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TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 1 1

INTRODUCCION

La forma de presentaciéon mas comun de la enfermedad tromboembolica venosa (eTEV), comprende
la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (TEP). La TVP se subdivide en proximal
(vena poplitea, femoral e iliaca) y distal (plexo séleo en pantorrilla), segtn la localizacién con respecto a la
valvula poplitea. La localizacion proximal se asocia a enfermedades graves y peor pronostico. Mas del 90%
de los casos de TEP son secundarios a émbolos provenientes de las venas proximales de los MMII. El
diagnostico de TVP suscita otro asunto clinico de relevancia, la hipercoagulabilidad (congénita o adquirida)
y la variacion anatémica en el retorno venoso.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia estimada de eTEV en personas mayores de 45 afos es de 1.92 por cada 1000
personas/afio, siendo mas frecuente en hombres e incrementandose el riesgo con la edad. Se considera que
esta entidad se encuentra asociada a mas de una enfermedad subyacente, incluyéndose cancer,
hospitalizacioén, cirugia y trauma. En el grupo de los pacientes hospitalizados, los factores de riesgo
independiente para eTEV son: presencia de enfermedad aguda infecciosa, edad > 75 afios, cancer e historia
previa de eTEV.

TRIADA DE VIRCHOW

Representa la principal teoria que define la patogenia de la eTEV, la cual propone que este proceso
es producto de: éstasis en el flujo sanguineo, injuria endotelial e hipercoagulabilidad.

Al menos un factor de riesgo puede ser indentificado en mas del 80% de los pacientes con trombosis
venosa e inclusive, més de 1 factor de riesgo participa en el mismo paciente.

APROXIMACION INICIAL
Los factores de riesgo deben ser considerados para todos los pacientes e incluyen (tabla 1):

L. Historia de inmovilizacion u hospitalizacion prolongada
1L Cirugia reciente
I11. Obesidad
Iv. eTEV previo
V. Traumatismo en MMII
VL Céncer
VIL Anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal
VIIIL. Embarazo o puerperio
IX. ACV
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Mientras que la TVP de miembro superior es menos comun que la de miembro inferior, ambas presentan
algunos factores de riesgo en comtn. En un estudio que incluyd 512 pacientes con TVP de miembro superior
con o sin TEP, 45% tenian catéter de via central y 38% céncer.

En cuanto al examen fisico, solo la asimetria en MMII se considera de valor potencial para presumir el
diagnoéstico de TVP y su ausencia para descartarlo.

La eTEV puede ser la primera manifestacion de enfermedad maligna subyacente, siendo necesario el
tacto rectal y examen oculto de materia fecal, ademés de la evaluacion ginecoldgica en mujeres para descartar
la presencia de tumor. Sin embargo, el estudio exhaustivo de rutina para un cancer oculto no resulta correcto
ni costo efectivo en pacientes con primer episodio de eTEV. El diagndstico de éste desorden previo al cancer,
segun un reporte en 250 pacientes con diagnostico de TVP sintomética y seguimiento durante 2 afios, presento
una frecuencia del 3.3%, incrementandose en aquellos con trombosis venosa recurrente.

El riesgo de trombosis es elevado en pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas, especialmente
ortopedia, cirugia vascular mayor, neurocirugia y cirugia oncologica. Los factores de riesgo en este grupo
incluyen edad avanzada, TVP/TEP previo, la coexistencia de cancer u otra comorbilidad, trombofilia y tiempo
de cirugia, anestesia e inmovilizacién prolongada. Sin la indicacién de profilaxis, existe un alto riesgo de
eTEV.

El trauma mayor en MMII incrementa el riesgo de eTEV en pacientes con fractura de fémur, tibia y/o
pelvis, asi como la injuria en columna vertebral.

La evaluacion inicial del laboratorio incluye hemograma, coagulograma, funcion renal y anélisis de orina.
En hombres mayores de 50 afios, es de buena practica clinica solicitar PSA.

DIAGNOSTICO DE TVP

Vision general. En la mayoria de los casos, la ultrasonografia doppler (USD) es el método no
invasivo de eleccidn para el diagndstico del primer episodio de TVP (algoritmo 1). La falta de compresion
de la vena por USD presenta una alta sensibilidad (> 95%) y especificidad (>95%) para TVP proximal.

El diagndstico se establece con un resultado positivo del estudio no invasivo, siendo el VPP de la
USD del 94%. Si el estudio inicial es negativo y la sospecha clinica de TVP es alta, se debe repetir el estudio
alos 5 o 7 dias; si se dispone de dimero-D y su resultado es negativo, se descarta TVP y se evita la necesidad
del control a la semana. La venografia se utiliza cuando el estudio no invasivo fue realizado en forma
inadecuada o bien presenta resultado inconcluso en aquellos pacientes con alta sospecha clinica. Como
ejemplo, la USD no detecta trombo aislado en la vena iliaca.

