dosis inicial
seguido por 50.000
IU/h

3 x 5 mg (intervalos de
5-10 min) seguido por
0,05 mg/kg/h

0,33 mg/mL 0,2 mL cada
15 s por 15 min cada 30
s posteriormente

25.000 Ul/mL

McNamara TO, Fischer JR. Thrombolysis of peripheral arterial and graft occlusions: impro-
ved results using high-dose urokinase. Am J Roentgenol 1985;144:769-775.

DeMaioribus CA, Mills IL, Fujitani RM, Taylor SM, Joseph AE. A reevaluation of intraarterial
thrombolytic therapy for acute lower extremity ischemia. J Vasc Surg 1993;17:888-895.

Quriel K, Shortell CK, De Weese JA, Green RM, Francis CW, Azodo MVU, Guittierrez DII,
Manzione IV, Co C, Marder IV. A comparison of thrombolytic therapy with operative vas-
cularization in the initial treatment of acute peripheral arterial ischemia. | Vasc Surg
1994;19:1021-1070.

The STILE Investigators. Results of a prospective randomised trial evaluating surgery versus throm-
bolysis for ischaemia of the lower extremity. The STILE trial. Ann Surg 1994;220:251-268.

Oouriel K, Veith Fl, Sasahara AA for the TOPAS Investigators. Thrombolysis or peripheral arterial
surgery (TOPAS): phase | results. ] Vasc Surg 1996;23:64-75.

Sullivan KL, Gardiner GA, Shapiro MJ, Bonn J, Levin DC. Acceleration of thrombolysis with
a high-dose transthrombus bolus technique. Radiology 1989;173:805-808.

Meyerovitz MF, Goldhaber SZ, Reagan K, Polak JF, Kandarpa K, Grassi CJ, Donovan BC,
Bettmann MA, Harrington DP. Recombinant tissue-type plasminogen activator versus uro-
kinase in peripheral arterial and graft occlusions: a randomized trial. Radiology
1990;175:75-78.
http://www.jvir.org/cgi/ijlink?linkType=ABST&journalCode=radiology&resid= 175/1/75
Gardiner GA, Meyerovitz MF, Stokes KR, Clouse ME, Harrington DP, Bettmann MA.
Complications of transluminal angioplasty. Radiology 1986;159:201-208.

Parent FN, Piotrowski I, Bernhard VM, Pond GD, Pabsi TS, Bull DA, Hunter GC, Melntyre
KE. Outcome of intra-arterial urokinase for acute arterial occlusion. ] Cardiovasc Surg
1991;32:680-690.

Juhan C, Haupert S, Miltgen G, Girard N, Dulac P. A new intra-arterial rt-PA dosage regi-
men in peripheral arterial occlusion: bolus followed by continuous infusion. Thromb
Haemost 1991;65:635.
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catheter)
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uKk
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Hoy en dia, no se cuenta con suficiente evidencia respecto a
cual droga posee mayor eficacia y seguridad en trombolisis intra-
arterial. Los estudios indican que la decision entre trombolisis y
cirugia es dificil; aunque la trombolisis causa mayores complica-
ciones hemorra-gicas, podria disminuir la necesidad de cirugia
mayor"".

No estd indicado el uso de inhibidores de los receptores Ilb/Illa
en combinacién con trombolisis. (R: lll; NE: C)

c.- Injertos vasculares: Es razonable la administracion de HNF en
la cirugia vascular, aunque es necesario individualizar la decision (R:
1la; NE: B)“*®

La antiagregacion plaquetaria también estd indicada. Se
debe administrar aspirina en dosis de 100 a 325 mg/dia luego
de la intervencion quirdrgica (R: I; NE: A).49,50 Es razonable
administrar aspirina en dosis de 100 a 325 mg/dia antes de ini-
ciar la cirugfa (R: lla; NE: B)"***? y en ambos casos mantener de
por vida.

Es razonable la administracion de clopidogrel en estos casos (R:
1la; NE: B)*®.

Puede considerarse la utilizacion de ticlopidina (R: IIb; NE: B)53,
tomando en cuenta siempre sus efectos mielotdxicos y la necesidad
de monitorizacion hematoldgica seriada.

