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ACOD: anticoagulantes orales directos
Angio-TC: angiotomografia pulmonar computarizada
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ETV: enfermedad tromboembdlica venosa
FVCI: filtro de vena cava inferior

HBPM: heparina de bajo peso molecular
HNF: heparina no fraccionada

HTP: hipertension pulmonar

HTPTC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
IRC: insuficiencia renal crénica

SAF: sindrome antifosfolipidico

SMT: sindrome de May-Thurner

SPT: sindrome postrombotico

TEP: tromboembolismo pulmonar

TGC: terapia guiada por catéter

TVP: trombosis venosa profunda

TVPAC: TVP asociada a catéteres

TVPD: trombosis venosa profunda distal
TVS: trombosis venosa superficial

USAT: trombodlisis acelerada por ultrasonido
RIN: razon internacional normatizada
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CAPITULO 1. METODOS: ALCANCE, PO-
BLACION Y OBJETIVOS
Los Consensos son documentos elaborados por
comisiones designadas para ese fin especifico, me-
diante una metodologia sistematica, con la finalidad
de ayudar a los médicos asistenciales y a los paci-
entes en la toma de decisiones relacionadas con la
prevencion, el diagnoéstico y/o el tratamiento de de-
terminadas entidades clinicas.
o Generalidades. Valor de las Guias de Practica
Clinica (GPC) desarrolladas localmente.
En la Argentina no contamos con guias elaboradas
con una metodologia sistematica desarrolladas por
sociedades cientificas locales para el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETV). Habitualmente, los médicos asistencia-
les basan sus decisiones clinicas en guias interna-
cionales y/o literatura médica desarrollada en otras
partes del mundo, y que han servido de base para la
confeccion de documentos adaptados a la realidad
latinoamericana con los que contamos actualmente
y que tienen gran utilidad como herramienta para
la toma de decisiones en prevencion, diagndstico y
tratamiento de la ETV.
Nuestra region y su sistema sanitario presentan al-
gunas caracteristicas estructurales que determinan
cierta desigualdad para el acceso al sistema de sa-
lud, a los métodos diagnosticos y a los tratamientos
recomendados, en el tiempo y forma que exige esta
patologia. Tales particularidades resaltan el valor
de los consensos y guias desarrolladas localmente,
debido a que todas esas caracteristicas estructura-
les, como también los aspectos culturales de nuestra
poblacién y de la comunidad sanitaria, son consid-
erados para la generacion de recomendaciones clini-
cas y estrategias sanitarias.
«  Objetivo general del documento y alcance
Los objetivos abarcan aspectos asistenciales, do-
centes y de gestion, entre otros. Sin embargo, resal-
tamos que el objetivo primario de este Consenso es
colaborar con los médicos asistenciales en la mejor
toma de decisiones para el diagndstico y tratamiento
dela ETV, con recomendaciones desarrolladas sobre
la base de la realidad y las particularidades de nues-
tro sistema sanitario y region.
La implementacion de los consensos y guias genera
un impacto sanitario que excede el beneficio del pa-
ciente individual. Contamos con evidencia cientifica
que confirma un beneficio en términos de mejoras
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en la atenciéon médica, mejora de los resultados en
salud, optimizacion de recursos de salud, minimi-
zacién del error médico y promocion de la equidad
en la atencién sanitaria. Secundariamente, contam-
os con que la difusiéon de este documento generara
todos los beneficios sanitarios propios de la imple-
mentacion de este tipo de herramientas.
El publico objetivo incluye a los protagonistas prin-
cipales que son los pacientes, médicos clinicos,
emergentdlogos, generalistas, internistas, hematolo-
gos, cardidlogos, intensivistas, anestesidlogos, ciru-
janos vasculares e intervencionistas (hemodinamis-
tas y cirujanos cardiovasculares), al mismo tiempo
que todas las especialidades conexas, como los es-
pecialistas en imagenes, bioquimicos, enfermeria,
kinesiologia y oncologia, entre muchas otras.
Las recomendaciones surgidas no pretenden servir
ni interpretarse como un estandar de cuidado, aun-
que conforman una guia basada en evidencia cienti-
fica para orientar a los médicos en la toma de deci-
siones, que ademas deberdn ajustarse a la situacion
clinica de cada paciente, su entorno, sus preferen-
cias, la disponibilidad de recursos, entre muchas
otras variables.
« Tiempo de elaboracién
El tiempo total de elaboracion fue de 8 meses.
« Metodologia
Para el desarrollo de este documento se siguid la
recomendacion del Reglamento para la Elaboracién
de Guias de Practica Clinica de la Sociedad Argen-
tina de Cardiologia (SAC) (https://www.sac.org.ar/
wp-content/uploads/2024/03/consensos-reglamen-
tos-desarrollo-guias-clinicas.pdf), con el aval de la
Sociedad Argentina de Hematologia (SAH).
« Miembros del comité de redaccion
El grupo de trabajo estuvo conformado por médicos
internistas, especialistas en clinica médica, cardid-
logos clinicos, cardidlogos intensivistas, hemodina-
mistas, especialistas en enfermedad vascular, espe-
cialistas en imagenes cardiovasculares, hematélogos,
bioquimicos especialistas en hemostasia y trombosis
y metoddlogos con experiencia en la elaboracion de
estos documentos.
o Descripcion de la seleccion de la evidencia y re-
comendaciones
Se selecciond la evidencia cientifica priorizando es-
tudios de mayor calidad metodolégica como gran-
des ensayos aleatorizados y metanalisis, seguidos
de grandes estudios observacionales, y finalmente
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pequeios estudios no experimentales y series de
casos. La clase de recomendacidn (I, IIa, IIb o III)
y el nivel de evidencia (A, B o C) se establecieron
siguiendo la normativa del Reglamento para la Ela-
boracién de Guias de Practica Clinica de la Sociedad
Argentina de Cardiologia.

o Declaraciéon de conflictos de interés e indepen-

dencia editorial

Todos los participantes declararon sus conflictos
de interés. Estos fueron administrados por los di-
rectores del Consenso para la conformacién de los
grupos de trabajo, de acuerdo con el Reglamento
para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica de
la Sociedad Argentina de Cardiologia. La totalidad
de los miembros participantes en la elaboracion del
documento, incluidos directores y coordinadores,
no recibieron honorarios para el desarrollo del do-
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cumento. Las sociedades intervinientes (SAC-SAH)
financiaron los costos de publicacion de la GPC sin
apoyo de la industria farmacéutica.

+ Revision del documento

Se definié un Comité de Revision externo siguien-
do la recomendacion del Reglamento para la Elabo-
racion de Guias de Practica Clinica de la Sociedad
Argentina de Cardiologia. Para su conformacién se
designaron profesionales con amplia experiencia en
el tema de la guia. Los miembros no participaron en
la elaboracién del manuscrito, como tampoco en la
redaccion de las recomendaciones. La revision del
documento por el comité tuvo caricter vinculante.
El documento final no fue publicado hasta lograr un
acuerdo total en su contenido entre el Comité de Re-
daccién y el Comité de Revision.
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CAPITULO 2. INTRODUCCION A LA ENFER-
MEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

2.1 Definicion y clasificacion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un
proceso desencadenado por la activacién de la coa-
gulacién, como consecuencia de la desregulacion o
pérdida de los mecanismos inhibitorios que, en cir-
cunstancias fisioldgicas, impiden la formacion del
trombo (fibrindlisis), caracterizado por la aparicion
de un coagulo, principalmente conformado por glé-
bulos rojos comprimidos (polihedrocitos), plaquetas
y fibrina, en el sistema venoso profundo, que puede
extenderse, fragmentar y embolizar la circulacion
pulmonar. Esta entidad incluye fundamentalmente
la trombosis venosa profunda (TVP) y el trom-
boembolismo de pulmén (TEP)®.

La TVP de miembros inferiores, la localizacién mas
frecuente, habitualmente se clasifica como TVP
proximal cuando afecta al territorio iliofemoral y/o
popliteo, o TVP distal cuando compromete las venas
tibiales o perdnea, las venas soleares y/o las venas de
los musculos gastrocnemios.

2.2 Epidemiologia

La tasa de incidencia anual de ETV ronda entre 0,75
y 2,69 casos por 1000 individuos, y llega a triplicar la
incidencia en la poblacién mayor de 70 afios®.

La ETV es la tercera causa de muerte cardiovascu-
lar luego del infarto y el accidente cerebrovascu-
lar y es considerada la principal causa prevenible
de muerte hospitalaria. La mortalidad por ETV se
mantuvo estable desde 2008 y se ha incrementado
desde la pandemia por COVID-19. La dificultad en
reducir la mortalidad por ETV se debe a la eleva-
da tasa de recurrencia en determinadas situacio-
nes clinicas y por la subutilizaciéon de medidas de
profilaxis, a pesar de la existencia de programas de
mejoras®.

En la Argentina contamos con escasos datos epide-
miologicos. Las estadisticas vitales de nuestro pais
no definen a la ETV y/o al TEP como causa indivi-
dual de muerte, lo que dificulta su estimacion. En el
aflo 2005, un estudio desarrollado en un centro uni-
versitario mostr6 una incidencia de ETV de 4 cada
1000 pacientes hospitalizados (IC 95% 3,7 a 4,2%).
Otro centro de alta complejidad con un registro ins-
titucional de ETV inform¢é una tasa de incidencia
cruda de ETV en pacientes hospitalizados de 0,49
casos cada 1000 pacientes/dia, observando un incre-
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mento con la edad de hasta 1 por cada 100 pacien-
tes/dia a partir de los 80 afos®.

2.3 Factores asociados con el desarrollo de la ETV
La presencia de factores asociados al desarrollo de
ETV y su persistencia tienen implicaciones en la
seleccion del tratamiento, en su duracién y en la
recurrencia. Estos factores se clasifican como ma-
yores o menores de acuerdo con la magnitud de su
asociacion con el desarrollo de ETV, y como perma-
nentes o transitorios de acuerdo con su persistencia.
Su presencia se asocia con desarrollo de ETV y su
persistencia en el tiempo, con la recurrencia de ETV.
La Tabla 1 muestra los principales factores de ries-
go (FR) para el desarrollo de ETV y la magnitud de
su asociacion, de acuerdo con la clasificacién de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH)®©.

Seguin su riesgo de recurrencia se distinguen en or-
den decreciente: provocados por factor de riesgo
persistente (por ejemplo: cancer activo con metasta-
sis), no provocados y provocados por factor de ries-
go transitorio (por ejemplo: cirugia general) (Figura
1).

Aquellos casos de ETV asociados a alguno de los
factores de riesgo enunciados en la Tabla 1 se con-
sideran “con desencadenantes” Se consideran “sin
desencadenantes” o idiopéticos aquellos que no se
encuentran asociados a estos factores de riesgo am-
bientales o adquiridos, por ejemplo, las trombofi-
lias hereditarias, sexo masculino, edad avanzada.
Aproximadamente el 50% de los casos de ETV no
se asocian a cirugia, traumatismo, inmovilizacién o
cancer (tromboembolismo sin desencadenantes o
idiopatico). Entre los pacientes con desencadenante,
la cirugia mayor y el cdncer son los mds frecuentes.
La superposicion de mas de un factor de riesgo para
ETV se presenta en el 50% de estos casos, aproxima-
damente®.

2.4 Otros factores de riesgo de ETV

Ademas de los factores asociados con el desarrollo
de ETV ya enumerados, existe una serie de factores
de riesgo también asociados con la ETV, aunque de
menor magnitud. 7% Si bien los resultados de los
diferentes estudios observacionales que exploraron
estas asociaciones son heterogéneos, existe una re-
peticidn de hallazgos que sugieren una relacién con-
sistente entre la edad, la obesidad, el tabaquismo y
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Figura 1. Imagen conceptual que vincula la presencia y/o la persistencia de factores de riesgo

con el riesgo de recurrencia de ETV

Tabla 1. Clasificacion de factores asociados a ETV. Modificada de Kearon y cols. ©

Cirugia general MAYOR con duracién > 30 minutos

Enfermedad aguda con internacién en reposo > 3 dias

Traumatismo

> 10 veces

Cesarea

Cirugia general con duracién < 30 minutos

Factores transitorios menores (2 meses previos)

Cirugia laparoscépica, artroscopia

Enfermedad aguda con internacién < 3 dias

Terapia con estrogenos (anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal)

Embarazo y puerperio

3a 10 veces

Patologia aguda con reposo domiciliario en cama > 3 dias

Lesién de miembros inferiores con escasa movilidad durante mds de 3 dias. Yeso o
Walker de miembros inferiores

Viajes prolongados (mayor de 6 horas)
Factores persistentes

Cancer activo incluida la patologia oncohematoldgica

> 6 veces

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad autoinmune (SAFL, artritis reumatoide)

Infecciones crdnicas

> 2 veces

Inmovilidad prolongada (lesiéon medular, hemiplejia)

Sin desencadenantes

Sin ninguno de los previos

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Niimero extraordinario: 18-21, 2025

19



el sexo masculino con el desarrollo de ETV y menos
robusta con las dislipidemias, la hipertension arterial
(HTA) y la diabetes. Estas asociaciones presentaron
un riesgo relativo (RR) o hazard ratio (HR) entre 1.3
y 2 mostrando menor magnitud que la que presen-
tan con la enfermedad tromboembolica arterial. 1V
En este sentido, algunos estudios han hallado una
asociacion entre la ETV y mayor riesgo de eventos
cardiovasculares arteriales, con un incremento de
eventos cercano al 20%. 1213 Esta asociacion parece
ser mas evidente en pacientes con ETV sin desenca-
denantes. 19

2.5 Definicion de las etapas del tratamiento

El tratamiento de la ETV es un proceso continuo.
Sin embargo, se pueden definir tres etapas, con ca-
racteristicas particulares en cada una de ellas (Figu-
ra2).
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Etapa inicial: 1os primeros 5a 7 dias (hasta 21 dias) de
tratamiento parenteral (heparina, heparina de bajo
peso molecular (HBPM) o fondaparinux) u oral con
algunos anticoagulantes orales directos (ACOD) (ri-
varoxaban y apixaban) con dosis de carga y duracion
correspondiente a cada anticoagulante.

Etapa de tratamiento primario: los primeros tres a
seis meses de tratamiento (antagonistas de la vitami-
na K [AVK], ACOD, HBPM).

Tratamiento extendido o prevencion secundaria: lue-
go de los primeros tres a seis meses de tratamiento,
continuacién del tratamiento sin fecha definida de
finalizacién y revaluacion periddica del balance ries-
go/beneficio (AVK, ACOD, HBPM).

Durante el desarrollo de este documento utilizare-
mos esas definiciones para unificar criterios y facili-
tar su lectura e interpretacion.

Figura 2. Etapas del tratamiento de la ETV

Etapa inicial
(5 a7 dias,

hasta 21 dias) (3 a 6 meses)

Tratamiento primario

Tratamiento extendido o
prevencion secundaria
(tiempo indeterminado)
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CAPITULO 3. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

3.1 Presentacion clinica de la TVP/TEP

Recomendacion

Clase | Nivel de

evidencia

Se recomienda utilizar reglas de prediccion clinica para establecer la probabilidad de ETV | 1 C
en pacientes con signos/sintomas compatibles con TVP o TEP

Las manifestaciones clinicas de la ETV suelen ser
inespecificas e implican numerosos diagnosticos
diferenciales. Ademas, la ETV posee un amplio es-
pectro de formas de presentacion que abarcan desde
disnea leve hasta el colapso hemodinamico (Tabla
1). Por esta razon, estudiar a todos los pacientes con
sospecha clinica de ETV solamente sobre la base de
la presentacion clinica puede resultar una estrategia
inapropiada y no costo-efectiva. Si bien algunos sig-
nos/sintomas pueden ser relativamente frecuentes,
es necesario evaluar su presencia en conjunto con
factores de riesgo de trombosis (véase en Capitulo
2, Introduccidn, Tabla 1) en funcién de estimar la
probabilidad clinica de ETV. ? A pesar de que un

médico experimentado puede establecer una proba-
bilidad clinica de ETV apropiada mediante su eva-
luacidn clinica, es recomendable el uso de reglas de
prediccion clinica (RPC) que combinan la presencia
de signos/sintomas con factores de riesgo para es-
tablecer una probabilidad pre-test aproximada. Esto
es importante ya que el diagnostico de ETV requiere
pruebas complementarias para su confirmacién o
descarte, y el uso de estas RPC permiten seleccionar
los algoritmos mas apropiados para cada paciente.
Las RPC permiten, ademas, que todos los profesio-
nales, experimentados o no, puedan estimar con
mayor precision la probabilidad clinica pre-test®*.

Tabla 1. Presentacion y manifestaciones clinicas mas frecuentes de la ETV
TVP

Sintomas

Hallazgos examen fisico

Dolor en pantorrilla

Aumento de didmetro del miembro inferior

Edema en miembro inferior

Dilatacién venosa superficial

Eritema en miembro inferior

Signo de Homans

Cambio de coloracién en miembro inferior

Palidez o cianosis de miembro inferior

TEP

Sintomas Hallazgos examen fisico
Disnea Taquicardia
Dolor toracico Taquipnea
Tos Hipoxemia
Hemoptisis Ortostatismo
Sincope Shock

Ingurgitacion yugular

Uso de musculos respiratorios accesorios
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3.2 ETV: probabilidad pre-test, puntajes (scores) validados ;Como evaluar la probabilidad clinica de
TVP y TEP ante la sospecha?

Recomendacion Nivel de
evidencia
Se recomienda utilizar reglas de prediccion clinica validadas (puntaje de Wells o Ginebra) en | 1 B
combinacion con la determinacion de dimero-D validado, como estrategia diagndstica para

seleccionar pacientes que requieren estudios de imagenes para confirmacion diagnostica de

| Clase

ETV.

Existen varias RPC para estimar la probabilidad pre-
test de ETV en pacientes con signos/sintomas de
TVP y/o TEP que se diferencian en la puntuaciéon
que otorgan a los criterios que las conforman, la po-
blacion evaluada (pacientes ambulatorios, atencion
primaria) y su posible utilidad clinica en diferentes
contextos (Tablas 2-5). Sin embargo, existe acuer-
do en la literatura acerca de que su utilidad y valor
clinico son similares. ©* Estas RPC deben utilizar-
se en forma combinada con la determinacion de
dimero-D para descartar ETV o para seleccionar
pacientes que requieren estudios de imagenes para
su confirmacién diagndstica. Las RCP mas estudia-
das en la literatura son el puntaje de Wells, el puntaje
de Ginebra y la regla PERC (Pulmonary Embolism
Rule Out Criteria). El puntaje de Wells estratifica la
probabilidad de TVP o TEP en tres posibles catego-
rias: alta, intermedia y baja probabilidad acorde con

el puntaje total obtenido. Existe una aproximacion
que dicotomiza la probabilidad de TVP/TEP, esta-
bleciendo el diagndstico de ETV como probable o no
probable, en lugar de clasificarla en 3 categorias po-
sibles. Esta aproximacion en dos categorias de riesgo
solo deberia utilizarse en combinacién con determi-
naciones de dimero-D de alta sensibilidad”-'?.

La RPC PERC solo debe ser utilizada en contex-
tos en los que existe sospecha clinica baja de TEP,
determinada tanto por una RPC o por evaluacién
clinica convencional (estimaciéon de probabilidad
de TEP < 15%). En estos pacientes con baja proba-
bilidad que cumplen todos los criterios de la regla
PERC, el diagnéstico de TEP puede ser excluido
en forma segura sin necesidad de realizar pruebas
serologicas (dimero-D) o imagenes adicionales".
(Tabla 5)

Tabla 2. Puntaje de Wells para estratificacion de riesgo de trombosis venosa profunda (TVP)

Criterio Puntaje

Céncer activo (tratamiento en curso, tratamiento en los ultimos 6 meses, o tratamiento paliativo) +1
Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente de las extremidades inferiores +1
Inmovilizacién en cama durante mds de 3 dias o cirugia mayor en las ultimas 4 semanas +1
Dolor localizado a lo largo del trayecto del sistema venoso profundo +1
Hinchazon de toda la pierna +1
Circunferencia de pantorrilla (a 10 cm de la tuberosidad tibial) aumentada en mas de 3 cm con +1
respecto a la pierna asintomatica
Edema con f6vea (mayor en la pierna sintomatica) +1
Venas colaterales superficiales (no varicosas) +1
Diagnostico alternativo al menos tan probable como la TVP -2
Crpreta 0
Alta probabilidad de TVP > 3 puntos
Probabilidad moderada de TVP 1-2 puntos
Baja probabilidad de TVP < 0 puntos
P aje We 0d ado: a esta mod acio 0 3 al se le asigna 1 p 0: antecede
(1€ P PYC d
TVP probable > 2 puntos
TVP poco probable < 1 puntos
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Tabla 3. Puntaje de Wells para estratificacion de riesgo de tromboembolismo de pulmén (TEP).

Trombosis venosa profunda (TVP)

Criterio Puntaje

Sintomas/signos clinicos de TVP (edema miembro inferior, dolor esponténeo) +3
Diagndstico alternativo menos probable que TEP +3
Taquicardia (frecuencia cardiaca > 100 lat/min) +1,5
Inmovilizacion en cama durante mas de 3 dias o cirugia mayor en las tltimas 4 semanas +1,5
TVP/TEP previo +1,5
Hemoptisis +1

Alta probabilidad

Céncer activo (tratamiento en curso, tratamiento en los dltimos 6 meses, o tratamiento paliativo) +1
Interpretacion

> 6 puntos

Probabilidad moderada

2-6 puntos

Baja probabilidad < 2 puntos
Puntaje Wells modificado (simplificado)

TEP probable > 4 puntos
TEP poco probable < 4 puntos
Tabla 4. Puntaje de Ginebra modificado para estratificacion de riesgo de tromboembolismo de pulmén
(TEP)
0 D
Factores de riesgo | Edad > 65 afios 1

TVP/TEP previo

Cirugia bajo anestesia general o fractura de miembros inferiores en los
ultimos 30 dias

Cancer activo (s6lido o hematoldgico, en tratamiento en curso, o curado en el 2
altimo afo)
Sintomas Dolor en miembro inferior unilateral 3
Hemoptisis 2
Signos Frecuencia cardiaca entre 75-94 lat/min 3
Frecuencia cardiaca > 95 lat/min 5
Dolor en miembro inferior a la palpacidn, trayecto venoso y edema unilateral 4
erpretacion Probabilidad P
Alta probabilidad > 10 puntos
Probabilidad intermedia 4-10 puntos
Baja probabilidad 0-3 puntos

Tabla 5. Regla PERC. La presencia de un solo criterio implica una Regla PERC positiva

Edad > 50 anos

a bo Rule O eria

Frecuencia cardiaca >100 lat/min

Saturacion O, < 94%

Hemoptisis

Uso de estrogenos

Antecedentes de TVP/TEP previos

Signos clinicos de TVP como: Edema unilateral de miembros inferiores

Cirugfa/traumatismo que haya requerido hospitalizacién en las tltimas 4 semanas
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3.3.1 Algoritmo de diagnostico de TVP y de TEP ;Cuadl es la utilidad del dimero-D en el diagndstico de

ETV?
Recomendacion Clase | Nivel de
evidencia
En pacientes ambulatorios con sospecha de TVP/TEP y probabilidad clinica baja/inter- | 1 B
media (o NO probable), un valor de dimero-D por debajo del punto de corte, excluye en
forma segura la presencia de ETV y no requiere estudios adicionales.
En pacientes ambulatorios con sospecha de TVP/TEP y probabilidad clinica baja/interme- | I B
dia (o NO probable), un valor de dimero-D por encima del valor de corte, implica solicitar
estudios de imagenes y continuar evaluando la presencia potencial de ETV.
En pacientes con sospecha de TVP/TEP y probabilidad clinica alta (o Probable) se des- | III B
aconseja realizar determinacion de dimero-D para diagnostico de ETV.
En pacientes con sospecha de TVP/TEP y probabilidad clinica alta (o Probable) se reco- | I B
mienda realizar estudios de imagenes para confirmacion diagnostica de ETV.
El dimero-D tiene un alto valor predictivo negativo  Standards Institute), denominada “Quantitative

(VPN) para exclusion de ETV en pacientes con pro-
babilidad clinica intermedia o baja, pero pobre valor
predictivo positivo (VPP) para su confirmacién diag-
nostica, ya que puede elevarse en numerosas condi-
ciones no relacionadas con la ETV: terapia fibrinoli-
tica, traumatismo, cirugia, coagulacion intravascular
diseminada (CID), sepsis, infeccion grave, cirrosis
hepatica, embarazo, drepanocitosis y edad avanzada.
Una gran proporcion de pacientes con enfermeda-
des médicas agudas van a tener valores de dimero-D
elevados en ausencia de un evento trombdtico*'¥.
La guia H59-A del CLSI (Clinical and Laboratory

D-dimer for the exclusion of venous thromboembolic
disease”, recomienda solo usar dimero-D cuantitativo
en combinacién con un puntaje (score) de probabili-
dad clinica para excluir pacientes con baja o0 modera-
da probabilidad de ETV. Esta guia desaconseja su uso
en caso de sospecha de trombosis distal. Los pacien-
tes con una probabilidad pre-test clinica alta o muy
probable no requieren una determinacion de dime-
ro-D, ya que su resultado no modificara la decision
de realizar estudios de imagenes. En las Figuras 1y 2
vemos algoritmos diagnosticos para TVP y TEP, res-
pectivamente, y el papel del dimero-D'>1¢),

Figura 1. Algoritmo para el diagnostico de TVP

Sospecha de TVP:

se calcula el puntaje de Wells o Ginebra

/

TVP improbable:
Wells <1

A

Dimero D cuantitativo ]

(-) Y‘)
> Valor de corte

< Valor de corte|
Eco Doppler

>

Se Tratamient Se
descarta r?. amlenl 0 t descarta
VP anticoagulante VP
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Figura 2. Algoritmo para el diagnéstico de TEP

Sospecha de TEP:
se calcula el puntaje de Wells o Ginebra

/

[ TEP improbable: Wells <4 ]

.

[ TEP probable: Wells 25 o paciente internado ]

iteri Dimero D
Criterios PERC [ Angio-TC/ Centello V/Q ]
(-)

(-) (+)

< Valor de
corte

(+) (-)

> Valor de corte

[ Angio-TC/ Centello V/Q ]

Se descarta TEP

Recomendacion

\1”

3.3.2 ;Cual es el papel del dimero-D en el diagndstico de TVP y TEP en pacientes embarazadas?

Se descarta TEP

Tratamiento
anticoagulante

Clase | Nivel de

evidencia

En pacientes embarazadas con sospecha de TVP o TEP se recomienda utilizar el punto de
corte de dimero-D ajustado al embarazo.

El dimero-D aumenta fisiologicamente durante el
embarazo, se halla elevado en el 100% de las mu-
jeres en el periodo de 36 a 42 semanas, comienza
a descender 2 dias después del parto y es habitual
hallar valores elevados en el puerperio, por lo que
su utilidad diagndstica es limitada. La Figura 3
muestra el algoritmo de diagnoéstico de la paciente
embarazada con signos o sintomas de TVP. Frente
a la sospecha clinica de TVP y en ausencia de con-
traindicaciones debe iniciarse la anticoagulacion.
En caso de Doppler venoso negativo y con sospe-
cha clinica baja, un dimero-D menor de 1000 ng/mL
descarta el diagndstico. Si el dimero-D fuera mayor
de 1000 ng/mL o la sospecha clinica fuera alta, se de-
beria continuar con anticoagulacion hasta descartar
la TVP con un nuevo eco-Doppler venoso de miem-
bros inferiores!72%.