Un dimero-D con resultado negativo resulta insuficiente para descartar TVP como unico examen en
la poblacion con alto riesgo y no todos los ensayos son validos. Sin embargo, un dimero-D con resultado <
500 ng/mL por ELISA junto a una baja probabilidad clinica o estudio no invasivo puede resultar 1til para
descartar TVP (VPN del 96%).

Ademas, el hallazgo en forma aislada de un dimero-D positivo es insuficiente para establecer el
diagnostico de eTEV, ya que no es especifico y se encuentra presente en pacientes hospitalizados
(especialmente con edad avanzada), céncer, cirugia reciente e inclusive segundo y tercer trimestre de
embarazo normal. (I€ase tabla 4).

La maxima sensibilidad del dimero-D para descartar TVP/TEP se observa con la técnica ELISA
(estimada en 95%) y un resultado negativo mediante esta técnica es tan util desde un punto de vista
diagndstico como lo es la angioTC o la USD. Sin embargo, carece de especificidad para ayudar a incrementar
la certeza diagnostica de eTEV.
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Probabilidad Pretest. La USD y el dimero-D para TVP resultan utiles cuando se los combina con la
probabilidad clinica o pre-test de padecer dicha patologia. El score de Wells modificado es el mas utilizado.
Los pacientes con baja probabilidad clinica (0-1 punto) presentan un valor VPN promedio de 96% (rango: 87-
100 %), indicando la utilidad de este score para descartar TVP, incrementandose al 99% (rango: 96-100 %) si
se lo asocia a un dimero-D con resultado negativo. E1 VPP para TVP excepcionalmente supera el 75% en
aquellos pacientes con alta probabilidad clinica (2 puntos o mas), deduciéndose que no es lo suficientemente
util para aquellos pacientes que padecen TVP. Aquellos pacientes con TVP previa, les corresponde un
punto adicional.

Aquellos pacientes con baja probabilidad segiin el Score de Wells modificado y dimero-D
negativo, presentan pocas chances de padecer TVP y no es necesario mayor evaluacion.

La alta probabilidad clinica indica la necesidad de someter al paciente a estudios no invasives. La
USD es el método de eleccion para el diagnostico de aquellos pacientes con sospecha de primer episodio de
TVP.

El algoritmo diagnéstico utilizado para TVP seglin el score de Wells se muestra en la figura
algoritmo 1.

TVP recurrente. La pletismografia por impedancia es el estudio de eleccion en pacientes con
sospecha de TVP recurrente. Una ventaja con respecto a la USD es la rdpida normalizacion luego del primer
episodio de TVP, inclusive a los 3 meses de hecho el diagndstico. Dicho fenémeno es mas raro con USD,
presentando periodos més prolongados (12 meses o mas) con iguales tasas de recuperacion. En la actualidad,
la falta de personal calificado y el equipamiento necesario asociado a una mayor disponibilidad de la USD,
hacen a este método el mas utilizado. Se ha sugerido que aquellos pacientes que presentan falta de
compresion de una vena previamente sana o incremento en el diametro de la vena > 4 mm, debe considerarse
la recurrencia de la TVP. También, el dimero-D con resultado negativo ayudaria a descartar la recurrencia. La
RMN podria reemplazar a la pletismografia por impedancia, donde la sefial emitida por el codgulo varia segun
el tiempo de evolucion.

Seglin algunos autores, los siguientes podrian ser considerados como posibles factores de alto riesgo
de recurrencia: duracion del tratamiento anticoagulante, localizacion iliofemoral, dimero-D positivo al tercer
mes luego de finalizado el tratamiento con ACO y la falta de recanalizacion temprana evaluada mediante la
USD.

SCREENING DE ESTADO DE HIPERCOAGULABILIDAD

Estado de hipercoagulabilidad congénito y adquirido. Al menos un factor de riesgo para
trombosis venosa puede ser identificado en mas del 60% de los pacientes con TVP idiopatica. De hecho,
generalmente existe mas de 1 factor de riesgo en el paciente con dicha patologia.

Algunos pacientes presentan mas de una forma de trombofilia congénita o pueden tener combinacion de éstas
con las causas adquiridas, encontrandose con mayor riesgo aun de padecer un evento trombotico. La
trombofilia primaria es una predisposicion genética donde la eTEV se presenta en personas menores de 50
afios y en forma recurrente. Las principales causas comprenden la mutacién del factor V de Leiden y
también del gen de la protrombina (juntas representan el 50-60% de los casos). Sin embargo, la trombofilia
primaria como causa de TVP se encuentra en la minoria de los casos (6-8% de los pacientes con diagnostico
de TVP presentan mutacion del gen de la protrombina).