Estda indicada la administracion de aspirina, pues aunque los
estudios comparativos con warfarina no demuestran diferencias en la
permeabilidad de los injertos, reportan menos complicaciones
hemorragicas con aspirina que con warfarina. (R: I; NE: A)1#7*4%5265759)

d.- Endarterectomia carotidea. Es util la administracion de aspi-
rina, tanto en el peri como en el posoperatorio, en dosis de 100
mg/dia de por vida (R: I; NE: A)®%¢%¢".

e~ Procesos endovasculares de miembros inferiores. Es razona-
ble administrar aspirina de por vida, en dosis de 100 a 325 mg/dia,
luego de procesos endovasculares -con o sin Stents- en miembros
inferiores. (R; Ila; NE: A)*2¢%)

2.2.- Enfermedad arterial periférica cronica (arteriopatia obstruc-
tiva periférica)

El tratamiento debe contemplar tanto el uso de antiagretantes
plaquetarios, como la necesidad de minimizar los factores de riesgo
cardiovasculares modificables.

Antiagregantes plaquetarios:
a.- Aspirina:
Es efectivo administrar aspirina en dosis de 80 a 325 mg/dia

por tiempo indefinido, con un elevado costo-beneficio (R: I; NE:
A)[64,65,66,67,68,69)

b.- Clopidogrel

Puede ser util su administracion en dosis de 75 mg/dia por
tiempo indefinido, en pacientes con contraindicacién para la aspiri-
na (R: lla; NE: B)®.

c.- Ticlopidina:

Podria considerarse su utilidad en dosis de 250 mg/dia. (R: lIb;
NE: B)7"7?. Sus efectos secundarios mieltdxicos (leucopenia y trom-
bocitopenia), implican un estricto seguimiento hematoldgico.

Pentoxifilina

La pentoxifilina puede ser beneficiosa sélo como terapia coad-
yuvante con un antiagregante, con el objetivo de mejorar la viscosi-
dad Sanguinea [R “3 NE B)(73,74,75,76,77.78,79,80,8|,82]

Anticoagulantes
No estan indicados para el tratamiento de la enfermedad arte-
rial periférica crénica. (R: Ill; NE: A)®.

3.- Anticoagulacién y prictica diaria

Entre los temas mas descuidados en la practica clinica diaria,
estan los relativos a las complicaciones y el control de la anticoagu-
lacion, por lo que procedemos a realizar una revision practica de los
mismos. Con base en la literatura actual disponible y la opinion de
los expertos del presente consenso, se analizaron estos puntos, de
los cuales se presentan las conclusiones.

3.1- Control de la anticoagulacion

Heparinas. Hay varias pruebas para medir el control de la dosis
terapéutica, pero la mas ampliamente usada por la ventaja de poder
ser realizada en pocos minutos y su reproducibilidad es el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa), trabaja bien con la HNF, pero
no son sensibles a las HBPM que tienen otros mecanismos de
accion, en estos se considera necesario la dosificacion de anti Xa 'y
anti lla. En ambos casos, HNF y HBPM, para una profilaxis no es
necesario hacer controles de laboratorio.

Durante el tratamiento con HNF se recomienda como rango
terapéutico un valor del TTPa entre 1,5 y 2,5 veces. Los diferentes
reactivos comerciales de TTPa tienen una respuesta variable a la
heparina, con muchos de los reactivos no se logra un efecto tera-
péutico y por ello el rango terapéutico de cada reactivo de TTPa
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deber ser calibrado para ser equivalente a un nivel de heparina de
0,2 a 0,4 U/mL por titulacién de protamina o a un nivel del antifac-
tor Xa de 0,3 a 0,7 U/mL En los casos de resistencia a la HNF se
recomienda monitorizar la concentracion plasmatica de heparina.

La actividad bioldgica de las HBPM los tests encaminados a
valorar la capacidad de la heparina de neutralizar la actividad del fac-
tor Xa los que deben ser aplicados. No obstante, la respuesta anti-
coagulante que provocan las HBPM tras administrarse a dosis fijas en

clinica no requiere monitorizacion"®?.