El estudio YEARS, que incluyé 510 embarazadas
con sospecha de TEP, logré reducir el nimero de
angio-TC utilizando la combinacién de dimero-D
y un algoritmo simplificado para determinar la
probabilidad clinica™. Si la paciente tiene 1) signos
clinicos de TVP, 2) hemoptisis o 3) TEP como diag-
nostico mas probable, tiene alta probabilidad clinica
de TEP segun los criterios YEARS. Por otro lado, el
TEP era descartado si la embarazada no presentaba

28

ninguno de los tres criterios YEARS y el valor de di-
mero-D era menor de 1000 ng/mL, o si estaban pre-
sentes 1 o0 mds criterios, pero el dimero-D era menor
de 500 ng/mL. De esta forma se evitd efectuar una
angio-TAC en el 39% de las embarazadas (IC 95%:
35-44%). El algoritmo result6 ser mas eficaz durante
el primer trimestre que durante el tercer trimestre
de embarazo (el porcentaje de angio-TC evitadas de
manera segura fue 65% vs. 32%, respectivamente).
La Figura 4 muestra el papel del dimero-D en el
algoritmo diagnostico de TEP en embarazadas.
Las pacientes con probabilidad clinica alta de TEP
-segun criterios YEARS- que presentan signos/
sintomas sugestivos de TEP requieren un eco-Do-
ppler venoso. En caso de confirmarse la TVP podra
asumirse el diagndstico de TEP sin necesidad de
estudios adicionales. En las pacientes con alta pro-
babilidad clinica de TEP con dimero-D > 500 ng/
mL debera confirmarse el diagnostico con una ima-
gen (angio-TC o centellograma V/Q), mientras que
un dimero-D < 500 ng/mL aleja el diagndstico de
TEP, pero no lo descarta. En las pacientes con baja
probabilidad clinica que no tienen ninguno de los
criterios YEARS con dimero-D < 1000 ng/mL puede
descartarse la posibilidad de TEP.
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Figura 3. Algoritmo para el diagnostico de TVP en embarazadas*
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Figura 4. Algoritmo para el diagndstico de TEP en embarazadas
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3.4.1 ;Qué estudios de dimero-D estan validados para excluir ETV?

Recomendacion

Nivel de

En el algoritmo para diagnostico de ETV el dimero-D debe ser determinado por

| Clase

evidencia
IIa

un método cuantitativo de alta sensibilidad que esté aprobado por un organismo

regulatorio para exclusion de ETV.

Respecto de la metodologia para el dosaje de dime-
ro-D, existen métodos cualitativos, semicuantitati-
vos y cuantitativos. Asimismo, también se clasifican
en ensayos de tipo POC (point-of-care o “al pie de
cama del paciente”) y métodos de laboratorio. Las
unidades reportables de dimero-D varian dependien-
do del ensayo y del calibrador utilizado: FEU (unida-
des equivalentes de fibrinégeno) y D-DU (unidades
de dimero-D). También se expresan en distintas uni-
dades de concentracién: mg/L, pg/mL, pg/L, ng/mL
y otras. Los métodos mas utilizados en el laboratorio
son los de tipo inmunoturbidimétrico automatizado
que se realiza en los coagulémetros modernos y el
ELFA (combinacion del método ELISA con unalectu-
ra final por fluorescencia) que se efectta en el equipo

30

VIDAS® de Biomerieux. Es importante destacar que
los resultados no son comparables entre los distintos
métodos, ya que no se ha logrado la estandarizacion
ni la armonizacion entre ellos. Se debe informar el re-
sultado en las unidades que el fabricante recomienda.
No se deben convertir matematicamente las diferen-
tes unidades para comparar resultados obtenidos con
diferentes métodos. El valor de referencia del método
de dimero-D se calcula a partir del percentil 95 de la
distribuciéon normal de individuos sanos y se utiliza
para el diagndstico y seguimiento de CID. En cambio,
el valor de corte del dimero-D para la exclusion de
ETV esla concentracion de dimero-D que da la mejor
sensibilidad diagndstica para ETV, es decir el mayor
VPN, y esta avalado por estudios clinicos para la ex-
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clusién de ETV. El punto de corte establecido por un
método no es transferible a otro método. De acuerdo
con la guia H59-A: “Quantitative D-dimer for the ex-
clusion of venous thromboembolic disease”, del CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute), para
que el ensayo pueda ser utilizado en el algoritmo de
exclusion de ETV debe tener buena reproducibilidad
en la zona del punto de corte, con un coeficiente de
variacion menor del 10%, VPN > 98% (limite inferior
de un lado del IC > 95%) y sensibilidad > 97%, siem-
pre que el ensayo esté validado para este uso en un
estudio prospectivo con un nimero de pacientes ma-
yor de 300. En el caso de los reactivos calificados para
exclusion de TVP/TEDP, el fabricante debe establecer

Ejemplos de ensayos | Unidad | Unidades

Tabla 6. Ejemplos de ensayos de dimero-D y sus caracteristicas.

Rango nor-

el punto de corte y el valor debe ser aprobado por una
agencia regulatoria, como por ejemplo la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos.
@ En la Tabla 6 se muestran ejemplos de ensayos de
dimero-D disponibles en el mercado con sus caracte-
risticas®@".

El laboratorio debe informar el resultado con las uni-
dades correspondientes y aclarar el punto de corte del
ensayo para la exclusion de ETV. Asimismo, de acuer-
do con el Colegio Americano de Patologos (CAP), si
el laboratorio utiliza un método cualitativo o semi-
cuantitativo para dimero-D, se debe colocar una nota
aclaratoria en el informe de que el resultado “no pue-
de ser utilizado para la exclusion de ETV™.

Valor de corte | Sensibilidad | Especifici-

Dimero D [ medida | mal. Cutoff | para exclu- dad (%)
sion ETV

Siemens Innovance® FEU mg/L 0,5 mg/L 0,5 mg/L 98,0 38,0 98,0
D-dimer
Siemens Stratus” CS FEU ug/L 552 ug/L 450 pg/L 98,7 43,0 99,6
Acute Care™ DDMR
Stago STA®-Liatest® FEU g/mL 0,5 ug/mL 0,5 ug/mL 97,0 75,5 99,7
D-Di
Stago Asserachrom® FEU ng/mL | 500 ng/mL | 500 ng/mL - - 91-100
D-Di
HemosIL® D-Dimer DDU ng/mL | 243 ng/mL | 230ng/mL 97,6 41,3 99,10
HS
HemosIL® D-Dimer FEU ng/mL 500 ng/mL 500 ng/mL 100,0 49,1 100,0
HS-500
HemosIL® Acustar FEU ng/mL | 630 ng/mL 500 ng/mL 100,0 55,5 100,0
D-Dimer
Requerimiento Guia FEU/ - - - >97,0 - >98,0
H59-A CLSI DDU
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Recomendacion

3.4.2 ;Es valido utilizar los puntos de corte de dimero-D ajustados por edad para la exclusiéon de TEP?

Clase | Nivel de

evidencia

Se pueden utilizar valores de corte de dimero-D ajustados por edad para la| Ila B
exclusion de TEP en pacientes mayores de 50 afos, multiplicando la edad del
paciente x 10 para dimero-D informados como unidades FEU; o multiplicando
la edad x 5 para determinaciones de dimero-D informadas como unidades DDU.

En el estudio ADJUST-PE se utilizaron distintos
puntos de corte de dimero-D segtin la edad del pa-
ciente®. Se concluy6 que, en comparacién con un
punto de corte fijo de dimero-D, la combinacién de
probabilidad clinica pre-test y dimero-D ajustado
por edad se asocié con un mayor nimero de pa-
cientes en los que se podia considerar descartado el
TEP con una baja probabilidad de ETV posterior.
El valor ajustado por edad (edad x 10 en unida-
des FEU o edad x 5 en unidades D-DU) se deberia
aplicar a pacientes mayores de 50 afos y es solo va-
lido para los ensayos cuya utilidad se ha compro-
bado en un estudio prospectivo con un numero de
pacientes mayor de 300 y con seguimiento mayor
de tres meses. Si el método de dimero-D que se
utiliza no cumple estas condiciones, deberia hacer-
se una validacién local del punto de corte ajusta-
do por edad. En un metandlisis se incluyeron 13
cohortes que sumaban 12 497 pacientes con una
probabilidad clinica baja-intermedia para TEP. La
especificidad del valor de corte convencional dis-
minuyd con el aumento de edad: 57,6% (IC 95%:
51,4-63,6%) en pacientes entre 51-60 afios, 39,4%
(IC 95%: 33,5-45,6%) entre 61-70 afos, 24,5%
(IC 95%: 20,0-29,7%) entre 71-80 afos y 14,7%
(IC 95%: 11,3-18,6%) en mayores de 80 afios. Los
valores de corte ajustados por edad revelaron espe-
cificidad mas alta en todas las categorias de edad:
62,3% (IC 95%: 56,2-68,0%), 49,5% (IC 95%: 43,2-
55,8%), 44,2% (IC 95%: 38,0-50,5%) y 35,2% (IC
95%: 29,4-41,5%), respectivamente. La sensibilidad
del limite ajustado por edad se mantuvo por enci-
ma de 97% independientemente de la categoria de
edad®.

RELAX-PE fue un estudio de la vida real que in-
cluyé 1507 pacientes ambulatorios con sospecha de
TEP, en los que se excluyo ese diagnostico acorde

32

con una combinacién de probabilidad clinica no
alta y un dimero-D negativo ajustado por edad (di-
mero-D < 500 pg/L hasta 50 afios y dimero-D <
edad x 10 pg/L en pacientes mayores de 50 afos),
seguidos durante tres meses. El riesgo de ETV a los
3 meses en pacientes que no fueron tratados des-
pués de la exclusion de TEP fue de 1/1421 (0,07%,
IC 95%: 0,01-0,40 %) en pacientes con dimero-D
<500 pg/L y 0/269 (0,0 %, IC 95% 0,0-1,41%) con
un dimero-D > 500 pg/L pero < (edad x 10) pg/L.
Usando el ajuste por edad, el punto de corte au-
ment6 sustancialmente la proporcion de pacientes
en los que se podia excluir TEP sin requerimiento
de imagenes en un 20% en toda la cohorte y en un
67% en pacientes de 75 afios 0 mas®?,

Tanto el punto de corte del dimero-D ajustado por
edad como el punto de corte adaptado a la proba-
bilidad clinica, fueron validados en estudios pros-
pectivos sdlidos. Sin embargo, existen algunas di-
ferencias con respecto a seguridad y rendimiento
diagnostico. El limite ajustado por edad es mas
seguro y menos eficaz; mientras que el punto de
corte adaptado a la probabilidad clinica es menos
seguro, pero mas eficaz. Los datos presentados
deberian ayudar a los médicos a lograr el equili-
brio entre los casos de TEP no diagnosticados y la
realizaciéon de imagenes innecesarias. En general,
como el limite ajustado por edad es mas seguro,
parece prudente utilizarlo en subgrupos de pa-
cientes con una prevalencia superior al 15% o en
subgrupos de pacientes con alto riesgo de TEP®%).
Por otra parte, si bien parece seguro, no hay evi-
dencia suficiente disponible para recomendar el
uso de valores de corte ajustados por edad para la
exclusion de TVP®@®. En la Tabla 7 se muestran los
principales resultados de ensayos con dimero-D
ajustado por edad.
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Tabla 7. Resultados de estudios usando puntos de corte de dimero-D ajustados por edad o clinicamente

adaptados.
PC dimero- D Uso del dimero-D en la estrategia Prevalencia | % angio-TC evita- | Tasa de TEP
diagnostica de TEP das comparando a 3 meses
con el PC conven- | (IC 95%)
cional
PC convencional PC DD: 500 pg/L 20% - 0,1
TEP descartado si dimero-D negativo en (0,0-0,7)
pacientes con baja/intermedia o nula PPT
PC ajustado por PC DD: edad x10 en pacientes > 50 19% 12% 0,3
edad (estudio afios, cut off normal en < 50 afios, TEP (0,1-1,7)
ADJUST- PE) descartado si dimero-D negativo en pa-
cientes con baja/intermedia y nula PPT
PC ajustado por PC DD: edad x10 en pacientes > 50 afos, NA 20% 0,07%
edad punto de corte normal en < 50 afios, TEP (0,01-0,4)
(estudio RE- descartado si DD negativo en pacientes
LAX-PE) con baja/intermedia PPT
PC adaptado por 3 criterios de Wells: signos de TVP, 13% 14% 0,8
probabilidad clinica | hemoptisis, TEP diagnéstico mas pro- (0,4-1,5)
(estudio YEARS) bable. DD PC: 1000 pg/L si no cumple
criterio, 500 pg/L si = 1 criterio.
PC adaptado por PC DD 1000 pg/L si Wells 0-4 puntos 7,4% 17,6% 0,05
probabilidad clinica | 500 ug/L si Wells 4,5-6 puntos (0,01-0,3)
(estudioPEGeD)
PC: Punto de corte, PPT: probabilidad pretest, DD: Dimero-D
3.5 Estudios de imagenes para el diagndstico de ETV
3.5.1 Angio-TC en el diagnéstico de TEP
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
En pacientes con sospecha clinica de TEP, en los que se requiere un I B
estudio de imagenes para confirmacion diagndstica, recomendamos
la realizacion de una angio-TC por sobre otros estudios de imagenes
disponibles.
En pacientes con sospecha de TEP y probabilidad clinica baja/interme- I A
dia (0 NO probable) en los que no se puede realizar un estudio de di-
mero-D, o el resultado de este es positivo, una angio-TC sin evidencia
de oclusion de la circulacion vascular pulmonar excluye la presencia de
TEP.
En pacientes con sospecha de TEP y probabilidad clinica alta (o proba- ITa B
ble), una angio-TC sin evidencia de oclusion de la circulacion vascular
pulmonar excluye la presencia de TEP sin requerimiento de estudios
diagnosticos adicionales.
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La angiotomografia computarizada multicorte (an-
gio-TC) permite la adecuada visualizacion del trom-
bo hasta las arterias subsegmentarias, se encuentra
ampliamente disponible y su uso esta validado por
numerosos estudios prospectivos®?). Se ha vuelto
el método de imagenes de eleccion en pacientes con
sospecha de TEP por su precision diagnostica (sen-
sibilidad 96-100% y especificidad 97-98%), aporta
informacién prondstica, es util para el diagndstico
diferencial de otras causas de disnea y esta disponible
en la mayoria de los centros de mediana y alta com-
plejidad®®3?. La presencia de defectos intraluminales
en el tronco de la arteria pulmonar o las ramas lobares
tiene un valor predictivo positivo cercano al 85%. Los
defectos subsegmentarios, si bien son relativamente
frecuentes (10 a 30% de las embolias pulmonares),
representan un importante desafio diagnostico y re-
sultan complejos de interpretar en pacientes con co-
morbilidades cardiorrespiratorias®?.

La continuidad futura del uso de la angio-TC como
modalidad diagnoéstica en ETV estd asegurada a tra-
vés de diversos avances tecnoldgicos de los tltimos
afos, en particular el de la inteligencia artificial,
las técnicas de perfusion con sustraccién de yodo,

34

la tomografia con doble energia y la recientemen-
te incorporada tomografia de recuento de fotones
(photon counting CT)?****), Esta tltima modalidad
ha demostrado requerir hasta un 50% menos de ra-
diacién, incluso al compararla con el centellograma
V/Q, y utilizacién de menos cantidad de contraste
que la tomografia de energia dual de 192 detectores
@, Ver tabla 8.

Varios estudios han proporcionado evidencia a favor
dela angio-TC como método de imagen de exclusion
del diagndstico de TEP en pacientes con una proba-
bilidad clinica baja/intermedia, y una angio-TC sin
hallazgos de oclusion arterial pulmonar®3®.

Frente a una angio-TC negativa en pacientes con
una probabilidad clinica alta, debe utilizarse el jui-
cio clinico para definir la necesidad de continuar
con otros estudios, como la angiografia pulmonar.
Si bien la angio-TC permite la visualizacion de
trombosis en ramas subsegmentarias aisladas, la an-
ticoagulacion y su potencial beneficio en estos casos
son motivo de controversia. Se encuentra en curso
un estudio multicéntrico aleatorizado controlado
con placebo denominado SAFE-SSP trial que inten-
tara responder a esta inquietud®”.
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Tabla 8. Fortalezas y desventajas de los diferentes métodos de imagenes diagndsticas

(tomada y adaptada de Konstantinides y cols. ®

Fortalezas Desventajas/ Radiacion
limitaciones
Angio-TC | Disponibilidad permanente en la | Exposicién a radiacién Dosis efectiva de radiacion
mayoria de los centros Exposicion a contraste yodado: uso | 3-10 mSv.
Precision excelente. Validada | limitado en caso de alergia e hiper- | Exposicion significativa a
ampliamente en estudiospros- | tiroidismo radiacién del tejido mama-
pectivos Riesgos en mujeres gestantes y lac- | rio de mujeres jévenes
Bajo porcentaje de resultados no | tantes
concluyentes (3-5%) Contraindicado en insuficiencia re-
Puede proporcionar un diagnds- | nal grave
tico alternativo en caso de exclu- | Tendencia al uso excesivo por su fa-
sién de la TEP cil acceso
Tiempo de adquisicion corto Se desconoce la relevancia clinica del
diagndstico por angio-TC de TEP
subsegmentario
Cente- Casi no tiene contraindicaciones | No estd disponible en todos los cen- | Menor radiacién que la an-
llograma | Relativamente econémica tros gio-TC
viQ Validada ampliamente en estu- | Variabilidad interobservador en la | Dosis efectiva 2 mSv
planar dios prospectivos interpretacién
Resultados informados como razén
de probabilidad
No es concluyente en el 50% de los
casos
No proporciona un diagnoéstico al-
ternativo en caso de exclusion de
TEP
Cente- Casi no tiene contraindicaciones | Variabilidad de las técnicas Menor radiacién que la an-
llograma | Tasas de resultados no diagndsti- | Variabilidad de los criterios diagnés- | gio-TC
SPECT cos mds bajas (< 3%) ticos. No proporciona un diagndsti- | Dosis efectiva 2 mSv
viQ Precision alta, segin los datos | co alternativo en caso de exclusion
disponibles de TEP. No estd validada en estudios
Interpretacion binaria (TEP y sin | prospectivos
TEP)
Arterio- | Histéricamente ha sido la técnica | Procedimiento invasivo Menor que la angio-TC
grafia “estandar de oro” No esta disponible en todos los cen- | Dosis efectiva 2 mSv
pulmonar tros
Tomo- Resolucion espacial de 0,1 mm. | Limitada a algunos centros Dosis de radiacién de 1,4
grafiade | Tiempo de adquisicién de 2 se- mSv.
recuento | gundos.
de fotones | Muy baja dosis de contraste
(25mL).
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3.5.2 Centellograma ventilacion-perfusion (centellograma V/Q) en el diagnodstico de TEP

Recomendacion Clase | Nivel de
evidencia

En pacientes con sospecha de TEP agudo, un centellograma V/Q normal excluyeel | I A

diagnostico de embolia de pulmoén en forma segura.

En pacientes con sospecha de TEP agudo y un centellograma V/Q de alta probabi- | IIa B

lidad, es razonable aceptar el diagndstico de embolia de pulmén.

En pacientes con sospecha de TEP cuya probabilidad clinica es baja (0 NO probable), | Ila B

un centellograma V/Q no diagnodstico combinado con una ecografia Doppler venosa
de miembros inferiores sin hallazgos patolégicos excluye el diagndstico de embolia

de pulmon.

En pacientes con sospecha clinica de TEP agudo
en quienes la realizacién de una angio-TC no estd
disponible o cuya utilizaciéon no se considera ade-
cuada (alergia al yodo, embarazo o insuficiencia
renal grave), el centellograma V/Q puede ser una
herramienta muy util, especialmente en aquellos
sin enfermedad cardiopulmonar previa; en estos ca-
sos, una radiografia de térax (Rx) normal aumenta
significativamente la especificidad del método. Una
perfusiéon pulmonar anormal con una radiografia
térax normal es altamente sugerente del diagndstico
de TEP. ®¥ El centellograma pulmonar V/Q no per-
mite localizar anatomicamente la enfermedad ni su
extension y no puede ser utilizado para determinar

3.5.3 Ecografia Doppler en el diagnodstico de ETV

la accesibilidad quirtrgica, aunque complementa la
informacién de la angio-TC®%*,

El centellograma V/Q es la imagen de primera li-
nea para el diagndstico de hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica (HTPTC), tiene una sen-
sibilidad del 96-97% y una especificidad del 90-95%
para el diagnostico de esta entidad. Su valor predic-
tivo negativo es alto, de tal modo que un estudio
normal practicamente descarta el tromboembolis-
mo pulmonar crénico como causa de hipertension
pulmonar, mientras que los multiples defectos de
perfusion bilaterales sugieren fuertemente la pre-
sencia de HTPTC®®.

Recomendacion Clase | Nivel de
evidencia

En pacientes con sospecha de TVP se recomienda la realizacion de ecografia bidi- | 1 C

mensional con Doppler de miembros inferiores como método primario de elec-

cion de imagenes.

En pacientes con sospecha clinica de ETV y ecografia Doppler que demuestra TVP | I A

proximal, se recomienda aceptar el diagndstico de ET'V y de TEP en caso de sospecha

clinica, sin requerimiento de otros estudios adicionales para confirmar el diagndstico.

La ecografia Doppler es el método diagnostico de
imagenes de eleccion para el diagnostico de TVP, ya
que es una técnica no invasiva altamente disponi-
ble, relativamente simple y no posee efectos adver-
sos potenciales. Aporta capacidad diagndstica para
TVP tanto en la busqueda de trayectos venosos no
compresibles (debido a la presencia de trombosis en
el interior de la vena) mediante el modo-B o bidi-
mensional, como ante la ausencia de flujo vascular
venoso mediante la técnica Doppler asociada.

La sensibilidad y especificidad al valorar una TVP
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proximal (desde el sector popliteo al iliofemoral)
mediante el método bidimensional se acercan al
97%. Cuando se evalua la posibilidad de TVP dista-
les (venas de la pantorrilla, distal a la vena poplitea),
la sensibilidad es del 73%1%!). El uso de Doppler
color y espectral combina el criterio de compresibi-
lidad del ultrasonido bidimensional (modo-B) con
el analisis del flujo: presencia de flujo espontaneo y
su modulacién con maniobras de compresion. Esta
modalidad tiene la ventaja de que, aunque la sen-
sibilidad y especificidad para diagndstico de TVP
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proximal es similar al ultrasonido modo-B con com-
presion, la sensibilidad para TVP distal aumenta no-
tablemente a mas del 90%™*. El diagnostico de TEP
puede confirmarse sin requerimiento de estudios de
imagen adicionales en pacientes que poseen sospe-
cha clinica de TEP y una ecografia Doppler compa-
tible con TVP proximal®"'©.

3.5.4 Angiografia pulmonar
La angiografia pulmonar fue considerada histérica-
mente como el procedimiento de referencia (estan-

Recomendacion

3.6 Rastreo de cancer y trombofilias en pacientes con ETV. ;Es necesario? ;Cuando?

dar de oro) para el diagndstico de TEP. Sin embargo,
en la actualidad su uso se ha restringido significa-
tivamente debido al desarrollo tecnoldgico de la
angio-TC, por tratarse de un estudio no invasivo,
ampliamente disponible y con elevada sensibilidad
y especificidad. No obstante, puede emplearse en ca-
sos puntuales de duda diagnoéstica con la angio-TC
0 en casos con importante discordancia entre el pre-
test clinico y las imagenes tomograficas, en particu-
lar si la confirmacién diagndstica podria modificar
la conducta.

Clase | Nivel de

evidencia

implementar estrategias extensas de rastreo de cancer oculto, mas alla de las que co-
rresponden por edad, género e historia familiar.

En pacientes con diagndstico de ETV provocada o no provocada se recomienda no | III A

En pacientes con un primer episodio de ETV se recomienda que la solicitud de
un panel de trombofilia se realice solo en los casos en los que un hallazgo positivo
en los resultados modifique la toma de decisiones con respecto a la seleccion del
agente anticoagulante apropiado o la continuidad del tratamiento anticoagulante

para evitar ETV recurrente.

estudios de trombofilia en forma rutinaria.*

En pacientes con ETV no provocada se recomienda en contra de la solicitud de III C

En pacientes con ETV secundaria a procedimientos quirtirgicos recomendamos 111 C
en contra de la solicitud de estudios de trombofilia.

En pacientes con ETV en el contexto de embarazo, puerperio, uso de anticonceptivos I C
orales, o tratamiento de estimulacion hormonal recomendamos a favor de la solici-
tud de estudios de trombofilia para la toma de decisiones de tratamiento anticoagu-
lante extendido o para definir una conducta de profilaxis en un futuro embarazo.

En pacientes con ETV en el contexto de un factor de riesgo no quirargico ma- ITa C
yor sugerimos considerar la solicitud de estudios de trombofilia para la toma de
decisiones para un tratamiento anticoagulante extendido.

* Dependiendo de cada caso individual y acordado con el paciente, se podria considerar estudio de trombo-
filias en pacientes jovenes o con historia familiar de ETV significativa.

3.6.1 ETV y nuevo cancer

Varios estudios describen un riesgo de cancer oculto
en pacientes que desarrollaron eventos tromboti-
cos*?). El riesgo de desarrollo de cancer en los 12 me-
ses posteriores al diagndstico de ETV es cercano al
6%“. Este riesgo es mds elevado en ausencia de fac-
tores de riesgo predisponentes a trombosis (ETV no
provocada) comparado con el de pacientes con ETV
secundaria o provocada (7,6% versus 1,9%, respec-
tivamente), y es aun mas elevado en pacientes con
ETV recurrente (OR 4,3; IC 95%: 1,2-15,3)“%, Sin
embargo, varios estudios aleatorizados controlados
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no pudieron demostrar que una estrategia agresiva
de rastreo de cancer oculto en pacientes con ETV
no provocada mediante tomografia computarizada
(con colonoscopia y gastroscopia virtual, y pancrea-
tografia) o tomografia por emision de positrones
(PET/CT) con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG),
en comparacién con un rastreo basico, se asocie con
un beneficio en términos de mayor proporcion de
diagndstico al aflo y mejor prondstico oncoldgico
que una estrategia de rastreo de cancer convencio-
nal adecuado a la edad del paciente™. Si bien algu-
nos estudios recientes que comparan estrategias de
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rastreo de cancer oculto mediante uso de PET/CT
versus estrategias de rastreo convencionales han ha-
llado una mayor tasa de diagnostico temprano, esto
parece equilibrarse al afio, y no contamos con estu-
dios que confirmen un impacto en el prondstico®®.