La tromb osis venosa superficial (TVS), un desorden menos severo que la trombosis venosa
profunda, ocurre en estados de trombofilia primaria y puede progresar a TVP. Debe descartarse TVP, terreno
varicoso, cancer y desoérdenes autoinmunes.
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En quién buscar. No existe consenso aiin con respecto a quien evaluar en bisqueda de trombofilias
congénitas. La posibilidad de identificar dicho trastorno aumenta si realizamos el screening sélo en pacientes
con las siguientes caracteristicas (tabla 3): primer evento antes de los 50 afios sin factor de riesgo
identificable, historia familiar de eTEV, trombosis a repeticion, trombosis en sitio inusual (vena porta,
hepatica, mesentérica o cerebral), historia de necrosis de piel inducida por warfarina. El screening no se
recomienda salvo que los resultados modifiquen la conducta terapéutica para el paciente o la familia.

TABLA 1. Causas de trombosis venosa.

Desorden congénito

Mutacion del Factor V Leiden

Mutacion del gen de

Protrombina

Déficit Proteina S

Déficit Protein C

Déficit Antitrombina (AT)

Desordenes raros
Disfibrinogenemia

Desorden adquirido

Cancer

Presencia de catéter venoso

central

Cirugias, especialmente

ortopédicas

Trauma

Embarazo

Anticonceptivos orales

Tratamiento de reemplazo

hormonal

Tamoxifeno, Bevacizumab,

Talidomida, Lenalidomida

Immovilizacion

Insuficiencia cardiaca

Sindrome antifosfolipido

Desorden mieloproliferativo
Policitemia vera
Trombocitemia esencial

Hemoglobinuria Paroxistica
nocturna
Enfermedad inflamatoria
intestinal

Sindrome nefrético
Mieloma multiple

Marcada leucocitosis en
leucemia aguda
HIV/SIDA

ALGORITMO I. Diagndstico de TVP.
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Suspected (symptomatic)
acute deep venous thrombosis*

Y

Normale | Compression US or IPGA DVT present
(of symptomatic leg) .

+ l

Y

Serial US or IPGA )
Inconclusive or inadequate study | Treat |
S\ ! “
I DVT present | | ovT absent | | venography or MRIo I—>| DVT present |

Y
Treat I No treatment Negative for DVT »= NO treatment
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TABLA 2. Probabilidad clinica de trombosis venosa profunda (Score de Wells).

Caracteristica Clinica Score
Cancer activo (bajo tratamiento 1
o dentro de los 6 meses del
tratamiento o paliativo)

Paralisis, paresia o 1

inmovilizacion por yeso en MMII

Postrado en cama por mas de 3 1

dias o cirugia mayor dentro de

las 4 semanas

Localized tenderness along the 1

distribution of the deep venous

system

Tumefaccion completa de la 1

pierna

Hinchazon de la pantorrilla por 1

mas de 3 cm cuando se lo

compara con la pierna

asintomatica (medido por

debajo de la tuberosidad

anterior de la tibia)

Edema con févea (mayor en la 1

pierna sintomatica)

Circulacion colateral venosa (no 1

varicosa)

Diagndstico alternative -2

Score

Alta probabilidad 30
mas

Moderada probabilidad 102

Baja probabilidad 0

Este modelo clinico ha sido modificado

para considerar otra caracteristica

clinica: trombosis venosa profunda
previa documentada corresponde 1
punto mas. Utilizando este sistema
modificado, se habla de alta o baja
probabilidad para TVP.

Alta probabilidad

Baja probabilidad

20
mas
1o
menos

— € IntraMed
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TABLA 3. Recomendaciones para busqueda de trombofilia.

Las siguientes recomendaciones
relacionadas a las indicaciones de cuando
iniciar la busqueda de trombofilia se
dividen en aquellas de fuerte 6 débil
recomendacion.

Recomendacion fuerte:

Primer evento de trombosis venosa < 50
afios O

Historia de episodios trombdticos a
repeticiéon O

Familiar de primer grado con
tromboembolismo documentado < 50
afos

Recomendacion débil:

Primer episodio de tromboembolismo
venoso idiopatico en mayores de 50 afios
E

Historia familiar sin antecedentes de
tromboembolismo
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TABLA 4. Desordenes asociados a incrementos en plasma de dimero-D.

Enfermedad tromboembdlica arterial
Infarto de miocardio
Stroke
Isquemia aguda en miembros
inferiores
Fibrilacion auricular
Trombo intracardiaco
Enfermedad tromboembdlica venosa
Trombosis venosa profunda
Embolia pulmonar
Coagulacion intravascular diseminada
Preeclampsia y eclampsia
Anomalia en la fibrinolisis; uso de
fibrinoliticos
Enfermedad cardiovascular, insuficiencia
cardiaca congestiva
Infeccion severa/sepsis/inflamacion
Cirugia/trauma (ejemplo: isquemia
tisular, necrosis)
Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica
Enfermedad hepatica severa
Cancer
Enfermedad renal
Sindrome nefrotico (ejemplo:
trombosis de vena renal)
Falla renal aguda
Falla renal crénica y enfermedad
cardiovascular subyacente
Embarazo
Malformacion venosa

TRATAMIENTO DE TVP

Las siguientes recomendaciones para el tratamiento de la enfermedad tromboembolica venosa
(eTEV) se basan en las recomendaciones de las siguientes fuentes: 2008 American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines, British Committee for Standards in Haematology,
joint guidelines of the American College of Physicians and the American Academy of Family Physicians,
American Heart Association/American College of Cardiology.