Warfarina. Los anticoagulantes orales prolongan el tiempo de
protombina (TP) y el TTPa. El control se realiza mediante la determi-
nacion del TP. En la actualidad se ha establecido que se debe emple-
ar una trombloplastina sensible, con un ISI (indice de sensibilidad
internacional: una medida de la sensibilidad de una tromboplastina
a la reduccion de los factores vitamina K dependientes comparada
con la preparacion de referencia) inferior a 1,5 o preferiblemente a
1,2. En este sistema el resultado se presenta como RIN (razén inter-
nacional normalizada). La RIN se calcula elevando la relacién TP del
paciente/TP del control al ISI de la tromboplastina utilizada, obteni-
do al compararla con el estandar inter-nacional.

RIN = (TP paciente / TP control) ISI

Actualmente se recomienda RIN de 2 a 3 para todas las indica-
ciones clinicas, excepto para la prevencién del embolismo sistémico
en pacientes con protesis cardiacas mecanicas donde se recomien-
da RIN de 2,5-3,5".

3.2.- Alimentos y anticoagulacion
Es importante el conocimiento sobre las potenciales interacciones
medicamentosas Y alimentarias que dificultan la anticoagulacion ideal, ilus-

tramos en tablas, los elementos més importantes a ser considerados®”.

Tabla alimentos

- Suplementos nutricionales

- Hierbas o vegetales frescos o cocinados
- Enlatados

- Derivados animales procesados o frescos

Productos Naturales que contienen cumarinas
y/o propiedades antiagregantes
Gingko biloba [

Grano del pantano (bogbean)
Jengibre (ginger) [

‘ Agrimonia (agrimony)
Alamo (poplar)
| ALOE (sabila) GEL

Aspen Policosanol

| Black cohosh Regaliz (licorice) |
Cassia Sauce (willow)

| Clavo (clove) Senega |
Diente de leon (dandelion) Tamarindo

| Feverfew Viburno (black haw) |
German sarsaparilla Wintergreen
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Contienen Cumarinas

Alfalfa Ortiga (nettle)
Alholva (fenugreek) Passiflora (passion flower)
Angelica (dong quai) Perejil (parsley)

Aniseed Pricky ash

Apio espana (celery) Quassia

Arnica Rabano picante (horseradish)
Asafetida Regaliz (licorice)

Boldo Sarapia (tonka beans)

Buchu Sweet woodruff

Camomila (chamomile) Trebol dulce (sweet clover)
Horse chesnut Trebol rojo (red clover)
Lechuga salvaje (wild lettuce)  Zanahoria salvaje (wild carrot)

Productos Naturales que contienen
cumarinas y salicilatos

Meadowsweet

Aji (capsicum)

Productos Naturales con propiedades
anticoagulantes

Alga (bladder wrack) (kelp)
Hidrastis (goldenseal)
Milenrama (yarrow)

Muerdago (mistletoe)
Palo de arco
Bromelains

Nicotinato de inositol

Contenido Vitamina K
(microgramos/100g
de alimento)
Brocoli 75
Repollo 125
Col rizada 729
Lechuga 129
Espinaca 415
Hojas de nabo 650

Berros 80
Té verde hojas 712
Cigarrillos 5000
Higado de res 92

Productos Naturales con propiedades
fibrinoliticas y antiplaquetarias

Ajo (garlic) Ginseng

Cebolla (onion)

3.3.- Complicaciones relacionadas con la Terapia Anticoagulante

Estas complicaciones pueden ser subvaloradas y llevar a proble-
mas serios o supravaloradas y no implementar el tratamiento adecua-
do por miedo. A continuacién reuminos las mas importantes.

Heparinas: La complicacion mas frecuente es la hemorragia, la
cual se minimiza si se siguen las pautas terapéuticas propuestas en
esta guia. Si es necesario neutralizar la heparina, se utiliza clorhidra-
to o sulfato de protamina en una relacion de | mg de protamina por
80-100 unidades de heparina. En el caso de las HBPM se produce
una neutralizacién menor'®*.