3.6.2 ETV y estudio de trombofilia

La trombofilia implica la presencia de un trastorno
del mecanismo hemostatico en el que hay una pre-
disposicién anormal al desarrollo de trombosis. Esto
no implica necesariamente la aparicion de un even-
to trombdtico, pero si un aumento importante del
riesgo espontaneo o asociado a ciertas condiciones
especiales (p. ej., procedimientos quirurgicos, tra-
tamientos hormonales)®”. Las trombofilias pueden
ser clasificadas segun si poseen un bajo/alto riesgo
trombdtico y su origen hereditario (genético) o ad-
quirido (Tabla 9).

Existe consenso general acerca de que los estudios
de trombofilia solo deben ser solicitados en escena-
rios en los que un hallazgo positivo en los resulta-
dos modificaria la toma de decisiones con respecto
a la seleccion del agente anticoagulante apropiado, o
la continuidad del tratamiento anticoagulante para
evitar ETV recurrente®**".

En pacientes con un primer episodio de ETV no
provocado (sin un factor de riesgo evidente), el
riesgo de recurrencia posterior a la suspension del
tratamiento anticoagulante permanece elevado, aun
en ausencia de trombofilia. El tratamiento anticoa-
gulante, si bien reduce significativamente el riesgo
de recurrencia, posee un riesgo aumentado de he-
morragias mayores. Sin embargo, en un analisis de
datos provenientes de estudios aleatorizados con-
trolados, el beneficio en la disminucién de ETV
recurrente mediante la anticoagulacion indefinida
en todos los pacientes con ETV espontdnea (o no
provocada) resulté mayor que el riesgo de hemo-
rragias, en caso de que se hubiera limitado el trata-
miento indefinido solo para pacientes con estudios
de trombofilia positivos”. Por esta razon, recomen-
damos no solicitar en forma sistematica y rutinaria
estudios de trombofilia ante situaciones de primer
evento de ETV no provocada. Sin embargo, sugeri-
mos considerar la solicitud de estos estudios en pa-
cientes menores de 50 aflos que sufren un primer
episodio de ETV idiopatica, ya que el tratamiento
anticoagulante indefinido podria tener un balance
riesgo-beneficio diferente de aquel de la poblacién
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de mas de 50 afios. También puede considerarse la
solicitud de estudios de trombofilia en este escena-
rio (primer evento ETV no provocada) en pacientes
con antecedentes familiares de trombofilia, ya que
esta informacion podria ser de utilidad para su linea
familiar.

En pacientes con ETV secundaria a un procedi-
miento quirurgico, la deteccion de trombofilia se-
guida de anticoagulacion indefinida podria reducir
minimamente la recurrencia de ETV (4 menos por
cada 1000 pacientes al afio), elevando el riesgo de
sangrado mayor (hasta 7 mas por cada 1000 pacien-
tes en riesgo alto). Debido a que la recurrencia de
ETV es baja en estos pacientes (10 eventos por cada
1000 pacientes durante el primer afio sin anticoagu-
lantes orales, se interpreta que los beneficios de la
anticoagulacion indefinida, o limitada a los pacien-
tes con estudios de trombofilia positiva, son triviales
con relacion al potencial riesgo de hemorragia del
tratamiento. Por estas razones, no estd indicada la
solicitud de estudios de trombofilia en tales escena-
rios™.

Las pacientes con ETV en el contexto de embara-
z0 y puerperio, o uso de tratamientos hormonales
(anticonceptivos, estimulaciéon hormonal u otra
hormonoterapia) deben ser estudiadas para detectar
la presencia de trombofilia hereditaria y adquirida,
en funcion de seleccionar apropiadamente a quienes
que se beneficiardn de un tratamiento anticoagulan-
te indefinido y para definir una conducta en futuros
embarazos. Si bien la prevalencia de ETV en estos
escenarios es baja (1 ETV por cada 1000 a 2000 em-
barazos), dichos factores aumentan 3 veces el riesgo
basal de desarrollar un ETV©52),

Las guias de la Sociedad Americana de Hematologia
(American Society of Hematology, ASH) sugieren
que podrian solicitarse estudios de trombofilia para
definir la duracién del tratamiento anticoagulante
en pacientes que desarrollaron un primer evento
trombdtico provocado por un factor de riesgo no
quirurgico mayor transitorio, como por ejemplo:
hospitalizacién de 3 o mas dias con privilegios de
bafo solamente por una condicién médica aguda, o
la combinacién de 1 o mas factores de riesgo transi-
torio menores (hospitalizaciéon por menos de 3 dias
por una condicién médica aguda, confinamiento en
cama fuera del hospital por 3 o mas dias o lesion
en miembro inferior con trastorno de la movilidad
durante al menos 3 dias)“”. Las recomendaciones en
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este apartado estan basadas en datos provenientes
de estudios observacionales y en la interpretacion
de potenciales riesgos y beneficios derivados de es-
tos, que realizan multiples sociedades cientificas. No
hay estudios que proporcionen alta calidad o certeza

en la evidencia para la toma de decisiones sobre la
extension del tratamiento anticoagulante en forma
indefinida, por lo que es razonable que este tipo de
decisiones sean analizadas caso por caso y comparti-
das con médicos referentes del drea de la hemostasia.

Tabla 9. Trombofilias mas comunes categorizadas acorde con el riesgo de producir eventos trombéticos,
y con su origen (hereditario o adquirido)

ombao a de A O riesgo
2

o B O
ombo a de BAJO Q)
2

Sindrome antifosfolipido Adquirido FVL heterocigota Hereditario
Deficiencia de antitrombina Hereditario PT20210 heterocigota Hereditario
Deficiencia de proteina C Hereditario Hiperhomocisteinemia Adquirido
Deficiencia de proteina S Hereditario

FVL homocigota Hereditario

PT20210 homocigota Hereditario

Doble heterocigota (FVL/ PT20210) y | Hereditario

otras trombofilias combinadas

FVL: factor V de Leyden; PT: protrombina.
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4.1 Estratificacion pronostica de la TVP y del TEP. ;Como estratificar el riesgo clinico (pronoéstico) de la

TVPy el TEP?
Recomendacion

En todo paciente con ETV se recomienda la estratificacion de los diferentes riesgos aso-
ciados a la patologia y a su tratamiento.

En pacientes con TVP se recomienda la evaluacion del riesgo isquémico del miem-
bro y del desarrollo de sindrome postrombdtico.

En pacientes con TEP se recomienda la estratificacion de riesgo de muerte y/o shock
basada en parametros hemodinamicos indicativos de inestabilidad (paro cardiaco re-
animado, shock manifiesto o caida de la presion arterial sistolica > de 40 mmHg no
provocado por hipovolemia, sepsis o arritmia) para seleccionar en forma rapida al
individuo que requiere reperfusion.

En pacientes sin fallo hemodinamico se sugiere la integracion de puntajes de riesgo
validados (preferentemente PESI o PESI simplificado), marcadores seroldgicos de in-
juria miocardica e imagenes cardiovasculares para completar la estratificacion pro-
nostica inicial.

En pacientes de bajo o moderado riesgo estratificados con TC como método de imagenes,
se sugiere la realizacion de un ecocardiograma para complementar la estratificacion en los
casos en que la TC no aporte informacion del compromiso del ventriculo derecho.

Se recomienda la estratificacion de riesgo de recurrencia para definir el potencial
beneficio del tratamiento anticoagulante extendido.

Clase| Nivel de
evidencia
| C
| C
1 B
1 B
IIa
I

La evaluacién de riesgo (pronodstico) de pacientes
con ETV abarca diferentes esferas, relacionadas con
las principales complicaciones de la patologia y de su
tratamiento. En la TVP, la valoracion inicial apunta
a determinar el riesgo vital del miembro (flegmasia
cerulea o alba dolens), el riesgo de TEP (mayor riesgo
en TVP mas proximales y no oclusivas) y el riesgo de
desarrollar un sindrome postrombético (SPT) (véase
capitulo 10). En el TEP, la valoracidn inicial apunta a
la estratificacion del riesgo de muerte o colapso he-
modindmico. Esta valoracion es esencial para el ma-
nejo efectivo de la TVP y el TEP, ya que permite de-
terminar el nivel de atencién necesario (ambulatorio
o internacion), el nivel de complejidad (sala general o
cuidados intensivos), la estrategia de anticoagulaciéon
(tipo de anticoagulante y tiempo de anticoagulacion)
y la necesidad de reperfusion (fibrinoliticos, terapia
guiada por catéter, trombectomia quirtrgica). En to-
dos los casos, el riesgo de recidiva y de sangrado debe
ser parte de la evaluacion pronostica.

4.1.1 Estratificacion de riesgo en el TEP

Una serie de variables clinicas de facil relevamien-
to se encuentran asociadas con mayor mortalidad en
el corto plazo. El puntaje de riesgo PESI y su version
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simplificada adquirieron gran popularidad y son muy
utilizados para la evaluacion prondstica inicial de pa-
cientes con TEP, ya que permiten una rapida categori-
zacion del riesgo de muerte a 30 dias (Tabla 1)*?. Los
marcadores serologicos de lesion miocardica (troponi-
nas) y de disfuncion ventricular (BNP y NT-proBNP)
resultan utiles en la estratificacion de riesgo de muerte
y eventos graves a corto plazo en pacientes con TEP.
La elevacion de troponinas (T o I) en el contexto de un
TEP se asocia con un incremento de 5 veces en el ries-
go de muerte®. Su utilidad en pacientes con shock es
limitada debido a que el fallo hemodindmico es el prin-
cipal predictor de muerte en estos pacientes. La mayor
fortaleza del PESI y de los biomarcadores, sin embargo,
es su valor predictivo negativo, para definir pacientes
de bajo riesgo clinico con baja tasa de eventos en el
seguimiento y posibilidad de tratamiento ambulatorio;
aunque también tienen gran utilidad para categorizar
los pacientes de riesgo intermedio®*.

4.1.2 Diagnostico de dilatacion, disfuncion y fallo
de ventriculo derecho (VD). ;Qué métodos diag-
nosticos y qué criterios los definen?

La ecocardiografia Doppler presenta limitaciones
para el diagndstico de TEP en la poblaciéon con
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Tabla 1. Puntajes PESI y PESI simplificado

Sexo masculino +10
Historia de cancer +30
Historia de insuficiencia cardiaca +10
Historia de enfermedad pulmonar crénica +10
Frecuencia cardiaca > 110 latidos x minuto +20
Presion arterial sistdlica < 100 mmHg +30
Frecuencia respiratoria = 30 por minuto +20
Temperatura < 36° +20
Alteracion de estatus mental +60
Saturacién de oxigeno arterial < 90% +20
P aje P p ado

Edad > 80 afios 1
Historia de cancer 1
Historia de enfermedad cardiaca o pulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca > 110 latidos por minuto 1
Presion arterial sistdlica < 100 mmHg 1
Saturacion de oxigeno arterial < 90% 1

Puntaje PESI: < 65 clase I; 66-85 clase II; 86-105 clase III; 106-125 clase IV y > 125 clase V.
Los pacientes en clase I y II se definen como bajo riesgo.

Puntaje PESI simplificado: 0, bajo riesgo; 1 o mas, alto riesgo.

sospecha clinica debido a su baja sensibilidad; sin
embargo, ha demostrado su utilidad diagnoéstica y
pronéstica en numerosos escenarios clinicos”. El
examen ecocardiografico es de gran utilidad para
estratificar el riesgo del paciente y descartar la pre-
sencia de disfuncién del VD y otros marcadores
prondsticos como el trombo en transito, ademas de
tener utilidad para el diagndstico diferencial de dis-
nea aguda. En los pacientes que se encuentran he-
modinamicamente inestables, un ecocardiograma
que no evidencia signos de sobrecarga o disfuncién
de VD excluye al TEP como causa de la inestabili-
dad. En este ultimo caso, la ecocardiografia puede
ser una ayuda adicional para el diagndstico diferen-
cial de la causa del shock al ser util para descartar
taponamiento cardiaco, disfuncién valvular aguda,
disfuncién global o regional grave del VI, diseccién
adrtica o hipovolemia®.

Los criterios ecocardiograficos para estratificar
el riesgo temprano de TEP son: 1) dilataciéon del
VD en el eje largo paraesternal, 2) indice VD/VI
> 1 en plano de 4 camaras y el signo de McCon-
nell, 3) aplanamiento del septum interventricular
(SIV) en eje corto paraesternal, 4) dilataciéon de
vena cava inferior (VCI) y disminucién del colapso
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inspiratorio, 5) signo 60/60, tiempo al pico pulmo-
nar menor de 60 ms y “notch” en mesosistole con
gradiente pico sistdlico tricuspideo < 60 mmHg, 6)
excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo
disminuido < 16 mm, medido en Modo M, 7) dis-
minucién de la velocidad pico sistdlica (S’) a nivel
del anillo tricuspideo < 9,5 cm/s”*1V,

Los trombos moviles detectados en el VD, en espe-
cial asociados a disfuncidn ventricular, correlacio-
nan con aumento de la mortalidad**).

En algunos pacientes con sospecha de TEP agudo,
o crénico con TEP agudo sobreagregado, la ecocar-
diografia puede detectar un aumento del grosor de
la pared del VD (> 5 mm) o una velocidad del flujo
en la insuficiencia tricuspidea aumentada con va-
lores compatibles con sobrecarga aguda de presion
del VD (> 3,8 m/s o un gradiente pico sistélico de
la valvula tricaspide > 60 mmHg), con dilatacién
de auricula derecha mayor que la auricula izquier-
da. En estos casos se tendria que incluir la hiper-
tension pulmonar tromboembdlica crénica u otra
forma de hipertensién pulmonar en el diagndstico
diferencial"®'”.

La angio-TC se ha convertido en la primera
modalidad de diagnéstico por su precision y es
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ademads un método que colabora con la estratifica-
cion de riesgo'®2”. Entre las variables tomograficas
con valor prondstico podemos mencionar: 1) el
aplanamiento septal, 2) el abombamiento SIV ha-
cia el ventriculo izquierdo, 3) el reflujo de contraste
hacia la vena cava inferior, 4) la medicion del indice
VD/VI > 1 medido en cortes axiales, 5) el indice
VD/VI en cuatro camaras y 6) el indice de volumen
VD/VIE-27),

La angio-TC de alta resoluciéon permite efectuar
una valoracion inicial de la relacién VD/VI, y es la
primera medida para realizar por su simplicidad
y por ser ampliamente validada como factor pro-
nostico®?. Se observd que una relacion VD/VI > 1
medida en imagenes axiales fue predictor de riesgo
en varios estudios. Un metanalisis de 4 estudios con
mas de 13 000 pacientes demostré que un cociente
VD/VIaumentado > 1 en la angio-TC se asocié con
un aumento de 2,5 veces en el riesgo de mortalidad
por cualquier causa (OR 2,5; IC 95%: 1,8-3,5) y con
un aumento por 5 veces en el riesgo de mortalidad
relacionada con TEP (OR 5; IC 95%: 2,7-9,2)®. La
posicién anormal del SIV, el reflujo de contraste
significativo en VCI, el indice VD/VI en cuatro ca-
maras > 1y el indice de volumen 3D VD/VI fueron
predictores de muerte a 30 dias. El HR para mor-
talidad del indice VD/VI > 1 en cuatro camaras y
para el indice de volumen 3D VD/VI fue de 3,7 (IC
95%: 1,1 -12,6) y 6,49 (IC 95%: 1,8-23,8), respecti-
vamente. La medicién del indice de volumen 3D de
VD/VI > 1,2 como predictor de muerte a los 30 dias
fue superior a todos los otros signos. Cabe destacar
que, en ausencia de este ultimo signo, la sobrevida
a 30 dias fue del 97,3%*?. Mucha de la informacion
prondstica que puede proveer la angio-TC requiere
entrenamiento en imagenes, por lo que su aprove-
chamiento podria estar limitado en el personal no
entrenado.

La utilidad de la venografia por tomografia com-
putarizada para TVP de miembros inferiores y de
pelvis quedé demostrada en el estudio PIOPED 2.
Este método puede capturar imdagenes en el tiempo
venoso durante el mismo procedimiento diagnosti-
co del TEP, sin necesidad de mas contraste. Es una
herramienta ttil cuando el Doppler venoso depen-
diente del operador es negativo. En la actualidad,
este método no ha sido validado, por lo cual no se
recomienda su realizacién de rutina®.
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4.1.3 Combinacion de marcadores de riesgo para
la estratificacion del TEP

La combinacién de los marcadores desarrollados
en este capitulo permite una estratificacion de ries-
go de muerte y colapso hemodinamico integral de
los pacientes con TEP. Por su utilidad y simplici-
dad reproduciremos la clasificacion de la Guia
para el diagnéstico y manejo del TEP de la Socie-
dad europea de cardiologia y patologia respiratoria
(ESC-ERS) que estratifica a los pacientes en: bajo,
intermedio y alto riesgo. A su vez, los de riesgo in-
termedio pueden subclasificarse en intermedio-ba-
jo e intermedio-alto (Tabla 2)®.

Los pacientes de alto riesgo son aquellos posparo
cardiorrespiratorio por TEP, shock manifiesto, pre-
sién arterial sistélica < 90 mm Hg o caida de 40 mm
Hg con fallo de VD confirmado por TC o ecocar-
diografia, no ocasionada por hipovolemia, arritmia
o sepsis. Estos pacientes requieren internacion en
cuidados intensivos y tratamiento de reperfusion de
urgencia. Debido a que la categoria de alto riesgo se
determina clinicamente (posparo cardiorrespirato-
rio o shock), no son necesarias otras herramientas
para la estratificacion prondstica y definicion de las
conductas iniciales. En aquellos pacientes que no
cumplen los criterios de alto riesgo, la reclasifica-
cién con empleo de otras herramientas puede cola-
borar en la toma de decisiones.

Los pacientes de riesgo bajo son aquellos estables,
con un puntaje de PESI o PESI simplificado bajo,
sin elevacion de biomarcadores y sin signos de dis-
funcién de ventriculo derecho en los estudios por
imagenes. En caso de no existir contraindicaciones
serian candidatos para recibir solo anticoagulacién
y aptos para un egreso hospitalario temprano o tra-
tamiento ambulatorio en casos seleccionados®*".
El grupo de riesgo intermedio involucra un espectro
amplio de individuos con presencia de predictores
de mala evolucion. Los coloca en esta categoria la
positividad de alguno o varios marcadores de riesgo
clinico, seroldgico o de imagenes. Presentan riesgo
intermedio-alto aquellos individuos con PESI ele-
vado, disfuncién de VD y elevacién de troponinas
o péptidos natriuréticos. De riesgo intermedio-ba-
jo son aquellos que no manifiestan alguno de estos
parametros. Ciertos grupos también consideran de
riesgo intermedio a aquellos individuos con alta car-
ga trombdtica o con patentes electrocardiograficas
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Tabla 2. Estratificacion de riesgo de muerte del TEP a 30 dias

¢mp Inestabilidad Pardmetros clinicos de TEP | Disfuncién de evacion de
hemodindmica® | grave y/o comorbilidades: | VD en ETT o oponinas, BNP
PESI ITI-IV o sPESI > 1 angio-TC 0 proBNP
ALTO + +b + +b
INTERMEDIO alto |- + + +
bajo | - + Una (o ninguna) positiva
BAJO - - c |

Angio-TC: angiotomografia pulmonar computarizada; TEP: tromboembolismo pulmonar; ETT: ecocardiograma

transtordcico; PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI: PESI simplificado; VD: ventriculo derecho.
(a) Una de las siguientes presentaciones clinicas: paro cardiaco; shock obstructivo (tension arterial sist6lica menor de
90 mmHg o requerimiento de vasopresores para lograr TA mayor de 90 mm Hg a pesar de presiones de llenado ade-
cuadas, en combinacién con hipoperfusion de drganos periféricos); hipotension persistente (tension arterial sistolica
menor de 90 mmHg, o una caida mayor de 40 mmHg por mds de 15 minutos no causada por arritmia, hipovolemia
0 sepsis.
(b) En presencia de inestabilidad hemodindmica secundaria a TEP, debe existir disfuncién de VD, aunque no se
requiere la evaluacién del PESI ni la elevacién de biomarcadores.
(c) Evaluacién opcional. Si se mide deben ser negativos. En caso de ser alguno positivo debe clasificarse como riesgo
intermedio

asociadas a peor pronostico (bloqueo de rama
derecha agudo, patrén S1Q3T3, ondas T negativas
de V1 a V3 o desnivel del segmento ST)©>%).

El deterioro moderado a grave de la funcién del
VD, la escasa reserva cardiorrespiratoria, la falta
de mejoria o el empeoramiento de estos parame-
tros durante las primeras horas de tratamiento y la
presencia de trombo en transito son hallazgos que
pueden identificar a pacientes con mayor riesgo
evolutivo.

4.1.4 Riesgo de recurrencia en la ETV

En la estratificacion de riesgo de recurrencia de la
ETV es fundamental la definiciéon de sus desen-
cadenantes. Los episodios de ETV asociados con
desencadenantes transitorios quirdrgicos presentan
una baja proporcidn de recurrencia despuésde 3a 6
meses de anticoagulacion (cercana al 3% a 5 afos).
En aquellos con desencadenantes clinicos transito-
rios (embarazo, terapia con estrégenos), la recidiva
ronda el 15% a 5 afos, mientras que los pacientes
que presentan ETV sin desencadenantes registran
una tasa de recidiva entre el 25y 30% a 5 anos®**).
Algunas trombofilias presentan un incremento del
riesgo de recidiva similar al grupo sin desencade-
nantes®®. En el extremo opuesto, aquellos pacientes
con desencadenantes permanentes o con ETV
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presentan una elevada proporcidon de recurrencia
luego de suspender la anticoagulaciéon (mayor de
30% a 5 afios).

Entre los pacientes con ETV sin desencadenantes,
el puntaje de riesgo DASH definié6 como variables
asociadas a mayor recurrencia de tromboembolis-
mo al dimero-D positivo luego de suspender la an-
ticoagulacion, a la edad menor de 50 afios, al sexo
masculino y la ETV no asociada a hormonoterapia
en la mujer®. La tasa de recidiva al afio fue de 3,1%
en pacientes con 0-1 variable, 6,4% con 2 variables y
12,3% con 3 o 4 variables. Otras herramientas para
la estratificacion de riesgo de pacientes con ETV
sin desencadenantes son el puntaje de predicciéon
de Vienna®, el propuesto por el THE-VTE study®
y el HERDOO2“),

Algunos estudios mostraron que un dimero-D ne-
gativo al mes de suspender la anticoagulacién y la
ausencia de trombosis residual por ecografia Do-
ppler se asocian con baja proporcién de recidiva
en el seguimiento sin anticoagulacion®*%. Sin em-
bargo, por si solas estas herramientas no han de-
mostrado en forma consistente predecir adecuada-
mente el riesgo de recurrencia de trombosis, por lo
que su uso sistematico para todos los pacientes con
ETV no estd recomendado.
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4.2 Riesgo de sangrado durante el tratamiento. ;Como evaluar el riesgo de sangrado del tratamiento
anticoagulante?

Recomendacion Clase | Nivel de

evidencia
Se recomienda la evaluacion del riesgo de sangrado al momento de iniciar la anti-| I B
coagulacion y si se plantea extender su duracion mas alla de los 3-6 meses.
Se recomienda la evaluacion periddica del riesgo de sangrado durante todo el tra-| I B
tamiento anticoagulante.
Se recomienda evaluar condiciones clinicas y/o tratamientos concomitantes que| I B
contraindiquen el inicio del tratamiento anticoagulante y/o fibrinolitico.
Se recomienda modificar factores adicionales que aumenten el riesgo hemorragico| I B
(antiagregantes, AINE, otros).
Se recomienda la evaluacion del riesgo de sangrado mediante juicio clinico comple-| I B
mentado con herramientas validadas (puntajes).
Se recomienda en contra de utilizar los puntajes disponibles actualmente como| III B
“Unica herramienta” en la toma de decisiones para suspender o extender el trata-
miento anticoagulante.
En caso de utilizar los puntajes validados, considerar sus limitaciones para la toma| Ila C
de decisiones.

Los anticoagulantes tienen un indice terapéutico bajo,
y el sangrado es el efecto adverso mas importante del
tratamiento con estos farmacos. El beneficio anticoa-
gulante y el riesgo de hemorragia estan estrechamente
relacionados, de manera que puede perderse el bene-
ficio clinico neto cuando se indican estos agentes en
pacientes con alta probabilidad de hemorragias. Por
lo tanto, definir el riesgo de sangrados al inicio del
tratamiento de una ETV es tan importante como la
eleccion correcta del agente terapéutico. La inciden-
cia de sangrado mayor en estudios prospectivos va-
ria entre 1y 3% por afo, pero, en series de casos con
pacientes mas fragiles por edad o comorbilidades,
puede llegar al 2 a 15% por aflo, con una mortalidad
entre 10 y 50% seguin la localizacion del sangrado™.
El sangrado digestivo totaliza las dos terceras partes
de los episodios de sangrado mayor por anticoagu-
lantes, pero con una mortalidad relativamente baja de
hasta 10%. Una hemorragia cerebral, en cambio, en
un paciente anticoagulado con dicumarinicos, tiene
una mortalidad de 40-50% y totaliza cerca del 90% de
todas las muertes asociadas a warfarina.

Tanto el riesgo de recurrencia trombdtica como el
de sangrado son mds altos durante los primeros me-
ses del tratamiento de la ETV. En la etapa de trata-
miento primario de la ETV, el riesgo de recurren-
cia es muy elevado y generalmente supera el riesgo
de sangrado. Después de los primeros 3-6 meses de
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anticoagulacion, el riesgo de recurrencia disminuye y
el costo hemorragico de continuar la anticoagulacion
puede ser excesivo. Determinar el riesgo individual
de sangrado es til para seleccionar la indicacion de
la profilaxis secundaria, asi como el tipo de anticoa-
gulante y la dosis adecuada.

4.2.1 Predictores de riesgo de sangrado

Actualmente, carecemos de herramientas eficaces
para estratificar el riesgo de sangrado durante el tra-
tamiento primario. Se debera recurrir al juicio clinico
para seleccionar a aquellos pacientes en quienes la an-
ticoagulacion o la trombolisis estén contraindicadas.
En la Tabla 3 se incluyen los principales predictores de
sangrado. Con la combinacion de estos se han desa-
rrollado puntajes predictivos del riesgo individual de
sangrado, y entre los mas utilizados se encuentran el
ACCP, HASBLED, HEMORR2HAGES, VTE-BLEED
y RIETE (Tablas 4 a 6)“*". Todos presentan fortalezas
y debilidades. Entre sus fortalezas podemos mencionar
una rapida estimacion del riesgo aproximado de san-
grado, lo que puede colaborar en la toma de decisio-
nes terapéuticas. A su vez, si bien no han demostrado
superar al juicio clinico, pueden ser una herramienta
de utilidad en profesionales de la salud con menor ex-
periencia clinica. Entre sus limitaciones debe conside-
rarse que su capacidad de discriminacion de eventos
suele ser leve a moderada, con un C-index cercano a

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Niuimero extraordinario: 44-54, 2025



CONSENSO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

0,7 en los mejores casos. Algunos de los puntajes no
discriminan por tipo de evento tromboembolico (no
provocado o provocado), presencia de cancer, etapa
del tratamiento (primario o extendido) y tipo de an-
ticoagulante, entre otros. En algunos casos analizaron
conjuntamente pacientes con ETV vy fibrilacion auri-
cular o adaptaron puntajes disefiados originalmente
para FA“). El puntaje CHAP es exclusivo para ETV
no provocada®. Estos puntajes presentaron algunas
limitaciones para predecir sangrado mayor durante
los primeros 90 dias de tratamiento®’. En cambio, se
utilizan para decidir anticoagulacion extendida en pa-

Tabla 3. Variables asociadas con mayor riesgo de sangrado

Factores del paciente
NO modificables
Edad > 65 anos

Factores del paciente
potencialmente modificables
Anticoagulacién crénica

cientes que ya completaron al menos 3 meses de tra-
tamiento®>*%. Un puntaje bajo anticipa la seguridad
de la anticoagulacion extendida. Cuando el riesgo de
recurrencia es muy bajo (ETV posterior a cirugia, que
requerira un tratamiento no mayor de 3 meses) o muy
alto (ETV recurrente, que obtendrd un méximo bene-
ficio con el tratamiento extendido, salvo en casos de
muy alto riesgo de sangrado). El puntaje predictivo del
riesgo de sangrado tendra menor utilidad. Los predic-
tores de riesgo de sangrado no han sido evaluados en
estudios aleatorizados, lo que no avalaria su recomen-
dacién sistematica hasta la fecha.