Objetivos generales. Los objetivos primarios consisten en prevenir la extensién del coagulo, TEP
agudo, recurrencia de la trombosis asi como el desarrollo de complicaciones tardias, tales como el sindrome
post-trombotico e hipertension pulmonar cronica secundaria a eTEV.

Fundamentos. El tratamiento anticoagulante estd indicado en aquellos pacientes con diagndstico de
TVP proximal, ya que la embolia pulmonar (TEP) ocurre en mas del 50% de los pacientes no tratados, dentro
de los primeros dias o semanas del inicio del evento.
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En aquellos pacientes con diagndstico de TVP distal asintomatica, en caso de no administrar el
tratamiento correspondiente, debe someterse a estudios no invasivos en forma seriada en los proximos 10 a 14
dias para evaluar la posibilidad de extension proximal y mayor riesgo de TEP.

Tratamiento inicial. Aquellos pacientes con diagndstico de TVP/TEP deben iniciar tratamiento con
heparina no fraccionada (HNF), heparina de bajo peso molecular (HBPM) o fondaparinux. No se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en los resultados de eficacia y seguridad (ejemplo: TVP recurrente,
TEP recurrente, sangrado mayor, muerte, etc.) al comparar HNF administrada en forma EV con su
administracion SC o HBPM.

Heparina no fraccionada. Cuando se utiliza HNF, la dosis requerida debe ser suficiente como para
prolongar el KPTT 1,5 a 2,5 veces el valor control del paciente o el limite superior del mismo (lo que
equivale en sangre periférica a 0.3-0.7 U/mL por medicion de anti-X). El mismo debe lograrse dentro de las
24 horas de hecho el diagnéstico, ya que el retraso estd asociado a mayores tasas de recurrencia de eTEV. La
dosis utilizada consiste en la administracion inicial de 80 U/kg en bolo EV y 18 U/kg/hora por bomba de
infusion continua (BIC). Para el ajuste de dosis se utilizan nomogramas con controles cada 6 horas. Una vez
alcanzado el KPPT objetivo, el control se realiza 1 vez al dia. En caso de requerimientos mayores a 40000
U/dia, se debe regular la dosis por heparinemia. El tratamiento con heparina o sus derivados debe continuarse
al menos 5 dias y la anticoagulacion oral (ACO) debe superponerse al menos 4 o 5 dias. Para la mayoria de
los pacientes, la ACO debe ser simultanea a la heparina y ésta puede ser discontinuada el dia 5 6 6 si el RIN
se encuentra en rango terapéutico por 2 dias consecutivos.

Los efectos adversos mayores comprenden el sangrado y la plaquetopenia. Los pacientes con
mayor riesgo de sangrado son aquellos que padecieron trauma y/o cirugia reciente, o bien, cualquier factor
que predisponga al sangrado como tUlcera péptica, cancer oculto, hepatopatia, defectos en la hemostasia, edad
> 65 afios, sexo femenino y baja concentracion de hemoglobina al ingreso.

En aquellos pacientes que reciben HNF, se recomienda realizar el control periédico del recuento de
plaquetas para evaluar el desarrollo de trombocitopenia inducida por heparina (HIT), el cual se encuentra
relacionado con eventos tromboticos (HITT). En caso de caida brusca o sostenida o recuento < 100.000/ml, el
tratamiento con heparina debe ser suspendido.

Heparina de bajo peso molecular. Al utilizar HBPM, se presentan algunas ventajas con respecto
a la HNF: mayor biodisponibilidad cuando se administran en forma subcutanea; la duracién del efecto
anticoagulante es mayor, lo que permite su administraciéon 1 o 2 veces al dia; la respuesta anticoagulante
(medida mediante la actividad anti-Xa) se correlaciona con el peso corporal, permitiendo la administracion de
una dosis fija; el monitoreo del laboratorio no es necesario y menor riesgo de HITT.

La HBPM, administrada 1 o 2 veces al dia, es al menos tan efectiva y segura como la HNF en
pacientes con TVP. Ademas, podria estar asociada a mayor inhibicion in vivo de trombina, mayor efecto en la
regresion del trombo y menor tasa de TVP recurrente, sangrado y mortalidad.