Las complicaciones no hemorrégicas descritas son: plaguetope-
nia inducida por heparina, osteoporosis y trombosis inducida por

heparma[lszlsal

El nivel plaquetario debe monitorearse diariamente, durante el
tiempo que dure la administracion de la heparina, cualquiera sea su
tipo. Durante el mes posterior a la suspension de la heparina, debe
monitorearse el nivel plaquetario cada semana, a fin de identificar una
posible plaquetopenia inducida por heparina. Una disminucién del
50% del contaje basal o un contaje < 150.000 plaquetas /ul puede
ser el primer signo de que se ha iniciado la complicacion, la cual revier-
te entre 5 y 7 dias después de haber suspendido la heparina™”.

La osteoporosis se observa en pacientes que reciben heparina a
largo plazo (por mds de 3 meses a una dosis de por lo menos

20.000 U/dia), por lo que requieren estudios particulares"®”.

La trombosis inducida por heparina es la complicacion menos
documentada, se sustenta en presentaciones de casos, no tiene fac-
tores de riesgo definidos y puede aparecer durante o después del
tratamiento (ocurre en 1 % de los enfermos que reciben HNF por
més de 5 dias y es debido a que la heparina activa las plaquetas)"®®.

Warfarina: La mayor complicacién es la hemorragia. Si es leve,
basta con reajustar la dosis del anticoagulante. Si es grave, se suspen-
de el farmaco 24 horas y se reajusta la dosis. En casos excepciona-
les se transfunde plasma fresco. Una alternativa a considerar es la
administracion de vitamina K1 (5-10 mg) que acttia como antidoto
de los cumarinicos y revierte su accion en unas 8-12 horas.

La necrosis cumarinica es una complicacion no hemorragica, de
aparicion dramatica, suele ocurrir al inicio del tratamiento y puede
evolucionar desde una simple papula violacea hasta la apariciéon de
una placa necrética. Se relaciona con la induccion de la terapéutica
anticoagulante con dosis altas de farmaco, lo que provoca la caida
brusca de algunas proteinas de la coagulacion (FVIl 'y PC) y se man-
tiene un estado de hipercoagulabilidad pasajero, hasta que descien-
den los otros factores del complejo protrombinico. Al descender
bruscamente el FVIl y PC en individuos que previamente sean porta-
dores de un déficit congénito de PC o de PS o porque mantengan
un estado de hipercoagulabilidad (tratamiento estrogénico), se pro-
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duce una micro-trombosis capilar, localizada en areas donde abun-
da el tejido adiposo (senos, muslos, abdomen).

Otras complicaciones o efectos secundarios, de menor impor-
tancia por su escasa relevancia clinica son: la impotencia en el varén,
que puede deberse también a la medicacion asociada y a la propia
patologia de base del paciente; la pérdida del cabello, casi siempre
en forma difusa, que puede ir asociada a una ferropenia; la pérdida
de los dientes, por rotura o desprendimiento de la encia; trastornos
de las unas, del tipo onicomadesis: excepcional.

Capitulo aparte merece el efecto teratogénico durante el emba-
razo, que puede ir desde la ausencia de los huesos propios de la
nariz, a la escoliosis grave o a otro tipo de patologia derivada de una
hemorragia en el feto o de un trastorno de la osificacion responsa-
ble de la condrodisplasia punetata. Son sustancias que atraviesan la
barrera placentaria. Su mayor accion teratdégena se produce entre la
novena y duodécima semana. En los casos en que se conozca el
embarazo de la mujer anticoagulada, debe hacerse el cambio a hepa-
rina hasta que pase el riesgo y luego regresar a la anticoagulacion
oral. A partir del octavo mes de embarazo debe cambiarse a hepari-
na para que si se presenta un parto precoz, no ocurran complica-
ciones hemorragicas.