Factores extrinsecos
o modificables
Tratamiento anticoagulante
nuevo (primeros 3 meses)

Sexo femenino

Anemia (Hb < 11g/dL)

Tratamiento antitrombdtico
doble o triple

Antecedente de HIC o angiopatia amiloide

Plaquetas < 100 000/mm?

RIN > 3,5

Antecedente de sangrado mayor

Uso de antiagregantes, AINE o
corticoides crénicos

Inadecuado tiempo en rango
terapéutico (< 65%)

Enfermedades comorbidas como diabetes,

Riesgo de caidas

Procedimientos invasivos

fallo renal o hepatico, insuficiencia
cardiaca, EPOC

Estado inflamatorio
Leucocitos > 10 000/mm?

Falta de gastroproteccion con in-
hibidores de bomba de protones
si existe riesgo de sangrados

Fallo renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 mL/min)

Hipertension arterial no controlada | Dosis del tratamiento antitrom-

bético no ajustada al riesgo de

Cirugia mayor o politraumatismo (ltimo Manejo por multiples especialidades |sangrados
mes) médicas
Diatesis hemorragica Polifarmacia Sangrado AVK > ACOD

Cancer activo

Uso de fibrinoliticos

ACYV isquémico previo

Dosis AAS 300 vs. 100 mg /dia

ACOD en cancer gastrointestinal
0 genitourinario activo

HIC: hemorragia intracerebral, AINE: antinflamatorios no esteroideos, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, ACV: accidente cerebrovascular.

Tabla 4. Predictor HAS-BLED

Hipertension arterial sistdlica no controlada (> 160 mm Hg)

> o

Fallo renal (creatinina > 2,25 mg/%) o
fallo hepatico (bilirrubina total > 2 mg% o GPT x 3)

ACV previo

Antecedente o predisposicion al sangrado

RIN I4bil con tiempo en rango (< 60%)

Edad > 65 afos

J|m|=|w v

Abuso de alcohol

Farmacos que afectan a la hemostasia como aspirina o AINE,

— = = = = == ==

0 puntos (Riesgo Bajo): 1-2,5%/afo sangrado mayor.
1-2 puntos (Riesgo Moderado): 3-5%/afio sangrado mayor.
> 3 puntos (Riesgo Alto): 12,5% / afio sangrado mayor.
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Tabla 5. Predictor HEMORR2HAGES

Insuficiencia hepdtica o renal

Abuso de alcohol

Cancer

Anoso > 75 anos

Trombocitopenia, trombocitopatia

Antecedente de sangrado

HTA no controlada

Anemia

Polimorfismo CYP2C9

Riesgo alto de caidas

A c1 aY B fesf kel ol (@l ke oo fe

ACV previo

=== =N === ==

0-1 puntos (Riesgo Bajo): 2% / afio sangrado mayor
2-3 puntos (Riesgo Intermedio): 5% / afio sangrado mayor
> 4 puntos (Riesgo Alto): 12%/ aflo sangrado mayor.

Tabla 6. Predictor RIETE para ETV

> 75 afnos 1
Sangrado reciente 2
Cancer activo 1
Fallo renal (creatinina > 1,2 mg/dL) 1,5
Anemia 1,5
TEP al diagndstico 1

0 puntos (Riesgo Bajo): 0,3% sangrado mayor en 3 meses.
1-4 puntos (Riesgo Moderado): 2,5% sangrado mayor en 3 meses.
> 4 puntos (Riesgo Alto): 7,3% sangrado mayor en 3 meses.

Recomendacion

4.3 Trombo en transito. ;Cual es su implicacion prondstica y terapéutica?

Clase| Nivel de

evidencia

Se recomienda una evaluacion multidisciplinaria para personalizar el tratamiento delos| 1 C
trombos en cavidades derechas, eligiendo el método seguin las caracteristicas del paciente,

del trombo y la disponibilidad y experiencia del centro.

Los trombos en el corazon derecho (TCD) son coé-
gulos visualizados en la auricula derecha (AD), ven-
triculo derecho (VD) o en la cava inferior proximal.
Pueden ser mdviles, inmdviles o adheridos a dispo-
sitivos como marcapasos y catéteres venosos. Los
TCD libres asociados a la ETV son conocidos como
trombos en transito®>®, La incidencia de TCD en
pacientes con TEP varia entre el 3 y el 23%; son mas
frecuentes en casos de TEP de alto riesgo con gran-
des coagulos en las arterias pulmonares®>*”).

Un analisis de la literatura sobre 207 pacientes con
trombo en transito mostré que la edad media era
de 60 afios, con un 51,7% de hombres®®. El 32,4%
presento hipotension, 48,8% taquipnea, 42,5% insu-
ficiencia respiratoria aguda y 31,4% shock cardiogé-
nico. La disnea fue el sintoma mas comun (78,7%),
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seguida por dolor toracico (26,6%), sincope (15,5%)
y palpitaciones (9,2%). En el electrocardiograma, el
8,7% presentaba bloqueo de rama derecha, el 30,7%
ondas T invertidas en derivaciones inferiores o pre-
cordiales derechas, y 26% signos de sobrecarga del
VD. La asociaciéon con TEP fue informada en el
85% de los casos y la presencia de TVP en 33,3%.
El diagnéstico se realiz6 mediante ecocardiografia
transtoracica en el 88% de los casos, mientras que la
ecocardiografia transesofagica o la tomografia com-
putarizada fueron necesarias en los demas casos.

En el contexto de la ETV, y particularmente en el
TEP, la presencia de trombos en las cavidades dere-
chas y el trombo en transito se asocian con mayor
desarrollo de shock obstructivo y mortalidad®*.
Las revisiones y metanalisis mas recientes informa-
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ron una mortalidad cercana al 20% en el corto pla-
z0, incrementando aproximadamente en 2,5 veces la
mortalidad del TEP“>*7),

El tratamiento 6ptimo de los TCD con TEP conco-
mitante no esta definido y varia desde la anticoagu-
lacién sola hasta terapias avanzadas, que incluyen
fibrindlisis sistémica, terapias endovasculares y em-
bolectomia quirurgica. Los estudios observacionales
disponibles presentan resultados contradictorios, y
su validez es cuestionable debido a los sesgos pro-
pios del disefio, en particular al sesgo de seleccién
para los tratamientos especificos. Algunos indican
que la anticoagulacion sola puede estar asociada a
una mayor mortalidad comparada con la fibrindli-
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CAPITULO 5. TRATAMIENTO GENERAL Y ANTICOAGULACION DE LA ETV
5.1 Manejo domiciliario de la ETV. ;Qué pacientes con TVP y/o TEP pueden tratarse en forma ambu-

latoria?
Recomendacion

Clase| Nivel de

evidencia

Tratamiento ambulatorio de la enfermedad tromboembolica

Antes de considerar el tratamiento ambulatorio de la ETV se deben evaluar las con-
diciones psicosociales del paciente y contar con un sistema capaz de garantizar el cui-
dado necesario.

C

En pacientes con tratamiento ambulatorio se debera garantizar una visita de segui-
miento idealmente dentro las 72 horas del alta, no mas alla de los 7 dias.

El tratamiento ambulatorio de pacientes con TVP esta recomendado en todos los pacientes,
excepto en aquellos que tienen TVP muy sintomatica, con flegmasia dolens o compromiso del
flujo arterial de las extremidades, alto riesgo de hemorragia o pacientes que tienen indicacio-
nes adicionales de hospitalizacion.

Si bien solo ha sido evaluado en TEP, el puntaje HESTIA puede ser utilizado como
guia para seleccionar los candidatos a tratamiento ambulatorio por TVP.

IIa

Es razonable considerar el tratamiento ambulatorio en pacientes con TEP de bajo riesgo.

IIa

En pacientes con TEP se sugiere la utilizacion de un puntaje validado como el PESI, PESI
simplificado o HESTIA para la seleccion de casos de bajo riesgo candidatos a tratamiento
ambulatorio.

IIa

En pacientes con TEP de bajo riesgo que seran manejados en forma ambulatoria se
sugiere descartar dafio miocardico con troponina y disfuncién ventricular por algin

método validado.

Definimos tratamiento ambulatorio como la exter-
nacion del paciente dentro de las 24 horas del diag-
néstico confirmado de TVP o TEP.

El tratamiento ambulatorio y/o de alta temprana
(menos de 24 horas de hospitalizacién) ha demos-
trado ser factible y seguro en pacientes con TVP y
TEP desde los afios 90. *» Multiples estudios alea-
torizados controlados demostraron que las tasas de
recurrencia, muerte y sangrado mayor son simila-
res entre los pacientes tratados en forma ambulato-
ria y aquellos hospitalizados. "> Asimismo, dismi-
nuye los costos asociados al cuidado y aumenta la
satisfaccion de los pacientes. En la Argentina esta
estrategia es factible y segura con iguales benefi-
cios®.

Sugerimos que, antes de considerar el tratamiento
ambulatorio de la ETV, se deben evaluar las con-
diciones psicosociales del paciente y contar con un
sistema capaz de garantizar el cuidado en tiempo y
forma de estos.

5.1.1 ;Qué pacientes con TVP pueden ser trata-
dos en forma ambulatoria?

Como regla general, se suele priorizar el tratamien-
to ambulatorio sobre el tratamiento hospitalario,
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excepto en pacientes con TVP que amenaza las ex-
tremidades, alto riesgo de hemorragia o con indica-
ciones adicionales de hospitalizacion”?.

Si bien no existen criterios o puntajes especificos
para la seleccion de pacientes con TVP que pue-
den ser tratados en forma ambulatoria, la mayoria
de los estudios excluyeron a pacientes que presenta-
ban alguna de las siguientes condiciones: sangrado
activo o alto riesgo de sangrado, sin domicilio fijo o
dificultad para acceder a cuidados médicos, trom-
bocitopenia inducida por heparina previamente
documentada, aclaramiento de creatinina menor
de 30 mL/min, compromiso hemodinamico o res-
piratorio, dolor intenso que requiere analgesia in-
travenosa o necesidad de hospitalizacion por otra
comorbilidad®.

5.1.2 3Qué pacientes con TEP pueden ser tratados
en forma ambulatoria?

Habitualmente, los pacientes con TEP de bajo ries-
go pueden ser manejados con tratamiento ambula-
torio”?. Los pacientes de bajo riesgo representan
la gran mayoria de los TEP y son definidos como
aquellos que se encuentran hemodinamicamen-
te estables y sin evidencia de fallo del VD (por
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ecocardiografia o en la angio-TC) y/o con biomar-
cadores negativos'*!?. Este grupo de pacientes se
identifica cominmente aplicando puntajes de riesgo
como el PESI®?, el PESI simplificado™ y/o el HES-
TIA". El uso de estos puntajes de riesgo ha sido
evaluado en estudios aleatorizados y de precision
diagndstica®'. Un estudio aleatorizado reciente
demostré que tanto el PESI simplificado como el
HESTIA pueden seleccionar un gran nimero de
pacientes para tratamiento ambulatorio con bajo
riesgo de complicaciones a los 30 dias (la mayoria
de los pacientes incluidos en este estudio tenian
biomarcadores negativos)!®. Vale aclarar que los
puntajes HESTIA y PESI no consideran el uso de
biomarcadores para la toma de decisiones en cuan-

to al manejo ambulatorio*'. Si bien existen estu-
dios aleatorizados controlados que sugieren que los
biomarcadores no ayudan a la mejor seleccién de
pacientes para tratamiento ambulatorio (por falta
de poder estadistico), algunas cohortes recientes
han sugerido que el pronoéstico de los pacientes con
bajo riesgo y biomarcadores positivos no es bueno,
lo que ha llevado a considerar la internacidn en este
subgrupo de pacientes®'”?”. Antes del alta de cual-
quier paciente considerado para tratamiento ambu-
latorio, se sugiere registrar en la historia clinica los
criterios utilizados para ello y el plan de cuidados
ambulatorios. Finalmente, la utilizacién de los pun-
tajes no debe reemplazar el juicio clinico.

5.2 Medidas generales en TVP-TEP: deambulacion, medias compresivas. ;Qué medidas generales se

deben considerar para el manejo de la ETV?

Recomendacion Clase| Nivel de
evidencia

Se recomienda la deambulacion temprana en pacientes con TEP o TVP aguda quese| I B
encuentran hemodindmicamente estables o sin edema grave del miembro.
El uso de medias de compresion queda reservado para pacientes que presenten ede- | IIb B
ma grave.
Para el manejo del dolor en pacientes con ETV se recomienda priorizar el uso de | IIb C
analgésicos no AINE por sobre los AINE.

En pacientes con TVP o TEP que se encuentran
hemodinamicamente estables o no presentan ede-
ma importante se debe considerar la deambulacién
temprana una vez que se ha iniciado el tratamiento
anticoagulante. Varios estudios aleatorizados y me-
tandlisis no demostraron que la deambulacion tem-
prana aumente el riesgo de eventos adversos como
TEP/TVP recurrente, progresion o mortalidad y por
el contrario ayudan en la recanalizacién venosa tem-
prana®.

El uso de medias de compresion en pacientes con
TVP es controvertido®?). Si bien algunos estudios
han demostrado beneficio para la prevencion del
sindrome postrombético, (SPT) los ensayos clinicos
de mayor calidad no han podido demostrar una dis-
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minucioén en su incidencia y, por lo tanto, en general
se desaconseja su uso como estrategia de prevencion
del SPT®%). Otras limitaciones son la dificultad
para definir la mejor graduacién de esas medias y
el tiempo durante el cual deben ser usadas para ob-
tener un mayor beneficio. Finalmente, su uso esta
recomendado para ayudar a mejorar el edema y el
dolor asociados con la TVP en algunos pacientes®.
Para el manejo del dolor en pacientes que se encuen-
tran iniciando su tratamiento por TVP o TEP se su-
giere el uso de paracetamol solo o en combinacién
con opioides débiles como el tramadol o la codeina,
por sobre el uso de antiinflamatorios no esteroides
(AINE) para disminuir el riesgo de sangrado®”.
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5.3 Tratamiento anticoagulante en TVP y TEP de bajo riesgo: heparinas, fondaparinux, ACOD, AVK.
En pacientes con TVP y/o TEP de bajo riesgo, ;qué esquema/s anticoagulante/s se recomienda/n?

Recomendacion

En pacientes con alta sospecha clinica diagnostico de TEP o TVP proximal y en aque-
llos con diagnostico ya confirmado debe iniciarse tratamiento anticoagulante en for-
ma inmediata, antes de 4 a 6 horas, excepto contraindicaciones.

Clase| Nivel de

evidencia

La duracion minima del tratamiento para todas las TVP proximales o TEP es de tres
meses.

El tratamiento de eleccion para TVP y TEP de bajo riesgo es un ACOD por sobre
HBPM seguido de AVK. En el caso de optar por dabigatran o edoxaban se requiere
anticoagulacion parenteral por al menos 5 dias.

En pacientes internados por TEP de riesgo intermedio, considerar tratamiento ini-
cial con medicacion parenteral (HBPM, HNF o fondaparinux) y rotar a anticoagu-
lantes orales (ACOD O o AVK) en quienes se presume que continuaran con estabili-
dad clinica.

Antes del inicio del tratamiento se debe obtener en todos los pacientes un coagulo-
grama, hemograma completo, hepatograma y estimacion de la funcion renal con la
férmula CKD-EPI o MDRD.

Es recomendable realizar una pruebade embarazo en mujeres que se encuentren en
edad fértil antes del inicio de la anticoagulacion.

El tratamiento de TVP proximal/TEP de bajo riesgo en pacientes con enfermedad
hepatica Child-Pugh C (B para rivaroxaban) debe ser con HBPM/AVK con objetivo
de RIN 2-3.

Se recomienda una evaluacion multidisciplinaria para definir el tratamiento mas
apropiado en las siguientes situaciones: peso extremo, procedimientos bariatricos,
pacientes alimentados con sonda por patologia gastrointestinal como sindromes ma-
labsortivos, sindrome de intestino corto o en caso de recurrencia bajo tratamiento.

En pacientes con ETV asociada a uso de anticonceptivos orales NO es necesario sus-
penderlos una vez iniciada la anticoagulacion. Se recomienda evaluar en forma mul-
tidisciplinaria la continuidad del tratamiento hormonal basado en el riesgo- benefi-
cio de mantenerlos durante el tratamiento anticoagulante.

En los pacientes con diagnodstico de TVP proximal / TEP y contraindicacion para
recibir tratamiento anticoagulante o con sangrado activo debe implantarse un FVCI
removible.

I A
I A
I A
ITA C
I C
I C
I A
ITa B
I C
I B

Desde los afios 60, el tratamiento anticoagulante ha
demostrado ser el pilar fundamental del tratamiento
de la ETV aguda manifestada como TVP y/o TEP®.
El tratamiento temprano y eficaz de la ETV con an-
ticoagulantes es un paso necesario para prevenir la
progresion de la trombosis, la recurrencia de eventos
y/o la muerte®. El tratamiento anticoagulante redu-
ce en mas del 90% el riesgo de recurrencias trombd-
ticas; sin embargo, se ha asociado a un aumento del
riesgo de sangrado mayor®.

Ante la sospecha de ETV, la anticoagulacién con he-
parina debe iniciarse lo antes posible, en particular en
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los pacientes de alto riesgo. En caso de que no se haya
administrado heparina con la sospecha diagndstica,
esta debe administrarse a la brevedad y continuar el
tratamiento anticoagulante hasta la confirmacién
diagnostica, si existiera bajo riesgo de sangrado®®.
Antes de comenzar el tratamiento anticoagulante se
deben obtener en todos los pacientes un coagulogra-
ma, hemograma completo, hepatograma y estima-
cién de la funcién renal con la férmula CKD-EPI o
MDRD, y en mujeres en edad fértil realizar una prue-
ba de embarazo®®*V,

Hoy existen multiples esquemas disponibles para el
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tratamiento de la ETV que incluyen: 1) monoterapia
con apixabdn®? o rivaroxaban®**%, 2) HBPM (o HNF)
seguida de dabigatran® o edoxaban®®; 3) HBPM®"*®
o HNF®” con AVK; 4) monoterapia con HBPM®73
y finalmente 5) fondaparinux con AVK®. El trata-
miento de eleccién para TEP y TVP de bajo riesgo es
un ACOD (apixaban o rivaroxaban) o HBPM seguida
de ACOD (dabigatran o edoxaban) por sobre HBPM
seguida de AVK®#42), Los esquemas disponibles en
la Argentina se exponen en la Tabla 1. En la Tabla 2 se
presentan los resultados de las diferentes estrategias
anticoagulantes tomando como referencia la combi-
nacién de HBPM/AVK.

La eleccion del tratamiento dependerd, entre otras
variables, de la historia o sospecha de sindrome anti-
fosfolipidico (SAFL), funcidn renal, hepatica, interac-
ciones con medicacion concomitante, peso extremo,
cirugfa baridtrica o alguna de las otras modalidades
quirurgicas que impidan la correcta absorcion del
ACOD en estomago o duodeno proximal, alimen-
tacidn enteral, preferencia del paciente, mala adhe-
rencia, riesgo de sangrado, embarazo, cancer gas-
trointestinal o genitourinario activo (véase capitulo 9,
Poblaciones especiales), aspectos socioecondmicos y
barreras culturales o de comunicacion®. El manejo
de la ETV durante el embarazo y/o el puerperio tie-
ne contraindicado el uso de ACOD (véase capitulo 9,
Tratamiento de la ETV en embarazo y puerperio)“®.
Los ACOD deben ser evitados en pacientes que re-
ciben inhibidores o inductores potentes del CYP3A4
y/o del sistema de glicoproteina P (P-gp)©>**3%. Los
ejemplos de inhibidores incluyen antifingicos azoli-
cos, antibidticos macrolidos e inhibidores de la pro-
teasa del virus de inmunodeficiencia humana. Entre
los inductores potentes se encuentran la rifampicina,
la carbamazepina y la fenitoina, entre otros.

En pacientes con SAFL trombético triple positivo, los
AVK han demostrado ser superiores a los ACOD, por
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lo que estos ultimos deben ser evitados en esta po-
blacion (véase capitulo 9, Poblaciones especiales)®>),
Los esquemas anticoagulantes recomendados pue-
den ser utilizados con un aclaramiento de creatinina
mayor de 30 mL/min®**3. En pacientes con insufi-
ciencia renal grave (menor de 30 mL/min) se debe
seguir la guia del capitulo 9, Tratamiento de la ETV
en pacientes con IRC.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
grave, estadio Child-Pugh B y C, el uso de ACOD es
controvertido y no hay evidencia solida que avale su
uso a pesar de la existencia de registros que sugieren
que podria ser seguro en pacientes seleccionados®*.
Otras guias sugieren no usar rivaroxaban para pacien-
tes en estadio Child-Pugh B y ningin ACOD para
aquellos en estadio Child-Pugh C*). Los pacientes tra-
tados con HBPM/AVK con insuficiencia hepatica mo-
derada a grave tienen aumento de sangrado; sin em-
bargo, podrian utilizarse bajo estricta monitorizacién
de coagulacidn si el RIN basal es menor de 249

El uso de ACOD en pacientes con peso extremo: < 45
kg, > 120 kg o indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/
m’ es motivo de controversia. La evidencia surgida
de estudios observacionales sugiere que su uso seria
seguro en pacientes con obesidad y con peso superior
a 120 kg 0 IMC > 40 kg/m*®*%), Los ACOD se absor-
ben en el estémago e intestino proximal, por lo que,
en los pacientes con sonda nasogastrica (SNG), so-
metidos a cirugia bariatrica, bypass gastrico, bandas
gastricas o las diversas modalidades quirurgicas, estos
farmacos parecerian no ser una opcion valida. Para
todas estas poblaciones especiales sugerimos una eva-
luacién multidisciplinaria previa al inicio de ACOD u
otros esquemas de tratamiento®*>,

Las recomendaciones para el uso de FVCI se desa-
rrollan en el capitulo 6, Filtros de vena cava inferior:
indicacién y remocion.
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5.4 ;Se debe mantener la aspirina en pacientes que la vienen recibiendo? ;Existe beneficio en agregar
aspirina al tratamiento anticoagulante?

En pacientes bajo tratamiento con aspirina en prevencion primaria de enfermedad cardio-| III C
vascular se sugiere no continuar con este antiplaquetario, si existe indicacion de anticoagu-
lacion por ETV.

En pacientes con enfermedad aterosclerdtica cronica estable tratados con aspirina u otro| III C
antiagregante plaquetario que presenta ETV e iniciara anticoagulacion se sugiere disconti-
nuar el tratamiento antiagregante plaquetario.

En pacientes bajo tratamiento con aspirina en prevencion secundaria se podria considerar| IIb C
un tratamiento combinado con aspirina 100 mg por dia y anticoagulacion en caso de ETV
concomitante con historia de infarto de miocardio previo (> 1 afio de evolucion) con alto

riesgo de eventos isquémicos recurrentes y bajo riesgo de sangrado.

Se recomienda no agregar aspirina al tratamiento anticoagulante en pacientes con ETV. II1 B

El tratamiento antiplaquetario crénico con aspi-
rina puede observarse en dos escenarios clinicos:
prevenciéon primaria o prevenciéon secundaria de
eventos cardiovasculares. En pacientes con ETV que
reciben aspirina por prevencion primaria, esta debe
ser suspendida®®*”),

En prevencion secundaria se pueden presentar dos
contextos clinicos: evento coronario agudo reciente
(< 1 afio) o enfermedad aterosclerdtica cronica (an-
tecedentes de sindrome coronario crénico, infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o angina
inestable con mas de 1 ano de evolucién y enferme-
dad vascular periférica). En el primer caso, este tema
se aborda en el Consenso correspondiente (Consen-
so sobre el manejo de farmacos antitrombaticos en
sindromes coronarios agudos-Sociedad Argentina
de Cardiologia), por lo que se sugiere remitirse a
é1°®. En el segundo caso, no existe evidencia soli-
da que sustente el tratamiento combinado, por lo
cual no se recomienda este esquema antitrombotico
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en forma sistematica. Sin embargo, se sugiere una
evaluacion cardioldgica exhaustiva en aquellos pa-
cientes con antecedente de infarto de miocardio que
intercurre con ETV, para seleccionar posibles can-
didatos que podrian beneficiarse con el tratamiento
combinado (aspirina 100 mg por dia mas anticoa-
gulacién). Se consideraran posibles candidatos los
individuos con alto riesgo de eventos isquémicos
recurrentes (enfermedad coronaria difusa con com-
promiso de multiples vasos con al menos uno de los
siguientes factores de riesgo: diabetes mellitus con
requerimiento de medicacidn, infarto de miocardio
recurrente o enfermedad vascular periférica grave),
siempre que el riesgo de sangrado sea bajo®-*V.
Con respecto al tratamiento combinado con aspiri-
na y anticoagulaciéon no existe evidencia a la fecha
que permita recomendar este esquema en pacientes
con ETV, incluso en el escenario clinico de eventos
tromboticos recurrentes?.
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Tabla 1. Esquemas de anticoagulacién disponibles para el tratamiento de la ETV

Aclaramiento
de creatinina

> 30 mL/min

Puente con

HBPM

Utiliza
puente
con HBPM
o HNF

Esquema

Enoxaparina 1 mg/kg SC cada 12
horas durante al menos 5 dias, mds
dicumarinico (RIN 2-3)

Comentario

Iniciar el dicumarinico el primer dia y no sus-
pender HBPM hasta obtener RIN > 2 en dos
mediciones consecutivas. Realizar RIN cada
24-48 horas. Dosis inicial: acenocumarol 2 a 4
mg o warfarina 5 a 10 mg segun la edad

Fuera del periodo inicial se puede usar
enoxaparina 1,5 mg/kg dia (monodosis) en pa-
cientes sin alto riesgo de retrombosis

Enoxaparina 1mg/kg SC cada 12 ho-
ras durante al menos 5 dias, seguida
de dabigatran 150 mg cada 12 horas

No ajustar dosis

HNF IV por al menos 5 dias con
ajuste de dosis segiin APTT calcula-
do con nomograma, mas dicumari-
nico (RIN 2-3)

Iniciar dicumarinico el primer dia y no sus-
pender HBPM hasta obtener RIN > 2 en dos
mediciones consecutivas. Realizar RIN cada
24-48 horas. Dosis inicial acenocumarol 2 a 4
mg o warfarina 5 a 10 mg segtn la edad

Enoxaparina 1mg/kg cada 12 horas
durante al menos 5 dias, seguida de
edoxaban 60 mg/dia

Ajustar dosis a edoxaban 30 mg/dia, si depura-
ci6n de creatinina entre 30 y 50 mL/min, peso
< 60 kg o tratamiento concomitante con inhi-
bidores potentes de la glicoproteina P

Sin puente
de HBPM

Apixaban 10 mg cada 12 horas du-
rante 7 dias, seguido de 5 mg cada 12
horas

No ajustar dosis

Rivaroxaban 15 mg cada 12 horas du-
rante 21 dias, seguido de 20 mg dia

Siempre con comida en el estémago. No ajustar
dosis

Fondaparinux 7500 U dia mas un di-
cumarinico (RIN 2-3).