La dosis de Enoxaparina (Clexane®) es de 1 mg/kg cada 12 horas subcutinea, con una dosis
méxima de 180 mg/dia. La Nadroparina (Fraxiparine®) se utiliza con 0.1 ml cada 10 kg (86 U/kg) cada 12
horas subcutanea, con una dosis maxima de 17100 U/dia.

Al igual que la HNF, la HBPM debe superponerse al ACO por un minimo de 4 o 5 dias y hasta que
el RIN haya alcanzado el rango terapéutico durante 2 dias consecutivos.

Se recomienda monitoreo 2 veces por semana en pacientes obesos (> 130 kg), embarazadas y
aquellos con insuficiencia renal (clearance de creatinina < 30 ml/min). El mismo se realiza con la actividad
anti-X en un rango de 0,5 a 1 (no modifica el KPTT).

En aquellos pacientes con insuficiencia renal y clearance de creatinina < 30 ml/min, se sugiere
disminuir la dosis TERAPEUTICA un 50% pero no la dosis PROFILACTICA de enoxaparina.
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Tratamiento trombolitico y trombectomia. El uso de agentes tromboliticos, trombectomia
quirdrgica o percutdnea debe ser evaluada para cada caso en forma individual. Pacientes con TEP y
descompensacion hemodinamica o trombosis iliofemoral masiva (ejemplo: flegmasia certilea dolens) que
presentan bajo riesgo de sangrado, son los principales candidatos.

Filtro de vena cava inferior. El filtro en vena cava inferior (f-VCI) es utilizado cuando existe
contraindicacion o falla del tratamiento anticoagulante convencional en aquellos individuos con TVP
proximal o TEP.

Uso ambulatorio. Los siguientes cuatro criterios pueden ayudar a identificar aquellos pacientes con
TVP cuyo tratamiento ambulatorio no seria apropiado:

Presencia de TVP masiva (ejemplo: TVP iliofemoral)

Presencia de embolia pulmonar sintomatica

Alto riesgo de sangrado con el tratamiento anticoagulante
Presencia de comorbilidad que requiera tratamiento en el hospital

b=

Sin embargo y cuando sea posible, los pacientes con TVP proximal pueden ser tratados con HBPM en
forma ambulatoria sin pérdida de la eficacia terapéutica. La tasa de sangrado mayor y recurrencia de la eTEV
resultd similar al comparar HNF y HBPM, habiendo presentado esta ultima una estadia hospitalaria de corta
duracién y menores costos.

Sangrado. Para aquellos pacientes que padecen un sangrado mientras reciben HNF o HBPM, su efecto se
neutraliza con el uso de sulfato de protamina (1mg/100U de HNF). Como la vida media de la HNF es de 1
hora, solo debe neutralizarse la administrada en las ultimas 4 horas. La protamina neutraliza solo el 60% de la
actividad anti-X de la HBPM. Si el sangrado aparece dentro de las 8 horas de administrada 1a HBPM, indicar
1 mg de protamina por cada mg de enoxaparina, pudiéndose administrar una segunda dosis de 0.5 mg si el
sangrado persiste. Menores dosis son necesarias si el sangrado aparece luego de las 8 horas de administrada.
Se administra en forma EV lenta, no superando los 20 mg/minuto y no mas de 50 mg en un periodo de 10
minutos, lograndose una neutralizacién completa para la HNF. Si la neutralizacion es necesaria para la HBPM
y la ultima dosis fue administrada dentro de las 8 horas, se requieren menores dosis de sulfato de protamina.

Acenocumarol. El tratamiento con heparina es continuado por 3 a 6 meses con ACO para prevenir la
recurrencia de la enfermedad. En pacientes con TVP proximal, el tratamiento a largo plazo disminuye la
frecuencia de la recurrencia del 47 a 2%.

El efecto anticoagulante del acenocumarol (Sintrom®), el cual media la inhibicion de la sintesis de
los factores de la coagulacion K dependientes (II, VII, IX y X), se retrasa hasta la completa eliminacién en
sangre periférica de los mismos; el pico del efecto no se observa hasta luego de las 36-72 horas de
administrada la medicacion. Durante los primeros dias de la administracion del acenocumarol, la
prolongacion del TP o RIN, representa la depresion del factor VII que tiene una vida media de 5-7 horas. Esto
no representa una anticoagulacion adecuada, ya que la via intrinseca permanece intacta hasta que los factores
IL, IX y X disminuyan lo suficiente, lo que lleva alrededor de 5 dias con la dosis adecuada (especialmente del
factor II — protrombina — cuya vida media es de 3 dias). Es por esta razén que es necesaria la superposicion de
heparina y acenocumarol por 4 o 5 dias.

El monitoreo de la respuesta terapéutica se realiza mediante la Razon Internacional Normatizada o
RIN, el cual debe alcanzar un valor entre 2 y 3. Una vez alcanzado el efecto anticoagulante y la dosis
permanece estable, se debe controlar al paciente con laboratorio cada 3 o 4 semanas; solo intervalos mas
frecuentes se realizan en aquellos casos donde existen factores que generen una respuesta impredecible
(ejemplo: drogas que interactian con acenocumarol).