La resistencia es una situacién poco frecuente en la clinica, aun-
que no es excepcional (1,6/1000). Se habla de resistencia cuando
no es posible obtener niveles terapéuticos, a pesar de la administra-
cion de dosis anormalmente altas de farmaco. Hay que descartar fac-
tores adquiridos, tales como, irregularidad en la toma del medica-
mento o de la dosis prescrita, un aporte excesivo de alimentos ricos
de vitamina K, un aporte excesivo de alimentos flatulentos que con-
dicionan una proliferacién de la flora de fermentacién, un sindrome
de malabsorcion por aumento del transito intestinal o por intestino
delgado més corto, porque no hay suficiente anticoagulante libre en
el plasma, porque haya una enfermedad metabdlica asociada (hiper-
tiroidismo) en que esté acelerado el metabolismo del farmaco, por
alteracion de la funcién hepatica con activacion de las enzimas que
intervienen en el catabolismo del farmaco, porque hay una elimina-
cion acelerada del farmaco. En el caso de que no se dé ninguna de
las condiciones anteriores, debe considerarse una resistencia con
base genética, la cual estd muy bien estudiada. Esta resistencia se
transmite con caracter autondmico dominante y que puede ser debi-
da a: a) Una incrementada produccion de los factores de la coagu-
lacion dependientes de la vitamina K; b) una vida media més larga
de los factores de la coagulacion del complejo protrombinico; ¢) un
receptor hepatico alterado, una epdxido-reductasa incapaz de trans-
formar la KO en K, con formacién de hidroxyvitamina K, producto
encontrado en las ratas resistentes a la warfarina"®.

Interaccion de la warfarina con otros medicamentos: en general,
los anti-bidticos potencian notablemente la accién de la anticoagu-
laciéon y prolongan el PT, por lo que se recomienda disminuir la dosis
de warfarina durante el tiempo en que se administren los antibioti-

cos; la reduccion puede ser del 40 % al 60 % de la dosis diaria
correspondiente. Los barbittricos y anticonvulsivantes anta-gonizan
el efecto anticoagulante y producen un TP maés corto, por lo que se
recomienda incrementar la dosis de anticoagulante oral durante el
tiempo en que se administran estas drogas*”.

Fondaparinux: es un pentasacarido quimicamente modificado
(hipersulfatado) que se une avidamente a la anti-trombina. Esta inter-
accion induce un cambio conformacional en la anti-trombina, la cual
incrementa su actividad para neutralizar selectivamente al FXa. Una
vez que la fondoparinux ha activado la antitrombina y la antirombi-
na se unié al FXa, la fondoparinux es liberada y esta disponible para
unirse a otra anti-trombina. Tiene una biodisponibilidad después de
una inyeccion subcutanea, de casi 100 %. No se une a otras prote-
inas plasmaticas, plaquetas o al endotelio y es eliminada por via
renal sin cambios. Tiene una vida media de aproximadamente 18
horas, por lo que se administra una dosis diaria. No afecta los tiem-
pos de TTPa, el INR o tiempo de sangria. Los efectos de sangrado se
observan en pacientes con disfuncion renal (clearance de creatinina
< 30 mL/min), peso < 50 kg e iniciacion de su uso dentro de las é
horas del procedimiento quirdrgico; no son revertidos por la prota-
mina. Altas dosis de FVIla pueden ser efectivas en esta situacion. Se
necesitan més datos de efectividad y seguridad"®”.

Ximelagastran: es un inhibidor de la trombina que interactta en
su sitio activo, ya que mimetiza un dipéptido de la regidn del fibri-
nopéptido A. Es un producto lipofilico, tiene una biodisponibilidad
del 20 % después de la ingesta oral. Una vez absorbido, es rapida-
mente trasformado a melagastran, el cual tiene una vida media cerca
de 4-5 horas. Cerca del 80 % es excretado via renal. Produce una
respuesta anticoagulante predecible, no tiene interaccion con otros
medicamentos o alimentos, no necesita monitoreo de la anticoagu-
lacion. Alrededor del 6 % de los pacientes tratados con ximelagatran
desarrollaron un incremento en ALT, ususalmente es asintomatico,
sin aumento de la bilirrubina, reversible continuando o disconti-
nuando el tratamiento"®”".

En resumen, las complicaciones de la anticoagulacion pueden
ser muy variadas, dependende la susceptibilidad de cada individuo y
pueden disminuirse si el control de esta terapéutica retine las tres
condiciones fundamentales de lo que debe ser un buen control:

a) un control de laboratorio con garantia de calidad.
b) una dosificacion cuidadosa del farmaco.
¢) una educacion adecuada.