Fondaparinux se ajusta por peso: 5000 U si < 50
kg y 10 000 U con peso > 100 kg

Bemiparina 7500 U dia mas un dicu-
marinico (RIN 2-3)

La dosis de bemiparina se ajusta por peso: < 50
kg 5000 U/dfa, entre 50-70 kg 7500 U/dfa y > 70
kg 10 000 U/dia

HNF SC: esquema exclusivo para
pacientes con TVP en caso de que
no puedan utilizarse otros esquemas
descriptos

HNF cilcica en bolo SC 333 U/kg,
seguido de 250 U/kg cada 12 horas
durante al menos 5 dias, mas dicu-
marinico (RIN 2-3)

No se debe medir el APTT.

Iniciar el dicumarinico el primer dia. La he-
parina no debe ser suspendida hasta RIN > 2
por dos mediciones consecutivas. Realizar RIN
cada 24-48 horas. Dosis inicial: acenocumarol
2 a4 mg o warfarina 5 a 10 mg segun la edad

< 30 mL/min

Utiliza
puente con
HNF o
HBPM

HNF IV por al menos 5 dias con
ajuste de dosis segin APTT calcula-
do con nomograma, més dicumari-
nico (RIN 2-3)

Iniciar dicumarinicos el primer dia. La hepari-
na no debe ser suspendida hasta RIN > 2 por
dos mediciones consecutivas. Realizar RIN
cada 24-48 horas. Dosis inicial: acenocumarol
2 a4 mg o warfarina 5 a 10 mg segun la edad

Enoxaparina 0,5 mg/kg cada 12 ho-
ras durante al menos 5 dias, mds di-
cumarinico (RIN 2-3) con medicion
anti-Xa

Iniciar dicumarinicos el primer dia. La heparina
no debe ser suspendida hasta RIN > 2 por dos
mediciones consecutivas. Realizar RIN cada 48
horas. Dosis inicial: acenocumarol 2 a 4 mg o
warfarina 5 a 10 mg segtin la edad
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Tabla 2. Eficacia y seguridad de los diferentes esquemas anticoagulantes comparados con HBPM/AVK “?

HR (IC 95%)

Recurrencia de ETV 1,42 (1,15-1,8)
HNF/AVK
Sangrado mayor 1,19 (0,9-1,18)
] Recurrencia de ETV 1,01 (0,65-1,62)
Fondaparinux/AVK
Sangrado mayor 1,07 (0,65-1,70)
Recurrencia de ETV 1,11 (0,67-1,80)
HBPM/dabigatran
Sangrado mayor 0,74 (0,46-1,26)
) Recurrencia de ETV 0,83 (0,46-1,49)
HBPM/edoxaban/AVK
Sangrado mayor 0,84 (0,51-1,39)
o ) Recurrencia de ETV 0,84 (0,46-1,51)
Apixaban monoterapia
Sangrado mayor 0, 31 (0,15-0,62)
) . | Recurrencia de ETV 0,90 (0,57-1,41)
Rivaroxaban monoterapia
Sangrado mayor 0,55 (0,35-0,89)
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CAPITULO 6. TRATAMIENTO NO ANTICOAGULANTE DE LA ETV :EN QUE PACIENTES
DEBEMOS TENER CONSIDERACIONES DIFERENTES DE LA ANTICOAGULACION?

6.1 Tratamiento fibrinolitico y mecanico en la TVP. ;Qué pacientes pueden beneficiarse con el trata-
miento fibrinolitico y/o mecanico?

Se desaconseja el uso de fibrinoliticos sistémicos en pacientes con TVP. 111 B
Se desaconseja el uso de fibrinoliticos locales o tratamiento con fibrinoliticos adyuvados| III B
por catéter en pacientes con TVP fémoro-poplitea.

Seria razonable utilizar un tratamiento fairmaco invasivo en pacientes con trombosis| IIb B
iliofemoral aguda con bajo riesgo de sangrado y expectativa de vida mayor de 2 aios,

en centros con experiencia.

Se podria considerar el tratamiento farmaco invasivo o trombectomia endovascular en pa-| IIb C

cientes con trombosis extensa sintomatica que comprometa mas de tres segmentos vascu-
lares, en centros con experiencia.

En pacientes con trombosis venosa proximal con compromiso isquémico por hiperten-| I C
sion venosa refractario al tratamiento anticoagulante se recomienda recanalizar el eje

venoso en forma endovascular.

El tratamiento anticoagulante puede recanalizar mas
del 90% de las trombosis fémoro-popliteas, sin em-
bargo, un porcentaje mucho menor de las trombo-
sis iliofemorales logran la recanalizacién completa
con dicho tratamiento. La persistencia de material
trombdtico con el consecuente dafio de las valvulas
venosas es considerado el elemento fundamental en
la génesis del sindrome postrombético (SPT)?. Es
por esto que se han intentado multiples estrategias
farmacoldgicas e invasivas tendientes a disminuir la
carga trombotica y permitir la recanalizacion del eje
venoso de cara a disminuir la incidencia del SPT y
sus consecuencias sobre la calidad de vida®.

Las estrategias exclusivamente farmacolégicas basa-
das en el uso de tromboliticos sistémicos demostra-
ron mejorar la permeabilidad venosa, pero con un
incremento significativo de las complicaciones he-
morragicas™?. Atento a esto y considerando que el
SPT afecta la calidad, pero no constituye una amena-
za para la vida, se desaconseja el uso de fibrinoliticos
sistémicos para el tratamiento de pacientes con TVP.
Una alternativa para reducir la carga trombética es
la administracién de bajas dosis de tromboliticos a
nivel del trombo mediante catéteres multifenestra-
dos o el uso de diferentes métodos intervencionistas
tendientes a fragmentar el trombo en forma meca-
nica®. El CAVENT fue un estudio abierto que alea-
toriz6 209 pacientes a tratamiento convencional con
HBPM o tratamiento convencional asociado a trom-
bolisis dirigida por catéter. Demostré una reduccion
en la incidencia de SPT a 24 meses de 14,4%", la
cual se magnificé alcanzando una reduccién abso-
luta de riesgo de 28% a los 5 afos de seguimiento®,
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al tiempo que se observaron veinte complicaciones
hemorragicas, de las cuales tres fueron consideradas
mayores y cinco clinicamente relevantes®. No obs-
tante una importante reduccion en la incidencia de
SPT, no se observo una disminucion de los casos de
SPT grave ni una mejoria significativa en los punta-
jes de calidad de vida®. Algo similar sucedi6 con el
estudio CAVA, que demostrd una reduccion en la
incidencia de SPT leves con el uso de tromboliticos
adyuvados con ultrasonido, pero sin lograr cambios
en la calidad de vida®.

El estudio ATTRACT aleatoriz6 692 pacientes con
TVP proximal a anticoagulaciéon o a anticoagu-
lacién asociada a tratamiento trombolitico local
asociado a maceraciéon o aspiracion del trombo,
sin lograr demostrar diferencias significativas en
la incidencia de SPT a 24 meses; aunque si se ob-
servé un aumento significativo del sangrado (1,7%
vs. 0,3%, p=0,049) sin diferencias en la recurrencia
tromboembdlica®. Sin embargo, la estrategia far-
macoinvasiva demostré mejorar la calidad de vida
a 24 meses en pacientes con trombosis iliofemoral,
con sintomas de grado moderado a grave, sin facto-
res de riesgo de sangrado y en buen estado general®.
Una situacion clinica especial es la flegmasia certlea
dolens, que constituye la forma mas grave de TVP
en la cual se produce una obstrucciéon completa
del flujo venoso que genera isquemia del miembro
por aumento de la presion venosa. Esto constitu-
ye un cuadro clinico con riesgo de dafio vascular
irreversible, potencialmente mortal y de muy mal
prondstico, que requiere pronta resolucion siempre
que la condicién clinica del paciente lo amerite!'? .
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6.2 Soporte general en TEP de moderado-alto riesgo: expansion con volumen, diuréticos, inotrépicos,
vasopresores. Soporte ventilatorio. ECMO.

6.2.1 ;Qué medidas de soporte clinicas y hemodinamicas pueden ser beneficiosas en pacientes con TEP
de moderado-alto riesgo?

Recomendacion Clase| Nivel de

evidencia
En pacientes con TEP se recomienda mantener una saturacion de oxigeno mayor de 90%. | C
En pacientes inestables o con riesgo de descompensacion hemodinamica se sugiere optimi-| I C
zacion de la precarga con 8 a 12 mm Hg de presion venosa central.
En caso de sindrome de bajo volumen minuto o lactacidemia, considerar el uso de inodila-| I C
tadores o vasopresores segun el estado hemodinamico.
En pacientes seleccionados, con sindrome de bajo volumen minuto e hipotension arterial a| ITb C
pesar de dosis maximas de inotropicos o vasopresores, considerar el uso de ECMO.

En el tromboembolismo pulmonar (TEP) de
moderado-alto y alto riesgo, la principal causa
de mortalidad es el fallo del ventriculo derecho
secundario al aumento subito y grave de la poscarga,
originado por la obstruccion vascular y la vasocons-

triccion hipdxica. Por ello, resulta clave discutir la
estrategia de soporte respiratorio y hemodinamico
para atenuar el dafio isquémico sobre el ventriculo
derecho y optimizar su eficacia contractil. (Figuras
1y2)

Figura 1. Intubacion y ventilacion mecanica en TEP agudo

Intubacion y Asistencia Respiratoria Mecanica en el TEP Agudo

Objetivos Tratamiento Comentarios
Optimizar la precarga del VD Expansién con cristaloides 7ml/kg con juicio La sobre expansion, PVC > 12-14 mmHg
previo a la maniobra de L 2 solo en hipovolemia (colapso de la vena ocasiona isquemia del VD. En caso de PVC >
intubacién yugular o vena cava inferior por ECO). de 12-14 indicar furosemida EV.

Considerar comenzar con Norepinefrina
previo a la induccién anestésica o bolos
adicionales de Fenilefrina EV.

La Hipotension arterial sistémica
secundario a la anestesia puede llevar al
paro cardiaco por isquemia por bajar la
perfusion del VD.

Mantener la Presion Arterial en
140/80 mmHg (100 de TAM ) peri
induccidn anestésica.

Induccién Anestésica con >
Medicacion Cardio estable

En presencia de bajo volumen

minuto. L 2

| Pre oxigenacion y normocapnia. | >

Estrategia de Intubaciény

Ventilacion. Evitar su indicacién mientras >
sea posible, agotar la opcion de la CAF.

Considerar Etomidato o Ketamina, con
minimas propiedades vasodilatadoras

Indicar Dobutamina 2 a 10 ug/kg/min es
primera linea. Evitar Milrinona por su efecto
vasodilatador sistémico e hipotension arterial.

Utilizar mascara con reservorio de 02 con
ambu y alto flujo y garantizar 100% de Sat.
Set de aspiracion preparado.

No indicar Propofol por producir depresion
del corazén y vasodilatacion sistémica.

Agregar Dobutamina una vez garantizada la

normotension , segunda eleccion Epinefrina 1 a
10 ug/min.

Convocar al personal mas experimentado.
Intubacién rapida idealmente con fibra 6ptica

con minima sedacion. Acortar tiempos de
apneas.
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La hipoxemia y la hipercapnia producen
aumento de las resistencias vasculares
pulmonares

Considerar Video-lari ia por posible intubacién
dificultosa. Ventilar con 6-8 ml/kg. Evitar la Hipercapnia y
la sobre distencién pulmonar. La ARM y la PEEP > 5
c¢mH20, aumentan la post carga del VD.
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Figura 2. Algoritmo de soporte respiratorio y hemodinamico en TEP.
Soporte Respiratorio y Hemodinamico
TEP Moderado-alto riesgo y alto riesgo en plan de reperfusion

sPESI 21 o PESI llI-V + Troponina + Disfuncién de
VD

TAS 90 a 110 mmHg

Sindrome de Bajo Volumen minuto o

Shock temprano
(*Falla de VD + Acido lctico > 3) l
B 10Ty ARM
C v
Considerar
.. Dobutamina
Reevaluacion
continua I1

TAS
<90mmHg ——»

*vp/vi2 1 +Hipoquinesia severa
del VD o TAPSE < de 16mm

6.2.1.1 Administracion de oxigeno y soporte venti-
latorio

La hipoxemia en la embolia pulmonar (EP) esta de-
terminada en gran medida por un desequilibrio en-
tre ventilacion y perfusion en zonas ventiladas y po-
bremente perfundidas, pero también por un efecto
shunt en las zonas bien perfundidas por el hiperflujo
en la circulacién pulmonar. La administracién su-
plementaria de oxigeno estd indicada para pacientes
con saturacion arterial de oxigeno inferior a 90%. La
oxigenoterapia de alto flujo (CAF) o la ventilacion
mecanica no invasiva (VNI) son las modalidades pre-
feridas; pueden proporcionar una oxigenacioén ade-
cuada hasta un objetivo de saturacion de oxigeno por
oximetria de pulso (SpO2) superior al 90%12.

En quienes se esté considerando la intubacién orotra-
queal y ventilaciéon mecanica invasiva (ARM), debera
tenerse la precaucion de evitar la hipotension arterial
asociada con las maniobras de sedacion, por el riesgo
de precipitar un paro cardiorrespiratorio dado que los
pacientes con deterioro grave de la funcién del ven-
triculo derecho (VD) estan expuestos al riesgo de co-
lapso hemodinamico durante la induccién anestésica
por la hipotension arterial y/o depresion miocardica
asociada a ellos, sumado a la eventual hipoperfusion
coronaria agregada por caida del gradiente de perfu-
sion miocardica’* 1.

En la induccién anestésica, debe optimizarse la oxi-
genacidn, garantizar un acceso venoso y considerar
el inicio de noradrenalina o dopamina para mantener
una adecuada tension arterial media (TAM) y garan-
tizar la presion de perfusion del VD. El etomidato es
probablemente el agente de induccién mas seguro en
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Sat de 02 < 95%
Canula de oxigeno / CAF

Si falla: Ver secuencia

Noradrenalina
o Fenilefrina

TAS < 90 mmHg

Paro Cardiaco por TEP
Falla severa del VD
post i

quirdrgica o
hemodinamica

Sospecha de hipovolemia (yugulares colapsadas
© Vena cava inferior colapsada por ECO)

AN
H

Expandir con SF Noradrenalina
250 a 500 ml o Fenilefrina
5a10ml/kg o vasopresina
Bajo VM?
— ECMO V-A
Dobutamina
0 Milrinona

Bajo VM y TAS<90mmHg
oo

términos hemodindmicos, aunque también podria
utilizarse la ketamina. En lo posible deberan evitarse
el propofol y el midazolam, los cuales deberian uti-
lizarse con mucha precaucién y en forma lenta para
valorar el efecto hemodindmico, ya que se han aso-
ciado con inestabilidad hemodindmica por su efecto
inotrdépico negativo y vasodilatador sistémico!”!®.
En los pacientes en ARM debe utilizarse un volumen
corriente de 6 a 8 mL/kg de peso corporal magro
para mantener una presién meseta < 30 cm H2O,
evitar presion positiva de fin de espiracion (PEEP) >
de 5 cm e indicar una fraccion inspirada de oxigeno
(FiO2) que garantice una saturacion de oxigeno ade-
cuada a fin de evitar mayor poscarga para el VDU®),

6.2.1.2 Expansiones y diuréticos

Es razonable, en un TEP con inestabilidad hemodi-
namica, indicar una expansion cuidadosa con crista-
loides de 250-500 mL si existiera sospecha de hipovo-
lemia (ausencia de ingurgitacion yugular y vena cava
colapsada), pero teniendo en cuenta que la expansioén
excesiva de volumen puede generar isquemia del VD
por un aumento del estrés parietal. En caso de contar
con un catéter central yugular, la presion venosa cen-
tral (PVC) dptima debe ser de 8 a 12 mm Hg. De no
resolverse la hipotension arterial con este objetivo de
expansion, deben indicarse agentes inoconstrictores
como la noradrenalina, adrenalina o dopamina. Por
otra parte, si las imagenes por TC sugieren una dis-
funcién grave del VD (aumento de la relacion VD/
VI, con abombamiento del septum interventricular
y vena cava inferior dilatada) o la ecocardiografia
muestra criterios de fallo del VD (hipocinesia grave
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de la pared libre, excursion sistdlica del plano anular
tricuspideo [TAPSE] < 14 mm, desplazamiento del
tabique interventricular, etc.), podria considerarse
la utilizacién cuidadosa de diuréticos para reducir la
precarga del VD)

6.2.1.3 Inotrdpicos, inodilatadores y vasopresores
Con respecto al uso de vasopresores e inotropicos en
estados de shock, la evidencia en seres humanos se
limita a informes y series de casos o revisiones retros-
pectivas. La noradrenalina (rango de dosis tipico de
0,1 a 0,5 pg/kg/min) es la primera opcién para el tra-
tamiento en el TEP hemodindmicamente inestable,
en funcidn de su capacidad para aumentar la presién
arterial media (PAM) por su efecto alfa-1 presor y por
aumentar el indice cardiaco (IC) por su efecto B1 ino-
tropico. Sin embargo, si hay taquicardia o arritmias,
la fenilefrina por su efecto alfa 1 presor (rango de
dosis tipica 0,1 a 1,5 pg/kg/min) es una opcién via-
ble, siempre que no genere bradicardia refleja. Si la
hipotension persiste con gasto cardiaco normal, la va-
sopresina (dosis tipica 0,03 unidades/min) y sus ana-
logos podrian ser beneficiosos. En pacientes sin hi-
potension, pero con signos de bajo volumen minuto,
podria emplearse dobutamina (en dosis de 2 a 20 pg/
kg/min), aunque la evidencia es limitada®*2".
Dobutamina, milrinona y levosimendan son inodila-
tadores, por lo que disminuyen las resistencias vascu-
lares sistémicas y pulmonares pudiendo provocar una
caida brusca de la presion arterial que lleve a una alte-
racion de la perfusion coronaria. Por estos efectos, en
presencia de hipotension arterial, no deben indicarse
como firmacos de primera eleccién. La administra-
ci6én conjunta de un vasopresor podria contrarrestar
este efecto (Figura 2)@?.

6.2.1.4 Vasodilatadores pulmonares

Los vasodilatadores sistémicos disminuyen la PA
pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, aunque
podrian empeorar la hipotension y la perfusion sisté-
mica debido a su falta de especificidad.

El éxido nitrico inhalado (iON) ha mostrado, en pe-
quefias series de casos, una mejoria en la oxigenacion
y en los parametros hemodinamicos (presion arterial,
presion pulmonar, etc.)'V. Una revision sistematica
también mostr6 resultados positivos, por lo que el
iON podria ser una alternativa terapéutica de rescate
en estos pacientes®??,

Sin embargo, la falta de estudios aleatorizados impide
hacer una recomendacidn sistematica respecto de su
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aplicacion En el caso de los andlogos de prostaglandi-
nas (iloprost), no existe evidencia suficiente para su
indicacion.

6.2.1.5 Asistencia circulatoria mecanica: mem-
brana de oxigenacion extracorporea venoarterial
(ECMO VA)

Para los pacientes con shock cardiogénico secundario
a TEP, que no responden a dosis maximas de agentes
inoconstrictores (noradrenalina mayor de 0,5 pg/kg/
min) e inodilatadores (dobutamina mayor de 10 pg/
kg/min o milrinona mayor de 0,6 ug/kg/min) se debe
considerar la ECMO en su modalidad venoarterial
(VA). Este dispositivo en el TEP asiste al VD y mejora
la hipoxemia.

La ECMO VA ofrece apoyo hemodinamico al paciente
con un VD disfuncionante, al reducir la precarga, dis-
minuir la distensién del VD, aumentar la perfusion en
la arteria coronaria derecha y mejorar la oxigenacion.
De esta manera, permite la estabilizacion del paciente
hasta su eventual recuperacion y habitualmente como
puente a la reperfusion®.

La canulacion se puede realizar en cualquier lugar del
hospital y los equipos se pueden desplegar en otros
hospitales que no tengan dicha capacidad. Es un pro-
cedimiento que requiere experiencia para la eleccién
del paciente correcto y la reduccién de complicaciones.
La ECMO venoarterial (VA) también se puede colo-
car durante la reanimacion cardiopulmonar (eRCP),
aunque los resultados de supervivencia son mas va-
riables (20-40% para la mayoria de las indicaciones
de ECMO). Su uso estaria recomendado en casos se-
leccionados y dentro de la hora del inicio de la RCP.
Por otra parte, la indicacion de fibrinoliticos previos
a la canulacion no se asociaria con mayor mortalidad
respecto de quienes no los recibieron. Sin embargo,
un metanalisis de 39 estudios observacionales mostr6
que los resultados pueden variar de acuerdo con el tra-
tamiento definitivo elegido, ya que los pacientes con
fibrinolisis sistémica simultanea a la colocacion de la
ECMO venoarterial presentaron mayor mortalidad
que aquellos con otras terapias, particularmente los
tratamientos directos endovasculares (terapia guiada
por catéter y/o trombectomia percutdnea)*?),

Si bien la indicacién de ECMO como unico trata-
miento asociado a la anticoagulacién podria ser una
opcidn, deberian considerarse otras terapias definiti-
vas. Hasta la fecha no contamos con estudios aleato-
rizados que evalten la eficacia y seguridad de estos
dispositivos en el contexto de TEP®.
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6.3 Tratamiento fibrinolitico y mecanico en TEP de moderado-alto riesgo
6.3.1 Fibrinoliticos sistémicos (dosis plena o media dosis)

evidencia

En pacientes con TEP de alto riesgo se recomienda el tratamiento fibrinolitico sistémico,en| 1 B
caso de que no haya contraindicaciones.
El tratamiento fibrinolitico esta recomendado en pacientes con TEP de riesgo interme-| I B
dio que presentan deterioro hemodinamico bajo anticoagulacion.
El tratamiento fibrinolitico y la terapia guiada por catéter no estan indicados rutina-| III B
riamente en pacientes con TEP de riesgo intermedio o bajo.

La utilizacion de parametros indicativos de inestabilidad hemodinamica, como la alte-
racion del sensorio, oliguria, piel fria y lactacidemia, pueden ser ttiles para identificar
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto en quienes una terapia de reperfusion
podria ser beneficiosa.

La combinacién de puntajes alterados de riesgo multiparamétrico validados (Indice de
shock > 1, Bova > 4, FAST > 3, NEWS > 7, PESI-ECHO > 128), en particular si existe
compromiso del acoplamiento ventriculo-arterial (TAPSE/PSAP < 0,4, indice de pul-
satilidad de la arteria pulmonar < 1) y/o en pacientes con escasa reserva cardiorrespira-
toria, podrian ser utiles para identificar pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto
en quienes una terapia de reperfusion podria ser beneficiosa.

En pacientes en paro cardiorrespiratorio potencialmente secundario a TEP, podria
considerarse la administracion de fibrinoliticos sistémicos mientras continian las ma-
niobras de reanimacién avanzada.

Podria considerarse la utilizacion de mitad de dosis de alteplase (50 mg) en pacientes
que requieren terapia de reperfusion, cuando existe riesgo alto de sangrado y no esta

IIa C

ITb C

ITb C

ITb B

disponible la terapia guiada por catéter.

En pacientes con elevada sospecha clinica de TEP
e inestabilidad hemodindmica no trasladables para
confirmar el diagnéstico, pero con evidencia ecocar-
diografica concluyente de fallo de VD, podria consi-
derarse el tratamiento fibrinolitico en caso de que no
exista contraindicacion®”. En Tabla 1 se enumeran
las contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos.
Los pacientes con TEP de alto riesgo requieren te-
rapia de reperfusion de emergencia, ya que esta se
asocia con reduccién de la mortalidad y menor re-
querimiento de escalada en el tratamiento. Un me-
tanalisis que incluyéd mayoritariamente pacientes
con TEP de alto riesgo verificé que el tratamiento
fibrinolitico se asocid con reduccion del punto final
combinado de muerte y TEP recurrente, a costa de
una tasa de sangrado mayor de 9,9% y hemorragia
intracraneal de 1,7%". Por ello se recomiendan los
liticos sistémicos en esta poblacion cuando no pre-
senten contraindicaciones®"*.

Atn es controvertida la administracién de fibrino-
liticos sistémicos en pacientes con paro cardiorres-
piratorio refractario potencialmente secundario
a TEP. En este sentido, un metanalisis que incluyé
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4384 pacientes no logré verificar mejoras en las ta-
sas de supervivencia entre aquellos que recibieron
liticos vs. terapia convencional (3,5% vs. 10,.8%; RR
1,13; IC 95%: 0,92-1,39; p = 0,24)C+3),

En pacientes con TEP de riesgo intermedio, el trata-
miento fibrinolitico ha demostrado ser efectivo para
reducir la presion en la arteria pulmonar y la estadia
hospitalaria, aunque no ha logrado demostrar una
reduccion en la mortalidad. En diversos registros in-
cluso se ha observado tendencia al incremento de la
mortalidad®*®. Por otra parte, otros metanalisis han
observado una tendencia a reduccién de la mortali-
dad temprana en el TEP de riesgo alto e intermedio
en pacientes menores de 65 aflos, con menor riesgo
de sangrado intracraneal y sangrado mayor®-?. El
tratamiento fibrinolitico no esta indicado de rutina
en el TEP de riesgo intermedio-alto. El estudio PEI-
THO fue un ensayo clinico controlado, doble ciego
y aleatorizado que compard tenecteplase mas HBPM
versus HBPM sola, en pacientes normotensos que
tuvieran disfuncion o dilatacién del VD por ecocar-
diografia o en la angio-TC y biomarcadores de dafio
miocardico (troponina T o I). La mortalidad fue del
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1,2% en el grupo fibrinolitico y del 1,8% en el grupo
control, mientras que la de hemorragia intracraneal
fue del 2% en el grupo trombolitico y del 0,2% en el
grupo control. El punto final combinado de muerte
y colapso hemodinamico se redujo del 5,6 al 2,6%
(RRA 3%) dentro de los 7 dias en el grupo tratado con
tromboliticos. Asimismo, se observé mayor riesgo de
hemorragia intracraneal en mayores de 75 afios con la
dosis plena de tenecteplase. El 4,6% de los pacientes
en el grupo control requiri6 tromboliticos de rescate
por inestabilidad hemodinamica y en ellos se observé
una mortalidad mayor del 70%. Un metandlisis so-
bre pacientes con TEP de riesgo intermedio encontrd
que aquellos que recibieron tratamiento fibrinolitico
sistémico comparado con anticoagulacién tuvieron
menor requerimiento de tratamiento vasopresor y
fibrinolitico de rescate. Esto ocurri6 a costa de ma-
yor hemorragia intracraneal, sin diferencias en las
tasas de mortalidad intrahospitalaria entre grupos. El
mayor beneficio se obtuvo en los pacientes con dis-
funcién grave de VD mis la existencia simultdnea de
otros predictores de prondstico adverso y parametros
indicativos de inestabilidad hemodindmica incipiente
con elevacion de puntajes de riesgo multiparamétri-

cos validados“>#).