Existe una larga lista de drogas que interactian con acenocumarol, pudiendo generar un estado de
anticoagulacién en mas/menos, o bien, un alto riesgo de sangrado independiente del RIN. Es por ello que los
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pacientes deben estar avisados en caso de tomar NUEVA MEDICACION, inclusive hierbas (el anis presenta
un derivado cumarinico entre sus ingredientes) o aquellas de aplicacion local (para mayor informacion, 1éase
tabla).

La dosis de acenocumarol es individual en cada paciente y se modifica segiin el monitoreo. Se
sugieren dosis bajas (< 4 mg/dia) en aquellos pacientes con falla hepatica, desnutricion, insuficiencia cardiaca
congestiva, ancianos, enfermedad renal cronica y pacientes con alto riesgo de sangrado.

Antiacoagulacion excesiva. La misma est4 presente cuando el RIN se encuentra por encima del
limite superior con respecto al objetivo, o bien si el paciente desarrolla un sangrado significativo
independientemente del grado de elevacion del RIN (ejemplo: sangrado retroperitoneal masivo en paciente
con ACO y RIN de 3). La causa mas comun es la interaccidon medicamentosa entre acenocumarol con otras
drogas y la presencia de comorbilidad (ejemplo: enfermedad hepatica, malabsorcién) que puede interferir con
la ingestion del ACO, absorcién o metabolismo.

La clasificacion tradicional de sangrado mayor comprende: sangrado fatal y/o sangrado sintomatico
en un 6rgano u area critica y/o sangrado que provoca una caida en la hemoglobina > 2 g/dL o que requiere la
transfusion de 2 o mas unidades de globulos rojos o sangre completa.

El tratamiento depende del RIN, tipo de sangrado y severidad:

RIN <5 sin sangrado. Sin la presencia de sangrado o sangrado no significativo y RIN por
encima del rango terapéutico pero por debajo de 5, la dosis siguiente de acenocumarol debe suspenderse o
disminuirse.

RIN 5 a 9 sin sangrado. Siel RIN se encuentra entre 5 y 9 pero no esta asociado a sangrado
significativo, el riesgo de sangrado mayor dentro de los 30 dias es cercano al 1%. Existen 2 opciones validas
para la correccion: suspender acenocumarol temporalmente, o suspender mas vitamina K en dosis bajas.

Segun algunos autores, los factores de riesgo asociados a RIN > 4 a las 48 horas de suspendida la
medicacion comprende: edad avanzada, céncer activo, insuficiencia cardiaca, dosis de mantenimiento de
ACO y RIN muy elevado.

La administracién concomitante de la vitamina K en dosis bajas (1 a 2.5 mg) acelera la correccioén en
comparacién a la suspension sola y permite que el RIN vuelva al rango terapéutico. Si se utilizan dosis
mayores, el paciente se vuelve temporalmente resistente (dias o semanas) al tratamiento futuro.

La administracion VO o EV resulta igualmente efectiva, aunque se prefiere la primera por el riesgo
de anafilaxia asociado a la administracion EV. Se ha sugerido que la administracion VO es mejor cuando se
utiliza el preparado en ampolla.

RIN > 9 sin sangrado. Siel RIN es > 9 y el paciente se encuentra sin sangrado significativo,
se debe suspender el acenocumarol y administrar 2.5 a 5 mg de vitamina K VO, pudiéndose repetir si
necesario.

RIN > 20 sin sangrado o sangrado minimo. No se dispone de amplia informacion
en cuanto al tratamiento en estos casos. Puede realizarse el tratamiento descripto en el apartado previo o bien,
realizar el correspondiente a pacientes con sangrado. La decision depende del juicio clinico, riesgo de
sangrado o la extension actual y el valor del RIN.

Sangrado severo o descompensacion hemodinamica. En pacientes con sangrado
severo se debe realizar la reversion de la anticoagulacion lo antes posible. Se debe suspender el acenocumarol
y administrar 10 mg de vitamina K en INFUSION EV LENTA (20-60 minutos) asociado a plasma fresco
congelado (PFC) o concentrado de factores protrombinicos (CFP) o factor VIla recombinante humano (fVIla-
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RH) segtn la urgencia. El monitoreo del RIN debe realizarse en forma frecuente y la vitamina K puede
administrarse nuevamente luego de las 12 horas; ademas, el PFC, CFP y/o fVIIa-RH pueden utilizarse segun
la respuesta clinica y el laboratorio.

Duracion del tratamiento. A pesar de existir guias publicadas donde se establece la duracion
minima del tratamiento con acenocumarol en aquellos pacientes con primer episodio de ETEV idiopética, la
duracién 6ptima no se conoce. Entonces, es por ello que la duracion del tratamiento anticoagulante es variable
conforme el contexto clinico y las preferencias del paciente.