4.- Efectos colaterales de los antiagregantes y anticoagulantes
disponibles en el pals
(*) No disponible en Venezuela
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Efectos colaterales de los antiagregantes y anticoagulantes disponibles en el pais

Droga Complicacion Diagnostico Conducta
1) Suspender farmaco.
Hemorragia TTPa>2,5 2) clorhidrato o sulfato de protamina: 1 mg de por 80-
100 unidades de heparina.
Trombocitopenia
. inducida por heparina |Disminucion del 50 % del contaje Contaje plaquetario pre tto, c/48 h o contaje diario en
Hepa_rlna 0o (TIH) basal o < 150.000 plaquetas /ul, a |pacientes expuestos a la droga en 100 dias previos.
fraccionada (infrecuentemente se [los dias 5 - 10 de tto, en ausencia |Si el contaje es < 150.000 o disminucién del 50 % del
(HNF) asocia trombosis de otra etiologia contaje basal: suspender el farmaco
arterial o venosa)
. Pacientes con uso prolongado (+ de . .
Osteoporosis 3 m a 20,000 U/dia). Tto apoyo una vez diagnosticado
Hiperkaliemia ¢ ? Evaluacion el tercer dia de tto Poco documentado, medidas generales
Menos Resistencia Déficit de ATIII Cambiar de farmaco
frecuentes Anafilaxis

Heparina de bajo
peso molecular
(HBPM)

Sangramiento

Evidencia clinica o paraclinica

La neutralizacién con protamina es menor.

Plaguetopenia
inducida
(infrecuentemente se
asocia trombosis
arterial o venosa)

Contaje plaquetario pre tto, 72 h 'y
semanal, contaje < 150.000 o
disminucién del 50%, ausencia de
otra etiologia

Suspender farmaco

Osteoporosis (menos
documentado que

Pacientes con uso prolongado

Tto apoyo una vez diagnésticado

Warfarina

con la HNF)
1) Si es leve: reajustar la dosis.
2) Si es grave: se suspendera el farmaco 24 horas y
. Clinica y/o paraclinico: prolongacion j 3 i i
Hemorragia y/o p p ¢} se reajustara la dosis. En casos excepcionales se

del TP

trasfundira plasma fresco.

La vitamina K1 (5-10 mg) como antidoto revierte su
accion en unas 8-12 horas.

Necrosis cutanea

Evidencia clinica

Deplecion de PC, PS Iniciar tto. con dosis baja.

Interaccién con otros
medicamentos

1) los que potencian su accién (ej: antibiéticos):
disminuir la dosis diaria del 40 % a 60 %.

2) los que lo antagonizan (barbitdricos y
anticonvulsivantes): se recomienda incrementar

Teratogenicidad

Embriopatia: hipoplasia nasal y
estrechamiento de la epificis en el
primer trimestre y anormalidades del
snc en cualquier edad gestacional

Cumplir pautas durante el embarazo

Osteoporosis

Pacientes con uso prolongado

Tto apoyo una vez diagnésticado

Sangrado fetal

Cumplir pautas durante el embarazo
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Resistencia

Investigar: 1) irregularidad en la toma
del medicamento o de la dosis
prescrita; 2) aporte excesivo de
alimento ricos de vitamina K; 3)
aporte excesivo de alimentos
flatulentos; 4) sindrome de
malabsorcién por aumento del
transito intestinal o por intestino
delgado mas corto; 5) enfermedad
metabdlica asociada
(hipertiroidismo); 6) alteracion de la
funcién hepatica; 7) base genética

Ximelagatran*

Sangrado

Clinico o paraclinico

Suspender el farmaco

Elevacién ALT

Asintomatico y transitorio

Expectante

Fondoparinux*

Sangramiento

1) Investigar:disfuncién renal
(clearance de creatinina < 30
mL/min), peso < 50 kg e iniciacién de
su uso dentro de las 6 horas del
procedimiento quirurgico;

2) No afecta los tiempos de TTPa, el
INR ni tiempo de sangria.

1) Supender el farmaco 2) Administracion factor Vila
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