Si bien la evidencia no es robusta, algunos grupos
de expertos proponen la utilizaciéon simultdnea de
diversos puntajes de riesgo multiparamétrico valida-
dos (Indice de shock > 1, Bova >4, FAST > 3, NEWS >
7, PESI-ECHO > 128), en particular si existe compro-
miso del acoplamiento ventriculo-arterial (TAPSE/
PSAP < 0,4, indice de pulsatilidad de la arteria pulmo-
nar < 1) para identificar pacientes con TEP de riesgo
intermedio-alto, en quienes una terapia de reperfu-
sién podria ser beneficiosa, en particular en aquellos
con escasa reserva cardiorrespiratoria (Figura 3)“7Y,
La utilizacién de dosis reducidas de fibrinoliticos es li-
mitada, aunque podria ser una opcidn en casos selec-
cionados®>®. Kiser y cols. compararon la utilizacion
de dosis reducida de alteplase (50 mg) vs. 100 mg y
demostraron que la dosis reducida se asocié con ma-
yor necesidad de escalada en el tratamiento (53,8% vs.
41,4%; p < 0,01), principalmente por uso de una dosis
mayor de fibrinoliticos (25,9% vs. 7,3%, p < 0,01) y te-
rapia guiada por catéter (14,2% vs. 3,8%, p < 0.01); con
tasas de mortalidad y sangrado cerebral que resulta-
ron similares entre ambos grupos (13% vs. 15%, p:ns)
y (0,5% vs. 0,4%, p:ns), respectivamente®?.

Tabla 1. Contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos sistémicos

Contraindicaciones absolutas* para el uso de fibrinoliticos sistémicos

Historia de accidente cerebrovascular hemorragico

Accidente cerebrovascular isquémico en los tltimos 6 meses

Neoplasia del sistema nervioso central

Traumatismo mayor, cirugia mayor o traumatismo encefalico en las ultimas 3 semanas

Didtesis hemorragica grave

Sangrado activo
Contraindicaciones relativas para el uso de fibrinoliticos sistémicos

Ataque isquémico transitorio en los tltimos 6 meses

Anticoagulacion oral

Embarazo o primera semana posparto

Punciones no compresibles

Maniobras de reanimacion traumaticas

Hipertension refractaria (presion arterial sistolica >180 mm Hg)

Enfermedad hepdtica avanzada

Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

* Considerar que algunas de las condiciones definidas como contraindicaciones absolutas
para el uso de fibrinoliticos podrian relativizarse en funcién del cuadro clinico del paciente.
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Figura 3. Estratificacion de riesgo y tratamiento

Algoritmo de Estratificacion de riesgo y tratamiento

SHOCK / TAS < 90 mmHg / Post RCP

Bolo Heparina sédica 80 Ul/kg

ev NO
Ante la sospecha clinica de TEP

Sl

RIESGO INTERMEDIO-ALTO
(PESI ALTO+VD+TROPONINA)
N 3 al 15% de mortalidad

¥ sl

VD severo: 2de 3 condiciones presentes:
*Hipoquinesia severa de VD
*TAPSE <14 mm

Utilizar HNF si se
considera
reperfusion o
riesgo de sangrado
alto.

*VD/VI > 1.5 por ECO con VCI >2 cm
0 Scores de riesgo positivo:
2 de 3 Scores presentes
Ldctico> 2 mEq/L
N TAPSE/PSAP < 0,4
BOVA > 4 puntos
(o} PESI+ECHO > 128
SHOCK INDEX >1
PaPi<1

RIESGO INTERMEDIO-BAJO
3% de mortalidad

RIESGO ALTO
> 15% de mortalidad

Trombo
en transito

CONTINUAR CON
ANTICOAGULACION
Y REEVALUAR

Liticos sistémicos:
 Riesgo Sangrado Bajo
« Paciente no trasladable que

NEWS > 7 puntos
Discusi6n en equipo requiere reperfusion
inmediata.

o con el PERT Terapia Guiada por catéter:
(*) « Riesgo Sangrado Alto
Cirugia:
* TEP cronico reagudizado
* Necesidad de ECMO

HNF y reevaluar
épersiste
inestable?

CONSIDERAR
REPERFUSION

TAPSE: excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo; PSAP: presion sistélica en la arteria pulmonar; puntaje FAST - frecuencia cardiaca>100lpm:
2 puntos, troponina elevada: 1,5 puntos, sincope: 1,5 puntos), puntaje Bova - (presion arterial <100mmHg: 2 puntos, troponina elevada: 2 puntos,
dilatacion de VD: 2 puntos, frecuencia cardiaca > 110 lpm: 1 punto; indice de shock - frecuencia cardiaca/presion arterial sistélica; PESI-ECHO - valor
de PESI en puntos + presion sistdlica en la arteria pulmonar - TAPSE; PaPi (indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar - presion sistélica pulmonar -
presion diastélica pulmonar /presion de la auricula derecha.

6.3.2 Terapia guiada por catéter y cirugia en el TEP de riesgo intermedio y de alto riesgo. ;En qué pa-

cientes puede ser beneficioso el tratamiento guiado por catéter o quirurgico?
TEP de alto riesgo:

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
Debe considerarse la embolectomia pulmonar quirurgica para pacientes con TEP de alto| 1 C
riesgo, en quienes el tratamiento fibrinolitico esté contraindicado o haya fallado, en centros
con experiencia.
Es razonable considerar la terapia guiada por catéter en quienes el tratamiento fibrino-| Ila B
litico esté contraindicado o haya fallado, en centros con experiencia.

TEP de riesgo intermedio-alto:

evidencia

En pacientes con contraindicacion para fibrinoliticos sistémicos o con alto riesgo de san-
grado, se debe considerar la embolectomia quirurgica o la terapia guiada por catéter para
aquellos con deterioro hemodinamico a pesar del tratamiento anticoagulante, en centros
con experiencia.

IIa

C

La terapia de reperfusion guiada por catéter puede considerarse como alternativa a| Ila
los fibrinoliticos en pacientes con TEP de riesgo intermedio que presentan deterioro

hemodinamico bajo anticoagulacion, en centros con experiencia.

6.3.2.1 Terapia guiada por catéter

La terapia guiada por catéter (TGC) como método
de reperfusion del TEP puede efectuarse con distin-
tos dispositivos, con o sin infusion de fibrinoliticos
locales. Asimismo, en caso de utilizar fibrinoliticos,
estos pueden infundirse durante tiempos variables y
con dosis diversas, para lo cual no existen consenso ni
recomendaciones uniformes en la actualidad.
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El tratamiento fibrinolitico local consiste en la admi-
nistracién de tromboliticos a través de catéteres es-
pecificamente destinados para infundirse dentro del
lecho arterial pulmonar, sobre una o ambas ramas, se-
gun sea necesario, y en estrecho contacto con el trom-
bo para asegurar la llegada del fibrinolitico®”.

En los tltimos afios han surgido estudios de interven-
cién y registros prospectivos para evaluar la eficacia y
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seguridad de la TGC en pacientes con TEP de riesgo
intermedio y alto. Las gufas de tratamiento interna-
cionales han incorporado estas opciones terapéuticas
para ciertos pacientes con TEP que requieren reper-
fusion©e®,

Estudios con catéteres y liticos locales

a) TEP de riesgo intermedio-alto: El estudio ULTI-
MA evalud 59 pacientes (edad 63+14 afios) con com-
promiso de ramas principales o de 16bulos inferiores
y dilatacién del VD (VD/VI 2 1,0) y que fueron alea-
torizados para recibir heparina no fraccionada junto
a un régimen de t-PA (10 a 20 mg) suministrados du-
rante 15 horas a través de un catéter con ultrasonido
(USAT), versus solo heparina. El estudio demostro
que el tratamiento suministrado a través del USAT
fue superior en términos de reducir de manera sig-
nificativa el cociente VD/VTI a las 24 horas (0,30+0,20
versus 0,0310,16 (P < 0,001), respectivamente®. Otro
ensayo aleatorizado de pequefias dimensiones (n:23)
efectuado en pacientes con TEP de riesgo intermedio
demostré resultados similares en el grupo que recibi6
TGC (t-PA 1 mg/h/catéter, dosis total 20 mg), con re-
duccién de la relacion VD/VI = 25% (58,3% vs. 18,1%,
p = 0,03) y reduccién de la presién pulmonar > 30%
o normotension a las 24 horas (83,3% vs. 18,1%, p:
0,001)©, El estudio CANARY, con un disefio similar
a los estudios anteriores, evalud 85 pacientes con TEP
de riesgo intermedio-alto en quienes se pudo comple-
tar el seguimiento a 3 meses. El estudio fue detenido

prematuramente por la pandemia COVID-19 ya que
estaba disefiado para incluir 288 pacientes. La infusion
de t-PA se efectud a razén de 0,5 mg/catéter/h duran-
te 24 horas mas heparina versus solo heparina. A las
72 horas de seguimiento, los pacientes que recibieron
TGC presentaron en menor proporcion una relacién
VD/VI > 0,9 (27% vs. 52,1%; OR, 0,34; IC 95%: 0,14-
0,80; P: 0,01). No se observaron diferencias significati-
vas en el objetivo final primario de persistencia de una
relacion VD/VI > 0,9 a 3 meses (TGC: 4,3% vs. solo
anticoagulacion: 12,8%, p: NS). Los pacientes asigna-
dos a TGC presentaron en menor proporcién un obje-
tivo final combinado de mortalidad y relaciéon VD/VI
>0, 9 en el seguimiento a 3 meses (4,3% vs.17,3%; OR,
0,20; IC 95%: 0,04-1,03; P = 0,048)©Y. En resumen, en
3 estudios aleatorizados de TEP de riesgo intermedio,
la TGC fue més efectiva respecto de un tratamiento
basado solo en anticoagulacion, para reducir la dilata-
cion del VD mas rdpidamente. Los estudios mencio-
nados utilizaron como punto final primario la reduc-
cién de la relacién VD/VI, que es un subrogante de
evolucion desfavorable. En relacion con el esquema de
tratamiento (dosis total y velocidad de infusion), el es-
tudio OPTALYSE evalu6 en forma prospectiva la utili-
zacion de rtPA en dosis de 8, 12 y 24 mg para infundir
en 2,4y 6 horas en pacientes con TEP. Verificaron que,
con dosis bajas, se obtuvo una reduccion del diametro
del VD similar a la lograda con dosis altas. Asimismo,
la infusién de 24 mg en 6 horas se asocié con mas san-
grado intracerebral (Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Estudios clinicos aleatorizados de tromboliticos locales en TEP de riesgo intermedio-alto

Estudio Tratamiento | Grupo Eficacia Seguridad
experimental | Control

ULTIMA | 2014 USAT Diferencia USAT supe- [ ICH: 0%
relacién VD:VI rior Sangrado mayor: 0%
0-24 horas Sangrado menor: 10%
Kroupay |2022 | 23 CDT ACO | Mejoria VD USAT supe- | ICH: 0%
cols. (2de3): rior Sangrado mayor: 0%
1)reducciénVD:VI a 48 Sangrado menor: NR
h>25%
2)reduccion PAPs 30% a
24 horas
3) reduccién trombo 30%
a 48 horas
CANARY (2022 | 98 CDT ACO | Muerte, sangrado intra- | Sin diferen- | ICH: 0%
cerebral, sangrado ma- | cia EP1 Sangrado mayor: 2%
yor, shock (win ratio) Sangrado menor: NR
USAT: tromboliticos locales facilitados por ultrasonido; CDT: tromboliticos locales NO facilitados por ultrasonido;

ICH: hemorragia intracerebral; EP1: Punto final primario: ACO: anticoagulacion. PAP: presion de la arteria pulmonar
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Tabla 3. Estudios clinicos aleatorizados en curso en TEP de riesgo intermedio-alto

Estudio Tratamiento Grupo
experimental Control

PEITHOIII | NCT04430569 r'TPA Heparina 2027 | Muerte, shock o TEP
recurrente
Hi-PEITHO | NCT04790370 | 544 | Fibrinoliticos locales fa- | ACO 2026 | Muerte, shock o TEP
cilitados por ultrasonido recurrente
PEERLESS | NCT05111613 | 550 | Trombectomia mecdnica | fibrinoliticos 2024 | Muerte, sangrado
locales intracerebral, sangrado
mayor, shock (win ratio)
PEERLESS II | NCT06055920 | 1200 | Trombectomia mecénica | ACO 2026 | Shock, rehospitali-
zacion, repercusion,
disnea (win ratio)
PE-TRACT | NCT05591118 | 500 | Trombectomia mecanica | ACO 2028 | Consumo de oxigeno a
o fibrinoliticos locales 3 meses
BETULA NCT03854266 | 60 | fibrinoliticos locales ACO 2024 | Relacién VD:VI
(menor dosis y tiempo
mas corto)
STRATIFY IT | NCT06453876 | 210 | Trombectomia mecanica | ACO o fibrinoli- | 2024 | Carga trombdtica
o fibrinoliticos locales ticos sistémicos
STORM-PE | NCT05684796 | 100 | Trombectomia mecénica | ACO 2026 | Relacién VD:VI

rtPA: activador tisular del plasmindgeno recombinante; EP1: punto final primario; VD:

ventriculo derecho;

VI ventriculo izquierdo.

b) TEP de riesgo alto: En pacientes con TEP de ries-
go alto, la evidencia en relaciéon con el uso de trom-
boliticos locales es mucho menor que en el TEP de
riesgo intermedio-alto, dado que esta poblacién ha
sido excluida de ellos®?. De los estudios prospecti-
vos, el estudio SEATTLE II (n:150) utilizé trombdlisis
acelerada por ultrasonido (USAT) e incluyé un 20%
de pacientes con TEP de riesgo alto y sin contraindi-
cacion para tromboliticos. El estudio no tuvo grupo
control y se utiliz6 t-PA 1 mg/h durante 24 horas con
un catéter unilateral, cuando el compromiso era de
una rama, o en caso de TEP bilateral una infusiéon de
1 mg/h durante 12 horas en cada rama. El USAT lo-
gré una reduccion de la relacion VD/VI alas 48 horas
(1,55 vs. 1,13; diferencia media, -0,42; p < 0,0001),
presion sistdlica en la arteria pulmonar (51,4 mm Hg
vs. 36,9 mm Hg; p < 0,0001) y carga trombdtica va-
lorada con el puntaje de Miller modificado (22,5 vs.
15,8; p < 0,0001). Se registré un sangrado inguinal
grave, 16 sangrados moderados y ningin sangrado
intracraneal .

Estudios con catéteres sin fibrinoliticos locales,
trombectomia mecénica

a) TEP de riesgo intermedio-alto: El registro pros-
pectivo multicéntrico FLASH incluy6 799 pacientes
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tratados con el dispositivo de trombectomia mecani-
ca FlowTriever®, de los que el 7,9% presentaban TEP
de alto riesgo y el 92,1% de riesgo intermedio. Aunque
no contd con grupo control, el tratamiento con Flow-
Triever mostrd un descenso de la presion de arteria
pulmonar media (PAPm) de 32,6+9,0 a 24,6+8,9 mm
Hg (-7,6 mm Hg en promedio, [RRR -23,0%], P <
0,0001), un aumento significativo en la proporcion de
pacientes con PAPm normal posterior a la trombec-
tomia y un aumento del indice cardiaco. A su vez, las
resistencias vasculares pulmonares disminuyeron en
promedio un 20%. Clinicamente se observo mejoria
significativa de la disnea y reduccién en la proporcion
de pacientes con requerimiento de oxigeno a las 48
horas®®?. En el seguimiento a 6 meses, 75% complet6
la evaluacién y se observé una mortalidad global de
4,6%, con incremento en la proporcién de pacientes
con funcién del VD normal del 15,1% basal al 95,1%
a 6 meses (p < 0,0001) con tasas bajas de hipertension
pulmonar tromboembodlica crénica (1%) o enferme-
dad tromboembdlica crénica (1,9%)©.

El dispositivo de aspiracién mecanica Indigo® (Pe-
numbra Inc, USA) consiste en un catéter de menor
tamafo que el FlowTriever conectado a una bom-
ba de aspiracién continua. El registro multicéntrico
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prospectivo EXTRACT-PE incluyd 119 pacientes con
TEP de riesgo intermedio-alto y demostr6é una re-
duccién significativa en la relacion VD/VIy una tasa
baja de eventos adversos mayores®. Los estudios con
“dedicated catheter’ (CDT) han utilizado catéteres
especificamente disefiados para tal fin, por lo que las
recomendaciones internacionales estan basadas en
procedimientos donde estos se utilicen, mientras que
la evidencia con otros tipos de catéteres (pig-tail, An-
gioJet®, multipropdsito, etc.) es menos robusta. La
trombectomia reolitica con el sistema AngioJet puede
fragmentar y aspirar trombos rapidamente segtn el
principio de Bernoulli, sin embargo, su uso se ha aso-
ciado a bradicardia extrema y hemodlisis, por lo que,
en general, no se recomienda y ha sido desaconsejado
por la FDA para el tratamiento del TEP. Por tltimo, la
fragmentacién mecanica con catéter pig-tail o inclu-
so con balén ha sido informado, pero dado el riesgo
de embolia distal con empeoramiento de la perfusion
pulmonar, su uso se encuentra reservado como he-
rramienta de salvataje en pacientes que no pueden
ser sometidos a otros tratamientos®. En resumen, en
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto, la TGC
debe considerarse en aquellos que no responden fa-
vorablemente a la anticoagulacion, en especial si exis-
te una contraindicaciéon para tromboliticos o riesgo
alto de sangrado.

b) TEP de riesgo alto FLAME fue un estudio pros-
pectivo, multicéntrico, no aleatorizado y observa-
cional sobre pacientes con TEP de alto riesgo®®.
Los pacientes elegibles fueron tratados con el dis-
positivo FlowTriever® de trombectomia mecanica
(n:53) o bien otras terapias contemporaneas (n:61).
Los resultados se compararon con metas de desem-
pefo predeterminadas obtenidas de metanalisis y
revisiones sistematicas. Los pacientes del grupo de
tratamiento contemporaneo fueron tratados prin-
cipalmente con fibrindlisis sistémica (68,9%) o an-
ticoagulacion sola (23%). El punto final primario
(compuesto de muerte intrahospitalaria por todas
las causas, necesidad de utilizacién de otra estrate-
gia para remocion del trombo, deterioro clinico y
sangrado mayor) fue del 17,0% en la rama FlowTrie-
ver, significativamente por debajo del objetivo de
desempefio preestablecido que era del 32,0%. A su
vez se observo una tasa significativamente menor de
resultados clinicos adversos intrahospitalarios, im-
pulsada principalmente por la baja mortalidad por
todas las causas del 1,9% en la rama FlowTriever, en
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comparacion con el 29,5% en la rama de tratamiento
habitual y 28,5% en los ensayos analizados.

En resumen, en pacientes con TEP de riesgo alto, las
recomendaciones internacionales sugieren la TGC
sin distincién entre tromboliticos locales o trombec-
tomia, en pacientes que presentan contraindicacion
para tromboliticos o que persisten con compromiso
hemodinamico a pesar del uso de tromboliticos sis-
témicos.

Seguridad de la terapia guiada por catéter: El perfil
de seguridad en relacién con el uso de CDT depende
en gran medida del escenario clinico en el que se uti-
lice. En comparacién con las tasas de sangrado ma-
yor observadas en el estudio PEITHO, en el cual se
utiliz6 dosis plena de tenecteplase y que fueron 8,3%
y 11,5% segun las clasificaciones de GUSTO e ISTH,
respectivamente, las tasas fueron del 0 al 10% en los
estudios ULTIMA, SEATTLE II y OPTALYSE®. Un
metandlisis de estudios retrospectivos mostrd una
tasa de sangrado mayor de 6,7% para el TEP de riesgo
alto y 1,4% para el TEP de riesgo intermedio”. En
los estudios ULTIMA y SEATTLE II no se informa-
ron hemorragias intracraneales, mientras que en el
OPTALYSE fueron del 1,0%7"7. El estudio FLARE
(n:106) fue un ensayo prospectivo, multicéntrico, con
solo una rama de tratamiento para evaluar seguridad
y eficacia de la terapia con catéter FlowTriever en pa-
cientes con TEP de riesgo intermedio. A las 48 horas
del procedimiento existié una reduccién promedio
de la relacion VD/VI de 0,38; p < 0,0001. Un 3,8%
present6 eventos adversos mayores (1 sangrado ma-
yor, 2 lesiones vasculares pulmonares, 2 deterioro res-
piratorio, 1 fibrilacién ventricular y otros 14 pacientes
presentaron otros eventos adversos serios). Solo un
paciente fallecié (1%) en el seguimiento a 30 dias de
cancer de mama"?.

6.3.2.2 Trombectomia quirurgica en el TEP: La em-
bolectomia quirtrgica debe considerarse en centros
con experiencia en cirugia del TEP. Es un procedi-
miento que consiste en realizar una incisioén en las
dos arterias pulmonares principales para eliminar o
aspirar los coagulos. Se puede efectuar con circula-
cion extracorpoérea y sin ella. La embolectomia qui-
rurgica se considera cuando hay una indicacién con-
comitante de ECMO vy ante un fallo grave del VD. Si
bien ha sido durante afios una de las primeras opcio-
nes terapéuticas en el TEP agudo de alto riesgo, con
el advenimiento de nuevas tecnologias y dispositivos
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no esta claro cuadl es el mejor método para tratar a
este tipo de pacientes. A la fecha no existen trabajos
aleatorizados y controlados que comparen la embo-
lectomia quirtrgica con el tratamiento fibrinolitico
o TGC, y se la considera una opcién cuando fraca-
san todos los tratamientos. La tasa de supervivencia
ha variado segun diferentes informes y a lo largo de
los afios. En una cohorte numerosa de 2709 pacientes
entre 1999 y 2008 del Nationwide Inpatient Sample
de Estados Unidos, la mortalidad intrahospitalaria
fue de 27,2%. Un andlisis de la base de datos de la
Sociedad de Cirugia Torécica, que incluyé a 214 pa-
cientes sometidos a embolectomia quirurgica por EP
de riesgo alto (n = 38) o de riesgo intermedio (n =
176), revel6 una tasa de mortalidad hospitalaria del
12%"9. En un informe que incluy6 174 322 pacientes
hospitalizados en Nueva York se compararon las tasas
de supervivencia y recurrencia entre pacientes que
se sometieron a tratamiento fibrinolitico (n=1854)
o embolectomia quirtrgica (n=257) como terapia
de primera linea. No hubo diferencias entre las dos
terapias, con una mortalidad a 30 dias del 13% para
la embolectomia y del 15% para el tratamiento fi-
brinolitico, aunque esta ultima se asocié con mayor
riesgo de accidente cerebrovascular y reintervencion.

Mas alla de la naturaleza retrospectiva del estudio y
del sesgo de seleccion, no se encontraron diferencias
entre ambos tratamientos””. Una revision sistemética
y un metanalisis mas reciente mostraron una tasa de
mortalidad hospitalaria para la embolectomia qui-
rurgica y TGC de 14,0% y 5,6%, respectivamente. Sin
embargo, los pacientes que recibieron embolectomia
quirurgica estaban mas graves y, en aquellos pacien-
tes que no necesitaron reanimacion cardiopulmonar
previa, la mortalidad fue de 6,8%"®. En un pequefio
ensayo controlado se asignaron al azar 27 pacientes
con TEP agudo de riesgo intermedio-alto o alto para
recibir TGC o embolectomia quirtrgica; y si bien el
ensayo terminé prematuramente debido a la baja ve-
locidad de reclutamiento, la disminucién promedio
del tamafio de la relacién VD/VI fue mayor en el gru-
po tratado con embolectomia quirurgica (p = 0,013),
sin diferencias en los resultados clinicos y funcionales
hasta los 12 meses”™. Existe evidencia en pacientes
con TEP de alto riesgo que sugiere que la combina-
cion de ECMO con embolectomia quirurgica po-
dria ser altamente efectiva, con tasas de mortalidad
que van del 22,4 al 30,8%, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas con la TGC o los fibri-
noliticos®Y.

6.3.3 ;Qué consideraciones se deben tener con la anticoagulacion en potenciales candidatos a la fibrind-
lisis, al tratamiento mecanico o quirargico?

evidencia

En pacientes con probabilidad intermedia a alta de TEP y sin contraindicacion para recibir| I C
anticoagulacion, esta debe indicarse antes de la confirmacion diagndstica.

En TEP de riesgo intermedio-alto se debera iniciar anticoagulacion de manera tem-| I A
prana.

En los pacientes que recibiran anticoagulacion y/o fibrinoliticos, se debera realizar an-| I C
tes un coagulograma, recuento plaquetario, urea, creatinina y hepatograma.

En pacientes con TEP y anemia con valores de hemoblobina < 9,0 g/dL, considerar la| IIa C

transfusion de globulos rojos y priorizar el tratamiento anticoagulante y/o la reperfu-
sion con fibrindlisis o trombectomia quirtrgica en los casos que corresponda.

En embarazadas con TEP de alto riesgo, considerar el uso de fibrinoliticos o trombec-| IIa C
tomia quirdrgica.

En pacientes con TEP que requieren reperfusion con fibrinoliticos y presentan alto| IIb C
riesgo de sangrado, considerar la suspension transitoria de la HNF 30-60 min antes del

agente fibrinolitico (especialmente estreptoquinasa).

Luego del tratamiento fibrinolitico, reiniciar HNF/HBPM con APTT < 2 veces del valor| IIb C

basal.

78 HEMATOLOGIA « Volumen 29 Niimero extraordinario: 68-87, 2025



CONSENSO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

El pilar inicial del tratamiento del paciente con pro-
babilidad intermedia o alta de TEP consiste en la ad-
ministracion de anticoagulacion parenteral (heparina
sddica, HBPM o fondaparinux), siempre que no exis-
tan contraindicaciones para la anticoagulacion®*.
La anamnesis junto con el laboratorio inicial (coa-
gulograma, hemograma, plaquetas, funcién renal y
hepatica) son basicos para identificar a los pacientes
con riesgo de sangrado. La coagulopatia grave, la pla-
quetopenia de cualquier causa (< 50 000/mm?), las
alteraciones graves de la funcion plaquetaria; los dé-
ficits hereditarios o adquiridos de factores de la coa-
gulaciéon con gran riesgo hemorragico tales como el
déficit de FVIII o IX, o bien el déficit clinico severo
de FVII son afecciones que contraindican la anticoa-
gulacion.