En pacientes con primer evento de ETEV con factor de riesgo reversible (ejemplo: trauma, cirugia)
debe recibir tratamiento al menos por 3 meses. Aquellos sin factor de riesgo, se considera un minimo de 3
meses seguido de reevaluacion para el tratamiento prolongado segun riesgos y beneficios.
El tratamiento con duraciéon indefinida es preferible en aquellos pacientes con primer episodio de TVP
PROXIMAL de causa idiopatica y alto riesgo de ETEV recurrente (ejemplo: trombofilia) con bajo riesgo
de sangrado. En caso de TVP DISTAL con o sin factores de riesgo, 3 meses de tratamiento parece ser
suficiente.

Aquellos pacientes con enfermedad oncolégica deben ser tratados en forma indefinida o hasta que
la causa subyacente sea resuelta.

Pacientes con primer episodio de eTEV
en el contexto de factor de riesgo
reversible o Ilimitado en el tiempo
(ejemplo: cirugia, trauma, embarazo,
uso de anticonceptivos orales) deben
ser tratados durante un tiempo minimo
de 3 meses y no un periodo de tiempo

eTEV y factor de riesgo reversible o | menor  (Grado  1A).  Tratamiento
prolongado (ejemplo: mas de 6 meses)
limitado en el tiempo no es necesario, ya que el riesgo de

recurrencia en esos pacientes es bajo,
siendo < 3% en el primer afio.

En aquellos pacientes con factor de
riesgo continuo que es potencialmente
reversible (ejemplo: inmovilizacion
prolongada), el tratamiento prolongado
debe continuar hasta que el factor de
riesgo desaparezca.

Para aquel paciente con primer episodio
de eTEV idiopatico, se recomienda
anticoagulacién por un minimo de 3
meses (Grado 1A). Luego de este
tiempo, todos los pacientes deben ser
evaluados segln riesgo/beneficio para

Primer episodio de eTEV idiopatico
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la anticoagulacion a largo plazo.

Para aquellos pacientes con primer
episodio de TVP proximal espontanea,
se sugiere tratamiento indefinido
(ejemplo: > 12 meses) sobre
tratamientos con menor  duracion

Grado 2A).

Para aquellos pacientes con segundo
eTEV recurrente y syndrome episodio de eTEV espontdneo y para

antifosfolipido aquellos con sindrome antifosfolipido y
eTEV, se recomienda anticoagulacién

indefinida (Grado 1A).

Para pacientes con trombosis venosa de
la pantorrilla (distal), se sugiere
anticoagulacion por 3 meses mas que
tratamiento indefinido (Grado 2B).

Trombosis venosa de la pantorrilla

. Si no se realiza anticoagulacion
(distal)

(ejemplo: trombosis venosa distal
asintomatica aislada), deben realizarse
estudios no invasivos de extremidades
inferiores en forma seriada durante los
10 a 14 dias siguientes en busqueda de
extension proximal.

Cancer

Los recursos disponibles en estos
pacientes incluyen la colocacion de un
fiktro en vena cava inferior o
intervencion vascular como el
Falla de la anticoagulacién tratamiento trombolitico )
trombectomia. La interconsulta con
cirugia vascular debe realizarse en estas
circunstancias; la intervencion
seleccionada depende de la experiencia
disponible.
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Manejo médico general. Se aconseja una vez iniciado el tratamiento con ACO y los sintomas del
paciente se encuentran bajo control, alta precoz. Durante el inicio del tratamiento anticoagulante ambulatorio
y por los primeros 2 afos luego de la TVP, es recomendable el uso de medias elasticas compresivas para

prevenir el sindrome post-trombético.
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Nomograma de infusién endovenosa de heparina basado en el peso

Dosis inicial

80 unidades/kg en bolo, luego 18 unidades/kg por hora

KPTT <35 seg (<1.2
x control)

80 unidades/kg en bolo, luego aumentar la infusion 4

unidades/kg por hora

KPTT 35-45 seg
(1.2-1.5 x control)

40 unidades/kg en bolo, luego aumentar la tasa de infusion 2

unidades/kg por hora

KPTT 46-70 seg
(1.5-2.3 x control)

No modificar

KPTT 71-90 seg
(2.3-3.0 x control)

Disminuir la infusion 2 unidades/kg por hora

KPTT >90 seg (>3.0
x control)

Suspender la infusién durante 1 hora, luego aumentar la

infusion 3 unidades/kg por hora

KPTT debe medirse cada 6 horas luego de la dosis inicial o luego de cada modificacion

Manejo de RIN supraterapéutico

RIN

Sangrado presente

Accion a realizar

>Ter a 5.0

>5.0a9.0

>9.0

No

No

No

Disminuir dosis de
acenocumarol, o

Omitir una dosis y
disminuir la proxima dosis
de acenocumarol cuando el
RIN se encuentre en rango
terapéutico, o