En pacientes con TEP agudo y anemia significativa
con valores de Hb < 9,0 g/dL que podrian deberse
a una pérdida crdnica de sangre, pero sin sangrado
activo, se intentara priorizar el tratamiento antitrom-
bético. En ocasiones podria considerarse la transfu-
sion de glébulos rojos para mejorar el transporte de
oxigeno, e iniciar a la brevedad los estudios para filiar
la anemia. Asimismo, debe valorarse adecuadamente
el riesgo de sangrado antes de indicar un tratamiento
antitrombdtico mas intensivo o terapias invasivas y
definir si el paciente presenta contraindicaciones para
recibir fibrinoliticos®”. En el caso de embarazo y TEP
de alto riesgo, el uso de fibrinoliticos constituye una
contraindicacion relativa®. La mayoria de las he-
rramientas para ayudar a identificar a los individuos
con mayor riesgo de complicaciones hemorragicas
asociadas con el uso de fibrinoliticos no han sido lo
suficientemente validadas en pacientes con TEP: PE-
SARD, HEMORR2HAGES, ORBIT y ATRIA®¢#) La
heparina no fraccionada (HNF), por su corta vida
media, es uno de los anticoagulantes preferidos para
los pacientes candidatos a terapia avanzada; sin em-
bargo, ante el peligro de anticoagulacion subterapéu-
tica asociada con ella, existe una creciente preferencia
por la HBPM a excepcion de pacientes con deterioro
de la funcidén renal con depuracion de creatinina < 30
mL/minuto u obesidad moérbida. En estos ultimos, en
caso de utilizar HBPM, seria razonable monitorizar el
efecto antitrombdtico mediante la medicién de acti-
vidad anti-Xa®-%),

Pacientes candidatos a tratamiento fibrinolitico:
antes de la infusion de fibrinoliticos, con el objetivo
de reducir el riesgo de sangrado, podria considerar-
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se la suspension temporal de la HNF durante 30 a 60
minutos, aunque esta estrategia es controvertida y no
esta habitualmente recomendada en pacientes que re-
ciben t-PA. Después de la administracion del agente
fibrinolitico, podrian esperarse 60 minutos antes del
reinicio de la anticoagulacion para evaluar el estado
hemodindmico y posibles complicaciones. Descarta-
dos estos y con un APTT < 2 veces el basal, podria
reiniciarse la anticoagulacion con HNF sin bolo, a la
misma velocidad de infusion utilizada previa a la ad-
ministracion de fibrinoliticos. El riesgo de la demora
en reiniciar la anticoagulacion luego de la terapia fi-
brinolitica es la recurrencia.

Antes del reinicio de la HNFE dado que con la estrep-
toquinasa puede disminuir el fibrindgeno significati-
vamente, podria ser recomendable aguardar a tener
un fibrinégeno > 100 mg/dL para minimizar los ries-
gos de sangrado, aunque en muchos centros se toma
como parametro alternativo lograr un valor de TP >
50 % y APTT < a 50 segundos®’. Eventualmente, po-
dria considerarse el uso de HBPM en lugar de HNF
en casos seleccionados, ya sea para no entrecruzar
heparinas, por dificultades técnicas del laboratorio o
porque el grupo médico tratante lo considere conve-
niente.

Pacientes candidatos a terapia guiada por catéter:
en estos casos, se recomienda el reinicio temprano de
la HNF sin bolo, HBPM o fondaparinux en el pacien-
te estable. Aquellos pacientes en quienes se esté consi-
derando una trombectomia quirurgica de rescate, tal
vez podria considerarse continuar con HNF por su
menor vida media y posibilidad de reversion.

Pacientes postrombectomia quirirgica: se debera
evaluar el débito por los drenajes, y actualizar el coa-
gulograma y el hemograma con recuento de plaque-
tas, antes del reinicio de la HNF, preferentemente a las
6 horas después de la cirugia.

Luego de la reperfusion: una vez estabilizado el pa-
ciente, y de acuerdo con su condicién clinica y la
experiencia del equipo tratante, podria optarse por
continuar la anticoagulaciéon con HBPM, en caso de
sindrome antifosfolipidico (SAF), embarazo o exis-
tencia de muy alta carga trombotica. Fuera de estas
condiciones se podria considerar el inicio de ACOD
o un AVK. El AVK requerira el uso concomitante
de HBPM o fondaparinux, hasta alcanzar un RIN
optimo (entre 2y 3) (vedse capitulo 5)©?.

79



CAPITULO 6. TRATAMIENTO NO ANTICOAGULANTE DE LA ETV
¢EN QUE PACIENTES DEBEMOS TENER CONSIDERACIONES DIFERENTES DE LA ANTICOAGULACION?

6.4 Filtros de vena cava inferior: indicacion y remocion.
6.4.1 ;Cuando puede ser beneficiosa la colocacion de un filtro de vena cava inferior en pacientes con ETV?

evidencia

Se recomienda la colocacion de filtros de vena cava inferior removibles en pacientes con| I C
enfermedad tromboembdlica durante el primer mes del diagndstico, que presentan con-
traindicacion permanente o transitoria para la anticoagulacion.

En pacientes sin cancer que presentan TEP recurrente a pesar del tratamiento anti-
coagulante optimo, se podria considerar la colocacion de filtros de vena cava inferior
removibles.

No se recomienda la indicacién profilactica de filtros de vena cava inferior en pacientes| III B
con contraindicacion de anticoagulacion pero sin enfermedad tromboembdlica.
Se desaconseja la colocacion de filtros de vena cava de rutina en pacientes con ETV que| III A
no presenten contraindicacion para anticoagular.
En pacientes con filtros de vena cava removibles o recuperables, estos deben ser re-| I C
tirados lo antes posible en cuanto la contraindicacion de anticoagulacion haya sido
superada.

En pacientes con filtros de vena cava permanente o que no se pudieron retirar y factores
protromboticos persistentes, seria razonable considerar la anticoagulacion extendida.

ITb C

ITb C

Los filtros de vena cava (FVCI) son dispositivos im-
plantables en la vena cava inferior en pacientes con
enfermedad tromboembolica (ETV) para prevenir
la migracion de trombos hacia el lecho vascular pul-
monar®,

Las indicaciones de implante son motivo de contro-
versia debido a la falta de evidencia de calidad que
haya demostrado que tengan impacto en la morta-
lidad®?.

Las indicaciones absolutas son la contraindicacién
para la anticoagulaciéon (permanente o transitoria)
en pacientes con enfermedad tromboembodlica re-
ciente documentada; sin embargo, no hay estudios
aleatorizados que hayan evaluado esta condicién
clinica®*®. Un estudio retrospectivo de White y
cols. en pacientes con ETV y sangrado activo (con
contraindicacién transitoria de anticoagulacion) in-
cluy6 1095 pacientes que fueron tratados con FVCI
y 1922 pacientes sin FVCI. El uso de FVCI se asocid
con una reduccién de mortalidad por todas las cau-
sas a 30 dias (HR 0,61; IC 95%: 0,39-0,95) y a 90 dias
(HR 0,73; IC 95%: 0,59-0,90). No se encontraron di-
ferencias en TEP recurrente al afio de seguimiento
entre ambos grupos®®.

Es fundamental en este contexto evaluar el riesgo de
la ETYV, el estado cardiovascular y pulmonar y su re-
percusion hemodinamica, la presencia y extension
residual de la TVP y la duracién de la contraindica-
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cion para la anticoagulacién. En pacientes sin TVP
residual podria evitarse la colocacién de un FVCI. De
igual modo, en TEP de pequena extension o con TVP
infrapatelares y/o una contraindicacién transitoria
de anticoagulacion corta se podria evitar la coloca-
cién del FVCI®®. Acerca de pacientes con ETV re-
currente no hay estudios aleatorizados que soporten
la indicacion de FVCI. Sin embargo, si la ETV esta
objetivamente documentada en ausencia de causa
determinada de fallo de anticoagulacion (adherencia
al tratamiento, dosis 6ptima, interaccién con drogas),
podria considerarse la utilizacién del FVCI'%),

La indicacidn profilactica de FVCI en pacientes con
contraindicacién para la anticoagulacién, sin ETV
documentada, pero con alto riesgo de presentar-
la (politraumatismo, lesiones de la médula espinal
con paraplejia o cirugia bariatrica) no esta reco-
mendada. Un estudio que incluyé 240 pacientes
politraumatizados con contraindicacién para anti-
coagulacion en ETV los aleatorizé a recibir FVCI o
tratamiento conservador; como resultado no se ob-
servaron diferencias significativas en la ocurrencia
de TEP sintomatico ni en la mortalidad a 90 dias de
tratamiento®".

El estudio PREPIC 1 aleatoriz6 400 pacientes a reci-
bir un FVCI permanente mas tratamiento anticoagu-
lante vs. tratamiento anticoagulante solamente. A los
12 dias, la incidencia de TEP sintomatico no mostré
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diferencias significativas entre ambos grupos. A los
2 afios, el grupo que tenia el FVCI presenté mayor
incidencia de TVP!>1%)_E] estudio PREPIC 2, rea-
lizado con FVCI recuperables, incluyé 399 pacientes
con ETV que fueron aleatorizados a recibir un filtro
de vena cava recuperable mds tratamiento anticoa-
gulante o solo tratamiento convencional. El estudio
no mostrd diferencias significativas en la incidencia
de TEP recurrentes entre ambos grupos de trata-
miento"*. Las complicaciones relacionadas con la
permanencia de los FVCI son comunes y pueden ser
importantes, tales como la migracion, embolizacion,
fractura, trombosis y penetracion en la VCIL.

Los FVCI pueden ser retirados con una ventana de
tiempo que oscila entre los 30 dias y los 6 meses de
acuerdo con el modelo del filtro. La extraccion se
lleva a cabo cuando la contraindicacién para la anti-
coagulacion ya no existe o se considera que el riesgo
de embolia recurrente es bajo. La FDA de los Esta-
dos Unidos recomienda que su extraccion se realice
entre el dia 29 y dia 54 después del implante®®.

Se sugiere realizar un seguimiento clinico y que los
pacientes puedan ser derivados al sector correspon-
diente para programar la extraccion®®.

Por lo expuesto, la colocacion de un FVCI no esta
recomendada en pacientes con ETV que pueden re-
cibir anticoagulacidn, y su indicacién debe analizar-
se caso por caso, midiendo el riesgo-beneficio.

6.4.2 ;Como es el manejo de la anticoagulaciéon en
pacientes con filtros remanentes?

Existen situaciones especiales en las cuales los fil-
tros no pueden ser retirados, lo cual podria expo-
ner al paciente a eventuales complicaciones (Tabla
4)105100) En presencia de factores protromboticos
permanentes, segun algunos autores existiria un be-
neficio con anticoagulacion extendida (duracioén in-
definida) con antagonistas de vitamina K o ACOD.
Otros cuestionan el escaso beneficio por la trombo-
sis del filtro y el sangrado. Un estudio retrospectivo
de una cohorte de 202 pacientes evaluo el tratamien-
to con warfarina (grupo control) versus rivaroxaban,
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donde no se observaron diferencias significativas de
complicaciones ni en mortalidad entre ambos gru-
pos durante los 24 meses posteriores al implante. El
sangrado mayor y no mayor clinicamente relevan-
te favoreci6 al rivaroxaban. El andlisis univariado y
multivariado no mostré diferencias en la incidencia
de eventos (trombosis, sangrado y mortalidad por
todas las causas). Las ventajas de la anticoagulacion
concomitante en pacientes con permanencia del
FVCI son la prevencion de la progresion tromboti-
ca, la cual ocurre incluso posinsercidn, asi como la
recurrencia de ETV cuando el episodio es idiopa-
tico. La anticoagulacion concomitante en los filtros
permanentes es una recomendacion débil y el riva-
roxabdn es una opcion valida para la prevencion de
la trombosis en este escenario*”1%®),

Filtros de vena cava inferior y embarazo. (Véase en
capitulo 9, Tratamiento de la ETV en el embarazo
y el puerperio). Las mujeres embarazadas con alto
riesgo de sangrado pueden requerir la suspension de
la anticoagulacion en el posparto. En este escenario,
las pacientes con TVP proximal reciente y TEP, el
filtro podria estar indicado por periodos cortos. Las
indicaciones en embarazo siguen los lineamientos
de la poblacion general, pero debe tenerse presente
que la colocaciéon de FVCI en esta poblacidon expone
tanto a la madre como al feto a eventuales compli-
caciones como la ocurrencia de traumatismo uteri-
no, hemorragia intraperitoneal y muerte fetal. En 11
articulos que incluyeron 199 mujeres, la recomen-
dacion fue solo en presencia de trombosis extensa
proximal y contraindicacién para la anticoagula-
cién. No hay evidencia suficiente para cuantificar el
riesgo-beneficio del FVCI en este subgrupo de pa-
cientes, y la informacion vigente se basa en la extra-
polacién de estudios de la poblacién no embarazada
junto con informes de casos esporadicos’®®. El uso
de FVCI debe limitarse a casos seleccionados, en pa-
cientes con alto riesgo de tromboembolismo venoso,
tras evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios
de este método terapéutico.
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Tabla 4. Puntaje de Ginebra modificado para estratificacion de riesgo de tromboembolismo de pulmén (TEP)

Complicaciones Tasa de ocurrencia
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Migracién del filtro (mds de 2 cm de la posicion
de insercion)

< 1% (periprocedimiento)

Fractura del filtro

2-10% (periprocedimiento)

40 % riesgo de fractura a 5,5 afios

Perforacion de vena cava inferior (VCI): cabezal
o puntal 3 mm mas alld de la pared de la VCI, o
situado en adyacencia

0-41 % (periprocedimiento)

20 % de complicaciones si incluye perforaciéon de VCI

Trombosis venosa profunda (TVP)

21 % Incidencia a 2 afios

36 % Incidencia a 8 afios

HR 1,49 comparado con trombosis sin filtro
(PREPIC)

Trombosis del filtro

2-30 %
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Control clinico, control de anticoagulacion y necesidad de métodos complementarios. Desarrollo de
HTPTC ;Como manejar el tratamiento anticoagulante en caso de sangrados? ; Cuando se necesitan méto-
dos complementarios de laboratorio en el manejo del tratamiento anticoagulante?

evidencia

Previo al inicio del tratamiento anticoagulante se debe realizar un hemograma con recuen-
to de plaquetas, hepatograma, creatininemia y estudio basal de la coagulacion (TP y APTT).

e

Dado que el tratamiento anticoagulante puede gene-
rar complicaciones hemorragicas, contar con un labo-

ratorio basal normal colabora en identificar algunos
factores que pueden favorecer eventos de sangrado.

7.1 ;Cual es el método de eleccion para el control de la anticoagulacion con AVK?

evidencia

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con AVK se recomienda monitorizacion pe-| I C
riddica de la actividad anticoagulante del AVK mediante el tiempo de protrombina (TP)

expresado como RIN.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con AVK y monitorizacion de actividad| I C

anticoagulante mediante RIN se recomienda considerar como valor critico un RIN ma-
yor de 8 (comunicacion al médico tratante antes de 4 horas de obtenido el resultado).

Para el inicio de la anticoagulacion con antagonistas
de la vitamina K (AVK) es imprescindible conocer el
farmaco que se utiliza, la edad del paciente, su me-
dicacién habitual, el motivo de la anticoagulacién,
el riesgo de sangrado y el rango del RIN (Relacion
Internacional Normalizada) objetivo. Es recomen-
dable que cada paciente cuente con instrucciones
especificas para la educacion del paciente anticoagu-
lado. La prueba de eleccion para controlar la terapia
anticoagulante con AVK es el tiempo de protrombina
(TP) expresado como RIN. Se puede hacer el control
del RIN por puncion de dedo medido con un coagu-
lémetro portatil, también llamado dispositivo POC
(point-of-care) o control por puncién de vena, que es
el método del RIN tradicional. Todas las guias sefia-
lan la necesidad de un RIN fiable y destacan el papel
central del laboratorio para el éxito de la terapia an-
ticoagulante. El laboratorio debe garantizar la fiabi-
lidad del RIN medido cumpliendo las variables prea-
naliticas y realizando controles de calidad internos y
externos. No se recomienda realizar el RIN con dis-
positivos POC en pacientes con anticoagulante lipico
positivo, con cirrosis o hepatopatia cronica, valores de
fibrindgeno inferiores a 100 mg/dL, déficit congénito
o adquirido de otros factores de coagulacion, o si esta
recibiendo anticoagulantes orales directos (ACOD).
Si bien en la mayoria de los dispositivos POC para
RIN se desaconseja su uso con un hematocrito supe-

90

rior a 55% o menor de 25%, algunos dispositivos es-
tan aprobados incluso para usar en quienes tienen un
hematocrito menor de 15%. Debe prestarse atencion
alas limitaciones de cada dispositivo mencionadas en
el prospecto.

Por otro lado, la heparina no fraccionada (HNF) en
rango terapéutico no afecta el RIN medido por mé-
todo tradicional, porque la mayoria de los reactivos
de tromboplastina célcica neutralizan a la HNF hasta
una concentracion de 0,8-1 UI/mL. Si la concentra-
cion de heparina en la muestra supera este nivel, el
valor de RIN podria verse afectado. La HBPM en con-
centraciones menores de 2 U anti-Xa/mL no afectan
el valor del RIN™. Los pacientes anticoagulados con
AVK deben ser controlados a través del RIN con pe-
riodicidad individualizada. Cada clinica de anticoa-
gulacion debe establecer un parametro (idealmente el
tiempo en rango terapéutico medido por el método
de Rosendaal) para evaluar la calidad del tratamiento
anticoagulante. El laboratorio debe establecer valores
referibles (aquellos valores de RIN que deben infor-
marse al médico antes de la toma de la siguiente do-
sis de AVK) y valores criticos (aquellos que podrian
poner en riesgo la vida del paciente y que se deben
informar con premura al médico tratante), tanto en
pacientes internados como ambulatorios. Se sugiere
considerar como valor critico un valor de RIN mayor
de 8, y se deberia comunicar al médico tratante antes
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de 4 horas de obtenido el resultado. Cada institucion
debe consensuar entre los médicos y los bioquimicos
estos valores y la politica de comunicacion de estos™.
En algunas situaciones especiales, en pacientes anti-
coagulados con AVK donde hay incertidumbre acer-
ca del valor del RIN (pacientes cirréticos o deficitarios

de factores V y/o VII), se puede determinar la activi-
dad del factor II (FII) de la coagulacién para evaluar
si el paciente se encuentra adecuadamente anticoagu-
lado. Se considera que el paciente esta anticoagulado
cuando el RIN estd en el rango elegido y el nivel de FII
esta entre 25-30%.

7.2.1 ;Cual es el método ideal para la monitorizacion de la anticoagulacion con HNF o sodica?

evidencia

con HNF mediante la actividad anti-Xa.

En pacientes que inician anticoagulacion con HNF se recomienda implementar monitori-| I C
zacion de la actividad de coagulacion de la heparina con APTT.
En pacientes con resistencia a la heparina, APTT basal prolongado, déficit de factores de| 1 C

coagulacion y/o alteracion de la dosis-respuesta del APTT a la heparina por factor VIII
y/o fibrindgeno elevado, recomendamos realizar la monitorizacion de la anticoagulacion

La monitorizacién del tratamiento con HNF se re-
quiere en todos los casos debido a la compleja farma-
cocinética del farmaco. De acuerdo con las guias para
el manejo practico de la anticoagulacion con hepari-
na durante el tratamiento de la ETV, puede utilizarse
tanto el APTT como la actividad antifactor X activa-
do (anti-Xa) para la monitorizaciéon del efecto anti-
coagulante, pero no existe un método ideal. E1l APTT
es el método mas utilizado para el control del trata-
miento con HNE pero mide en forma indirecta su
accion sobre la coagulacion. Los reactivos de APTT
son muy diversos, no estan estandarizados y presen-
tan una gran variacion en el grado de respuesta de-
pendiendo del método de deteccion. Existen nume-
rosas variables bioldgicas que limitan el uso del APTT
porque afectan la farmacocinética y la dosis-respuesta
del reactivo al anticoagulante. En respuesta a las li-
mitaciones del APTT se ha evaluado monitorizar la
terapia con HNF midiendo la heparinemia por el en-
sayo de actividad anti-Xa. A diferencia del APTT, la
heparinemia mide en forma directa y mas especifica
la actividad de la HNF. Los ensayos de anti-Xa mas
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utilizados son los de sustrato peptidico cromogéni-
co¥. Para la determinacion de actividad anti-Xa con
el método cromogénico, el rango de anticoagulacion
deberia estar entre 0,3 y 0,7 UT anti-Xa/mL. Aunque
se requieren mas estudios prospectivos para confir-
mar las diferencias entre la monitorizacién con APTT
y anti-Xa, existen evidencias de ventajas con anti-Xa,
como tiempos mas cortos para alcanzar el rango te-
rapéutico, menor variabilidad y menos cambios de
dosis con menor cantidad de ensayos solicitados; ade-
mas no hay confusiones en pacientes con deficiencias
de factores, anticoagulante lupico o reactantes de fase
aguda aumentados y esto permite que el resultado
dependa menos de variables bioldgicas®. En algunas
circunstancias clinicas, por ejemplo, en pacientes con
un APTT basal prolongado, anticoagulante lipico
positivo, deficiencia de factores de la fase de contacto
o niveles marcadamente elevados de FVIII y/o fibri-
ndgeno o con resistencia a la heparina, se recomienda
utilizar la actividad anti-Xa como método mas preci-
so de monitorizacion de la anticoagulacion®®.
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7.2.2 ;Como se determina el rango de anticoagulacion con APTT y con actividad anti-Xa?

evidencia

Para la monitorizacion de la terapia con HNF con APTT se recomienda determinar el
rango terapéutico de heparina a nivel local en cada laboratorio.

En pacientes que inician anticoagulacion con HNF por via intravenosa se recomienda
que la monitorizacion de la actividad de coagulacion de la heparina con APTT se inicie
a las 6 horas de la administracion del bolo inicial, y cada 6 horas posteriormente hasta
obtener dos valores consecutivos en rango.

En pacientes que inician anticoagulacion con HNF por via subcutanea se recomienda
que la monitorizacion de la actividad de coagulacion de la heparina con APTT se inicie

I C
I C
I C

a las 6 horas de la administracion.

El control periddico frecuente es obligatorio en pa-
cientes anticoagulados con HNE En caso de infusion
continua se debe extraer la muestra a las 4-6 horas del
bolo inicial, o del cambio de dosis. Después del bolo
inicial se debe controlar cada 4-6 horas hasta obtener
dos valores consecutivos en rango y luego se pueden
espaciar los controles cada 8, 12 0 24 horas, segtn cri-
terio médico. En el caso de inyeccién subcutanea, la
muestra debe tomarse a las 6 horas de la aplicacién
subcutdnea, si fuera necesario su monitoreo. El con-
trol de la HNF debe realizarse mediante la medicién
del APTT o tiempo de tromboplastina parcial activa-
do. Un estudio prospectivo con 234 pacientes demos-
tr6 que se debia lograr un APTT mayor de 1,5 veces
el valor basal para la anticoagulacién con HNE, pero
existia una gran variacion interindividual en el trata-
miento con las mismas dosis de HNE Posteriormente,
el American College of Chest Physicians (ACCP) es-
tablecié que la terapia 6ptima de 0,2-0,4 UI/mL HNF
(titulacién con protamina) es equivalente a 0,3-0,7 Ul

anti-Xa/mL medidas con actividad anti-Xa. Pero para
lograr estar entre 0,3-0,7 UI/mL de anti-Xa, los reac-
tivos y coaguldmetros modernos producen razones
de APTT entre 1,6-2,7 y 3,7--6,2 veces el valor basal.
Debido a que los distintos reactivos de APTT presen-
tan diferente sensibilidad a la heparina, las guias no
recomiendan el uso de intervalos o razones fijas de
APTT como por ejemplo 1,5-2,5 veces el basal, para
la monitorizacién de la terapia con HNE. El Colegio
Americano de Pat6logos (CAP), ACCP y CLSI (Clini-
cal and Laboratory Standards Institute) recomiendan
que cada laboratorio establezca con su equipamiento
su propio rango terapéutico de APTT, que sea especi-
fico de reactivo y lote, idealmente utilizando muestras
‘ex vivo” de pacientes bajo infusién continua con he-
parina, medidas con un ensayo de actividad anti-Xa,
o utilizando muestras adicionadas in vitro entre 0,2 y
0,4 UI/mL de concentracion de heparina si utiliza el
método alternativo®®.

7.3 ;Cuando se requiere el control de la anticoagulacion con HBPM o pentasacaridos?

evidencia

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con HBPM o pentasacaridos (fondapa-| IIb B
rinux) se sugiere considerar el control de la anticoagulacion en pacientes con funcion

renal alterada, alto riesgo de sangrado o trombosis y peso extremo.

En pacientes embarazadas con protesis valvulares mecanica bajo tratamiento anticoa-| IIb B
gulante con HBPM se sugiere considerar el control de la anticoagulacidon.
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Habitualmente no se requiere monitorizacion de la
coagulacién mediante heparinemia u otro método
en pacientes bajo tratamiento con HBPM o fon-
daparinux por su alta biodisponibilidad después de
la inyeccion subcutanea, respuesta a la dosis prede-
cible, falta de correlacion entre el riesgo de hemo-
rragia y efecto anticoagulante con niveles anti-Xa,
evidencia existente de que ajustar la dosis basandose
en los niveles de anti-Xa no mejora los resultados, y
seguridad comprobada en ensayos clinicos con dosi-
ficacién ajustada a peso no controlada. En los casos
en que, acorde con criterio clinico se requiera el con-
trol de la anticoagulacién de HBPM, el método de
eleccion es la determinacion de la actividad anti-Xa
utilizando un método cromogénico. El laboratorio
debe contar con una curva de calibracién adecuada
para el farmaco que recibe el paciente. La toma de
muestra debe realizarse a las 4 horas de la inyeccion
de la HBPM, mientras que -para el fondaparinux-
debe realizarse a las 3 horas. En una trombosis agu-
da durante el embarazo se ha propuesto tomar me-
diciones mensuales de anti-Xa 4 a 6 horas después
de la dosis de la mafiana y ajustar la dosis de HBPM
basada en el nivel de anti-Xa (objetivo = 0,5-1,2 UIl/
mL si se administra dos veces al dia; 1-2 UI/mL si
la dosificacién es una vez al dia). Sin embargo, la
medicion de los niveles de actividad anti-Xa no han
demostrado reducir la aparicién o recurrencia de
la ETV o disminucion del riesgo de hemorragia en
comparacion con el tratamiento no monitorizado®.
Una revisiéon sistematica con metanalisis reciente
que incluyé estudios (4 ensayos aleatorizados con-
trolados y 22 estudios observacionales) que recluta-
ron mujeres embarazadas en tratamiento con HBPM

terapéutica, no halld beneficios al utilizar el control
de la actividad anti-Xa. Segun los resultados de esta
revision sistematica, la evidencia actual no respalda
la necesidad de monitorizacién con anti-Xa cuan-
do se utiliza HBPM como tromboprofilaxis o trata-
miento durante el embarazo. No obstante, es posible
que sea necesario examinar mds a fondo la necesi-
dad de realizar un seguimiento con anti-Xa en mu-
jeres embarazadas en situaciones clinicas especiales
como aquellas con reemplazo valvular protésico me-
canico por su alto riesgo tromboembdlico’?.
Aunque no se han demostrado resultados benefi-
ciosos, la monitorizacion anti-Xa podria conside-
rarse en ciertas subpoblaciones de pacientes con
obesidad y mas de 150 kg o con indice de masa
corporal (IMC) superior a 40 a 50 kg/m” que re-
ciben HBPM o fondaparinux. Por otro lado, se
recomienda monitorizar los niveles de actividad
anti-Xa y/o disminuir la dosis de enoxaparina tera-
péutica, si el aclaramiento de creatinina es inferior
a 30 mL/minuto. Los estudios han demostrado que,
al igual que la enoxaparina, el aclaramiento del
fondaparinux también disminuye con la funcién
renal deteriorada, lo que lleva a un mayor riesgo
de hemorragia. El fondaparinux debe utilizarse con
precaucion en pacientes con aclaramiento entre 30
y 50 mL/minuto y debe evitarse si es menor de 30
mL/minuto. Aunque es controvertido, otros pa-
cientes que pueden beneficiarse con la monitoriza-
cién de la anticoagulacién son aquellos con riesgo
alto de hemorragia, ETV recurrente, bajo peso cor-
poral y pacientes con terapia extendida con HBPM
o fondaparinux.