No se require disminuir la
dosis si el RIN se
encuentra prolongada
minimamente

Omitir la lera y 2da dosis
siguiente, controlar RIN
con mayor frecuencia, y
reiniciar tratamiento en
dosis menor cuando el RIN
se encuentra en rango
terapéutico, o

Omitir una dosis y
administrar 1 a 2.5 mg de
vitamina K oral*

Suspender acenocumarol y
administrar 2.5 a 5 mg de
vitamina K oral. Controlar
RIN con mayor frecuencia
y administrar vitamina K
segun necesidad. Reiniciar
acenocumarol en dosis
menores cuando el RIN se
encuentre en rango

— € IntraMed
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terapéutico.

Cualquier valor Severo 0 con compromiso Suspender acenocumarol y
de vida administrar 10 mg de
vitamina K EV en infusion
continua; agregar
concentrado de complejo
protrombinico, plasma
fresco congelado o factor
recombinante humano VIIa
segun la urgencia clinica.
Monitoreo segun
necesidad.

RIN: Razoén internacional normatizada; Ter: RIN terapéutico para el paciente problema.
* Esta opcidn se prefiere en aquellos pacientes con alto riesgo de sangrado (ejemplo:
historia de sangrado stroke, insuficiencia renal, anemia, hipertension).

Formula para revertir el sangrado por antagonistas de vitamina K

Paso 1. Decidir el RIN objetivo

Situacion clinica RIN objetivo
Sangrado moderado, alto riesgo de 2.0-2.1
trombosis

Sangrado severo, riesgo moderado de 1.5

trombosis

Sangrado que compromete la vida del 1.0

paciente, bajo riesgo de trombosis

Paso 2. Convertir RIN a TP (expresado en porcentaje)

INR Porcentaje aproximado
Sobreanticoagulacion >5 5
4.0-4.9 10
Rango terapéutico 2.6-3.2 15
2.2-2.5 20
1.9-2.1 25
Rango subterapéutico 1.7-1.8 30
1.4-1.6 40
Reversion completa a 1.0 100
normal

Paso 3. Calcular la dosis

Férmula para calcular la dosis:

(TP objetivo en porcentaje — TP presente en porcentaje) X peso en kg = mL de plasma
o UI de concentrado de complejo protrombinico (CCP) necesario

Ejemplo: un paciente con embolia pulmonary 3 meses atras ahora presenta un
sangrado digestivo mayor:

RIN presente 7.5, RIN objetivo 1.5, peso 80 kg:

(40-5) X 80 = 2800. Entonces, se necesitan 2800 mL de PFC o 2800 UI de CPP.

Calculo del volumen de plasma (en mililitros) o la dosis de concentrado de complejo
protrombinico (en unidades internacionales) necesaria para revertir los efectos de
antagonistas de vitamina K en caso de sangrado.

Medicacién que interfiere con el efecto del acenocumarol
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Aumenta el efecto del acecocumarol

Paracetamol, Allopurinol, Esteroides anabdlicos, Aspirina, Amiodarona, Capecitabine,
Cefalosporinas, Cimetidina, Ciprofloxacina, Clofibrato, Clopidogrel, Diclofenac,
Disulfiram, Eritromicina, Fluconazol Fluorouracilo (5-FU), Inhibidores de la recaptacion
de la serotonina (ejemplo: Fluoxetina), Metronidazol, Metronidazol, Macroélidos,
Trimetoprima/Sulfametoxazol, Tamoxifeno, Hormona tiroidea.

Disminuye los efectos de acenocumarol

Azatioprina, Drogas antitiroidesas, Carbamazepina, Dicloxacillina, Glutetimida,
Griseofulvina, Haloperidol, Nafcillina, Anticonceptivos orales, Fenobarbital, Rifampina,
Vitamin K.

AGNELLI G: Three months versus one year of oral anticoagulant therapy for idiopathic deep
venous thrombosis. Warfarin Optimal Duration Italian Trial Investigators. N Engl J Med 345:165,
2001

KEARON C et al: Management of suspected deep venous thrombosis in outpatients by using
clinical assessment and D-dimer testing. Ann Intern Med 135:108, 2001

MILLER J et al: Postmenopausal estrogen replacement and risk for venous thromboembolism: A
systematic review and meta-analysis for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med
136:680, 2002

RIDKER PM et al, on behalf of the Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism (PREVENT)
Investigators: Long-term, low-intensity warfarin therapy for the prevention of recurrent venous
thromboembolism: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. N Engl ] Med 348:1425,
2003

BOUNAMEAUX H, PERNEGER T: Fondaparinux: A new synthetic pentasaccharide for thrombosis
prevention. Lancet 359:1710, 2002