7.4 ;Cuando se puede considerar el control de la anticoagulacion con ACOD?

Recomendacion Nivel de
evidencia

En centros con disponibilidad se recomienda considerar el dosaje de ACOD para facilitar
la toma de decisiones ante procedimientos de urgencia con alto riesgo de sangrado o con
potenciales complicaciones hemorragicas graves, cuando exista sospecha de interacciones
medicamentosas, malabsorcion o fallo en la adherencia.

En centros con disponibilidad se recomienda considerar el dosaje de ACOD en caso
de complicaciones hemorragicas, siempre que la obtencion del resultado no demore la
indicacion de reversion del efecto anticoagulante en casos de sangrado critico.

En centros con disponibilidad se recomienda considerar el dosaje de ACOD para de-
cidir la administracion de tromboliticos de urgencia frente a un evento isquémico ce-
rebral (ACV), en casos en los que se desconozca el tiempo transcurrido entre la altima
ingesta del ACOD vy su presentacion en emergencias y que el tiempo transcurrido sea
inferior a 48 horas o que el paciente tenga deterioro de la funcion renal.
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No se considera necesaria la monitorizacién de la-
boratorio de los ACOD para ajustar su dosis. Ante
situaciones en que se requiera evaluar una prueba
de coagulacion en pacientes bajo ACOD es necesa-
rio tener en cuenta que tanto las pruebas basales de
coagulacion como los ensayos especiales realizados
en el laboratorio de hemostasia podrian verse afec-
tados por la presencia de anticoagulantes directos
en plasma y generar resultados falsamente altera-
dos, como por ejemplo para el dosaje de factores
de coagulacion o para estudios de trombofilia, es-
pecialmente de anticoagulante lupico. El resulta-
do de los estudios de hemostasia dependera de la
concentracion del ACOD en sangre al momento de
la extraccion de la muestra, de la dosis que recibe
el paciente y del tiempo transcurrido desde la in-
gesta del farmaco (si la medicion se realiza en el
valle [24 o 12 horas desde la tltima toma, segun si
requiere 1 o 2 tomas diarias] o en el pico [2-4 horas
de la toma]), asi como también de la variabilidad
interindividual. El laboratorio de hemostasia para
medir la actividad de los ACOD puede resultar util
en casos especificos. Pacientes con una misma con-
centracion de ACOD pueden presentar diferentes
resultados de TP y APTT de acuerdo con el reacti-
vo utilizado y el momento de la toma de la muestra.
Un TP normal en un paciente con rivaroxaban o
apixaban no excluye niveles clinicamente relevan-
tes de la medicacidén en plasma. El calculo del RIN
no es de utilidad con los ACOD. Un APTT normal
no excluye la presencia de dabigatran en niveles cli-
nicamente relevantes. Un TT (tiempo de trombina)
normal asegura la ausencia de dabigatran en plas-
ma, pero no es de utilidad para los agentes anti-Xa.

Existen ciertas situaciones clinicas en las que puede

ser util contar con la determinacién cuantitativa de

estos farmacos con distintos objetivos:

« Frente a un procedimiento o cirugia no progra-
mada, o previo a la anestesia peridural/ neuroa-
xial, o realizacidén de procedimientos invasivos no
programados como una puncién lumbar.

o Para determinar si existe bioacumulacion del me-
dicamento por interacciones medicamentosas o
por un deterioro inesperado de la funcion hepa-
tica o renal, especialmente en aflosos con aclara-
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miento de creatinina en el limite de lo normal.

« En el caso de una intervencidon quirudrgica pro-
gramada con alto riesgo de sangrado, en la que
se necesite certificar la ausencia de cualquier an-
ticoagulante.

o Para facilitar la toma de decisiones en caso de
complicaciones hemorragicas, especialmente en
casos de sangrado mayor. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que, en situaciones de sangrado
critico (sangrado que amenaza la vida o que pue-
de comprometer la funcionalidad de un 6rgano,
véase “Manejo de complicaciones hemorragicas”,
Figura 1), la obtencién del resultado nunca debe
demorar la reversion del efecto del tratamiento
anticoagulante. En este tipo de situaciones se rea-
liza una extraccién de sangre para dosaje de la ac-
tividad del ACOD y se revierte su efecto indepen-
dientemente de que su resultado ya se encuentre
disponible, porque, aunque se obtenga retrospec-
tivamente el valor de laboratorio, este posee valor
en la toma de decisiones sobre como continuar
con el tratamiento.

o En situaciones de complicaciones trombdticas
en las que hubiera necesidad de administrar fi-
brinoliticos de urgencia (por ejemplo en caso
de un evento isquémico cerebral) en los que se
desconozca el tiempo transcurrido desde la ulti-
ma toma del ACOD, ya que, si el paciente posee
buena funcién renal y la dltima ingesta del ACOD
ocurrid por lo menos 48 horas o mas antes de la
presentacion en emergencia, las guias de trata-
miento de accidente cerebrovascular agudo reco-
miendan la administracion del fibrinolitico (en
caso de que estuviera indicado) sin requerimiento
de prueba alguna.

+ Para comprobar la adherencia del paciente al tra-
tamiento anticoagulante, o si toma una dosis ma-
yor que la recomendada?.

Sin embargo, no se necesita hacer una monitoriza-
cién de coagulacion rutinaria con los ACOD, y los
resultados de estas mediciones no se han correlacio-
nado hasta el momento con eventos clinicamente
relevantes de trombosis o de sangrado, por lo que
no se recomienda su medicion sistematica en el pa-
ciente anticoagulado habitual.
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7.5 ;En quiénes y como debe hacerse la pesquisa de HTPTC y enfermedad tromboembdlica cronica?

Recomendacion Clase| Nivel de
evidencia

Se recomienda implementar un sistema de atencion multidisciplinario que garantice
una adecuada continuidad de cuidados entre el alta hospitalaria y el seguimiento am-
bulatorio.

Se recomienda una evaluacion clinica a todos los pacientes que han sufrido un TEP
agudo, alos 3-6 meses del evento con el objetivo de pesquisar factores de riesgo y/o sig-
nos y sintomas compatibles con HTPTC o enfermedad tromboembdlica crénica.

Se recomienda una evaluacion ecocardiografica a todos los pacientes que han sufrido
un TEP agudo, a los 3-6 meses del evento.

Se debe considerar una estrategia diagndstica combinada basada en ecocardiografia,
medicion de NT-proBNP y prueba cardiopulmonar, con el objetivo de estratificar la
probabilidad de HTPTC/enfermedad tromboembdlica cronica en pacientes que persis-
ten sintomaticos a los 3-6 meses del episodio de TEP agudo.

Se recomienda la realizacion de un centellograma V/Q en aquellos pacientes que per-
sisten sintomaticos a los 3-6 meses del episodio de TEP agudo y presentan alta proba-
bilidad de HTPTC/enfermedad tromboembdlica cronica.

La angio-TC pulmonar con contraste con protocolo para TEP se debe considerar en
aquellos casos en los cuales el diagnodstico no sea concluyente, mediante centellograma
V/Q o ante la ausencia de disponibilidad de este método.

Se recomienda la derivacion a un centro de referencia en hipertension pulmonar a pa-
cientes con sospecha de HTPTC/enfermedad tromboembédlica cronica.

Se recomienda la realizacion de un cateterismo cardiaco derecho para confirmar el
diagnostico de HTPTC o enfermedad tromboembdlica crénica y definir el tratamiento.

La angio-TC pulmonar selectiva debe realizarse en aquellos casos en los cuales exista

I C
I B
I C
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I C
I C

duda diagnostica y cuando se planifica una estrategia intervencionista.

Luego de un afio de un episodio de TEP agudo, casi
la mitad de los pacientes tienen una capacidad para
el ejercicio limitada, lo cual impacta negativamen-
te en su calidad de vida"?. Aunque la causa mads
frecuente es el desacondicionamiento fisico preci-
pitado por sobrepeso, obesidad y comorbilidades
cardiovasculares y respiratorias, debemos tener pre-
sente la posibilidad de desarrollo de HTPTC por su
prondstico desfavorable y la posibilidad de brindar
un tratamiento de revascularizacién oportuno que
lo mejore™. La incidencia precisa de la HTPTC
se desconoce. Es probable que esté subestimada,
principalmente debido a diagndsticos erréneos que
surgen de sintomas no especificos y a la subutili-
zacion del centellograma de ventilacién/perfusion
(V/Q) en la evaluacion de la disnea y la hiperten-
sién pulmonar, sumado a la variabilidad en los
informes debido a cuestiones metodoldgicas de los
estudios’. A pesar de las limitaciones presentadas
se estima una incidencia de HTPTC que oscila entre
el 3y 6%617),
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La obstruccion persistente por trombos organizados
en las grandes arterias pulmonares y la arteriopa-
tia en pequefos vasos en areas no obstructivas son
mecanismos clave en el aumento de la resistencia
vascular pulmonar, la progresion de la hipertension
pulmonar (HTP) y el desarrollo de insuficiencia car-
diaca derecha (ICD) en la HTPTC. La obstruccion
del flujo distal, ocasionada por coagulos fibréticos,
favorece la redistribucion del flujo sanguineo, in-
crementando el estrés de cizallamiento endotelial y
provocando remodelado vascular®. A pesar de la
evidencia que relaciona el TEP con la HTPTC exis-
ten otras hipdtesis alternativas sobre su patogenia
que postulan una arteriopatia primaria o secunda-
ria, atribuyendo la oclusién vascular pulmonar a
una trombosis in situ".

Existen diferentes factores de riesgo para el desarro-
llo de HTPTC tras un TEP:@

a) los asociados al evento agudo: episodio previo de
trombosis venosa, extension del trombo, disfuncion
del ventriculo derecho y hallazgos imagenoldgicos
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sugestivos de cronicidad.
b) factores concomitantes predisponentes: cortocir-
cuito ventriculo-auricular, infeccién croénica de
catéter, portador de marcapasos, esplenectomia,
estados de hipercoagulabilidad, grupo ABO distin-
to del 0 Rh—, hipotiroidismo tratado con hormona
tiroidea, antecedentes de cancer, sindromes mielo-
proliferativos, enfermedad inflamatoria intestinal y
osteomielitis crénica.
Los sintomas de la HTPTC son inespecificos e in-
cluso podrian estar ausentes en etapas tempranas de
la enfermedad, por lo que su diagnoéstico representa
un verdadero desafio®”. Todos los pacientes deben
tener una evaluacion clinica en busca de factores
de riesgo y signos y sintomas sugestivos de HTPTC
(disnea, limitacion al ejercicio, signos de insuficien-
cia cardiaca derecha, hemoptisis, sincope) a los 3-6
meses de un TEP agudo. La sospecha de HTPTC se
considerara alta en pacientes con disnea y/o intole-
rancia al ejercicio persistente o pacientes con HTP y
alguna de las siguientes condiciones:
« antecedente de ETV
o sintomas compatibles con una posible ETV pre-
via
« factores de riesgo para ETV
« factores de riesgo para HTPTC luego de una ETV
Los individuos que persisten sintométicos a los 3-6
meses se podrian abordar con una estrategia diag-
noéstica combinada que incluya ecocardiograma,
medicion sérica de NT-proBNP y prueba cardiopul-
monar con ejercicio. La positividad de algunos de
estos métodos conferird una probabilidad elevada
de HTPTC/enfermedad tromboembdlica créni-
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ca. En este sentido, se recomienda que todos los
pacientes con sospecha de HTPTC se deriven a un
centro especializado en HTP.

El ecocardiograma es el método de eleccién para
evaluar la probabilidad de hipertensién pulmonar
y se recomienda su realizacién a los 3-6 meses del
evento agudo. En aquellos casos en los cuales exista
evidencia de HTP por este método, se debe conti-
nuar la evaluacion con un centellograma de V/Q®V.
Se recomienda la realizacién de un centellograma
V/Q en aquellos pacientes que persisten sintoma-
ticos a los 3-6 meses del episodio de TEP agudo y
presentan alta probabilidad de HTPTC/enfermedad
tromboembdlica crénica. Una gammagrafia V/Q
normal excluye con precision la enfermedad trom-
boembdlica crénica, con una sensibilidad del 96 al
97% y una especificidad del 90 al 95%??. Ante un
resultado indeterminado o no concluyente o ante
la falta de disponibilidad del centellograma V/Q, se
recomienda realizar una angiotomografia computa-
rizada. Luego de una gammagratia V/Q positiva se
recomienda un cateterismo cardiaco derecho para
caracterizar la situacién hemodindmica y confir-
mar el diagnéstico de HTPTC o enfermedad trom-
boembolica crénica, y asi definir el tratamiento. La
enfermedad tromboembdlica crénica se caracteriza
por sintomas similares a la HTPTC, pero sin HTP
en reposo®. En aquellos casos en los cuales exista
duda diagnostica, o en la planificacién de una es-
trategia intervencionista, se debe continuar la eva-
luacién con una angiografia pulmonar, siendo este
el método patrén en la evaluacion de tales pacien-
tes!®),

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Niimero extraordinario: 90-105, 2025



CONSENSO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

7.6 ;Como manejar el tratamiento anticoagulante en caso de sangrados?

evidencia

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante que presentan un sangrado critico (san-| I B
grado que amenaza la vida o en un sitio critico) se recomienda implementar estrategias
de reversion del efecto anticoagulante en forma inmediata.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante que presentan un sangrado critico (san-| I B
grado que amenaza la vida, o en un sitio critico) se recomienda revertir sin demora el
efecto anticoagulante sin esperar los resultados de laboratorio de la actividad anticoagu-
lante del farmaco.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con dabigatran que presentan un san-| I B
grado critico se recomienda administracion de 5 g de idarucizumab para reversion
inmediata del efecto anticoagulante.

En los casos de pacientes bajo tratamiento anticoagulante con dabigatran que presen-| 1 B
tan un sangrado critico y no se disponga de acceso a idarucizumab se sugiere la admi-
nistracion de concentrado de complejo protrombinico (preferentemente de 4 factores).
En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con inhibidores directos del factor X que| 1 B
presentan un sangrado critico se recomienda administracion andexanet-alfa para re-
version inmediata del efecto anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con inhibidores directos del factor X que| I B
presentan un sangrado critico y cuando no se disponga de acceso a andexanet-alfa se
recomienda administracion de concentrado de complejo protrombinico (preferente-
mente de 4 factores) para reversion inmediata del efecto anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con ACOD que presentan un sangrado| III C
critico NO se recomienda el uso de plasma fresco congelado para reversion del efecto
anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K que| I B
presentan un sangrado critico se recomienda administracion de vitamina K intrave-
nosa y concentrado de complejo protrombinico (prefenentemente de 4 factores) para
reversion inmediata del efecto anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K que| I B
presentan un sangrado critico y no se encuentra disponible el concentrado de complejo
protrombinico se sugiere el uso de plasma fresco congelado para reversion del efecto
anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con un ACOD que presentan un sangra-| 1 C
do mayor NO critico se recomienda mantener una conducta expectante en cuanto al
uso de reversores, mantener un adecuado ritmo diurético y suspender la administra-
cién de tratamiento anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con un AVK que presentan un sangrado| I C
mayor NO critico se recomienda vitamina K intravenosa, evaluar reversion del efecto
AVK con concentrado de complejo protrombinico, mantener un adecuado ritmo diu-
rético y suspender la administracion de tratamiento anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante que presentan un sangrado NO mayor| I C
se recomienda evaluar riesgos y beneficios de suspension transitoria del tratamiento
anticoagulante.
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La complicaciéon mas temida del tratamiento anti-
coagulante de la ETV es el sangrado mayor, cuya in-
cidencia varia acorde a si el paciente se encuentra en
la etapa aguda o extendida del tratamiento, el tipo
de agente anticoagulante y las caracteristicas pro-
pias del individuo (edad, deterioro de la funcién re-
nal)?**). Independientemente de la mortalidad del
sangrado mayor vinculado a estos eventos (13,4% IC
95%: 9,4-17,4%), hay que tener en cuenta que cada
episodio de sangrado tiene asociado un riesgo au-
mentado de recurrencia tromboembdlica secunda-
rio a la suspension del tratamiento anticoagulante y
a la morbilidad de estos episodios®?.

Caracterizar la gravedad del sangrado en pacien-
tes bajo tratamiento anticoagulante es crucial para
adecuar la toma de decisiones dirigidas a restablecer
la hemostasia, en caso de ser necesario, para preser-
var la vida y la funcionalidad de 6rganos vitales®.
Esta evaluacion implica una historia clinica detalla-
da (antecedentes y factores de riesgo de sangrado),
anamnesis del sangrado (estimar volumen, sitio y
frecuencia), valoracién del estado hemodinamico,
medicacién concomitante, hora de la ingesta de la
ultima toma del tratamiento anticoagulante y ana-
lisis de laboratorio (funcién renal, hemograma con
plaquetas, hepatograma). La solicitud de pruebas de
coagulacién inespecificas (APTT, RIN o PT, dosa-
je de plaquetas) tiene sentido segun el tipo de anti-
coagulante que el paciente se encuentra recibiendo,
como se menciono previamente.

Desde un punto de vista practico, podemos definir tres
tipos de eventos de sangrado (algoritmo Figura 1)?7:
1) sangrado critico (potencialmente fatal): todo
paciente que posee un sangrado que, a juicio del
médico a cargo, amenaza la vida, con presencia de
descompensacion hemodinamica (hipotension sos-
tenida, sincope, requerimiento de vasopresores) o
sangrado en un sitio critico (Tabla 1).

2) sangrado mayor: todo sangrado que requiere
hospitalizacion, o un procedimiento o intervencién
para corregir la causa de sangrado, produce un des-
censo > 2 unidades de globulos rojos de transfusion,
o una disminucién > 2 g/dL de hemoglobina.

3) sangrado NO mayor: el que no cumple con los
criterios anteriores.

Esta clasificacion nos permitira implementar dife-
rentes medias en forma escalonada acorde con la
gravedad del evento.

En casos de sangrado NO mayor (leve o clinica-
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mente relevante) se debe evaluar la suspension/con-
tinuidad del fairmaco ACO de acuerdo con una valo-
racion riesgo/beneficio determinado por el tiempo
desde el inicio de la ACO (dentro de las 4 primeras
semanas de inicio de ACO la tasa de recurrencia/
progresion es la mas alta), el tipo de evento trombd-
tico y la predisposicion o riesgo protrombdtico del
paciente. Sera de radical importancia siempre valo-
rar el uso concomitante de firmacos que favorecen
el sangrado, especialmente antiinflamatorios no es-
teroides o antiagregantes, y la modificacién o cam-
bios en la dosificacion o eleccion del anticoagulante.
Si el paciente se encuentra bajo tratamiento con an-
tagonistas de la vitamina K (AVK) se debera valorar
el uso de 2,5 a 5 mg de vitamina K via oral acorde
con RIN vy situacién clinica para modificar el nivel
de ACO. Esto se debe a que el mecanismo de accidon
de los AVK es la inhibicién de la sintesis de factores
de coagulacion denominados dependientes de la vi-
tamina K (factores II, VII, IX y X) a nivel hepatico,
por lo que los cambios del RIN estan supeditados a
la nueva sintesis de estos factores, lo que hace que
su efecto no sea inmediato. En caso de que el pa-
ciente se encuentre bajo tratamiento con ACOD, la
suspension transitoria de una dosis permitira dis-
minuir la concentracién plasmatica del agente y de
esa forma disminuir el estatus de ACO del paciente.
Es importante evaluar su funcién renal, ya que una
disminucion aguda de esta modificara la excrecion y
eliminacion de los anticoagulantes directos.

En situaciones de sangrado mayor se recomienda
suspender todo tratamiento con ACO y antiagregante
(en caso de que estuviera recibiendo en forma con-
comitante antiplaquetarios) hasta tanto se controle
la hemostasia, e instaurar de inmediato medidas de
soporte hemodinamico y restitucién de liquidos. En
caso de que el paciente estuviera recibiendo AVK, es
recomendable la reversion inmediata del efecto de es-
tos agentes mediante el uso de concentrado de com-
plejo protrombinico, prefenentemente de 4 factores
(CCP-4F) (véanse dosis y esquema de administracion
en Figura 1). No se recomienda la reversion del efecto
anticoagulante de los ACOD en este contexto ya que,
al ser firmacos con corta vida media, se espera que
la concentracion y el efecto vayan disminuyendo en
la medida en que el paciente se encuentre adecuada-
mente hidratado y con buena funcién renal.

En situaciones de sangrado critico (véanse criterios
en la Tabla 1), es decir, potencialmente fatal o que
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Figura 1. Algoritmo de manejo sangrado en emergencias. Tomado y adaptado de Bottaro y col.*”

A Estratificacion de tipoy severidad del sangrado B Nivel de ACO se i
. Coag. Especificas
. 2. Anamnesis del v dTT 0 ECT
1. Anamnesis general sangrado 1. Lab. general  Anti-Xa xaban especifico
Hemograma
> Antecedentes VEstimar volumen e
. > Plaquetas
» Razén ACO VSitio Funcién renal
> Hora y dosis ultima toma VFrecuencia Hepatograma
> LCambi() dosis? C  Consultas especificas
» Contexto clinico .. v a;goag- Inesp- Consulta hematélogo o médico a
> ;Drogas concomitantes? &b VLSBT VD cargo del tratamiento ACO

Hemodinamica

v TT (si dabigatran)

Sangrado Menor
(Leve/clinicamente relevante)

v Evaluar suspensién/continuidad v Suspender ACO (y
del ACO acorde a riesgo/beneficio

v Evaluar requerimiel
v Reconsiderar medicacion

Vv Considerar requeri
procedimiento hem
(endoscopia, cirugi:

ite, esp

antiplaquetarios

v Evaluar dosis del agente ACO N N
v'Reanimacién con v

V Proveer terapia local/compresion
de ser necesario

v Evaluar ritmo diuré
plan de monitoreo

v Si el paciente se encuentra bajo
AVK valorar administracion
vit K (2-5 mg VO) acorde a status
clinicoy RIN

v Si el paciente se encuentra bajo
AVK: administrar vit. K (10 mg EV
lento), y CCP-4F en dosis ajustada a
peso: 25-50 1U/kg (repetir si
necesario) o dosis fija 1000 IU

v Utilizar uso de reversores
del efecto ACO §

(1500 IU si HIC)

Tratamiento ACO bajo
Dabigatran

Antagonistas Vit. K Inhibidores Fx

v Si ultima ingesta ACOD <4 horas: considerar lavado gastrico/car-
bén activado (1gr/kg)

v Administrar CCP-4F ajustado a
v RIN:

v -RIN 2 a <4, 25 IU/kg

v -RIN 4-6, 35 IU/kg

v -RIN >6, 50 IU/kg

v Considerar acido tranexamico como adyuvante

v PFC NO posee utilidad en este escenario

v Administrar andexanet-alfa:
dosis alta/baja segun
indicacion ¥

v O CCP-4F en dosis fija: 1000

v Idarucizumab (Praxbind®) 5 g EV (2
1U (1500 IU si HIC)

ampollas de 2,5 gramos cada una

separados por 15 minutos)
v O CCP-4F en dosis ajustada a

peso: 25-50 IU/kg (repetir si
necesario)

v Si no se dispone de andexanet:
administrar CCP-4F en dosis:
25 IU/kg (repetir si necesario)

v Si idarucizumab no se encuentra
disponible, administrar: CCP-4F 25

IU/kg (repetir si necesario)

v Si CCP-4F no se encuentra
disponible: PFC 10-15 mL/kg Y Si Gltima ingesta ACO <4 horas:
considerar lavado gastrico/car-

boén activado (1gr/kg)

v Si no hay disponibilidad de CCP-4F:
aCPP 50 U/kg (maximo 200 U/kg/dia)

¥ Si no se encuentra agente reversor
disponible considerar hemodialisis

§ La decision de uso de reversores de ACODs en un paciente con sangrado critico debe ser tomada en funcién de la presen-
tacion clinica sin requerimiento de demostracion de presencia de droga en sangre o determinacion de actividad del ACOD.
¥ Dosis y forma de administracion de apixaban: ver figura 2
Abreviaturas: ACO: anticoagulacion, ACOD: anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban, edoxaban, apixa-
ban), anti-Xa: unidades anti-factor X, aCCP: concentrado complejo protrombinico activado (complejo coagulante anti-in-
hibidor FVIII), aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activado, AVK: antagonista vitamina K (acenocumarol, warfarina),
CCP-4F: concentrado de complejo protombinico de 4 factores, dT'T: tiempo de trombina diluida, ECT: tiempo de ecarina,
EV: endovenoso, IU: unidades internacionales, PFC: plasma fresco congelado, PT: tiempo de protrombina, T'T: tiempo de
trombina, RIN: indice internacional normalizado, vit.: vitamina, VO: via oral
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Tabla 1. Sitios de sangrado considerados criticos de estar presentes

Cualquier sangrado intracraneal

Sangrado en sistema nervioso central infratentorial: intraaxial o extraaxial espinal (raquideo)

Intraocular

Pericardico (independientemente de la presencia de taponamiento)

Retroperitoneal o en cavidad peritoneal

Via aérea posterior (incluye epistaxis posterior)

Hemotoérax

Sangrado intramuscular o intraarticular

amenaza la vida, o que compromete un sitio criti-
co, independientemente de las maniobras de sostén
hemodinamico y soporte vital instauradas (uso de
vasopresores, reanimacion con cristaloides apropia-
da, valoracion de procedimientos terapéuticos como
endoscopia o cirugia hemostatica), se recomienda el
uso de reversores especificos o inespecificos de los
agentes anticoagulantes de acuerdo con la disponi-
bilidad y tipo de ACO. En estos escenarios es impor-
tante considerar el potencial uso de transfusion de
plaquetas, y eventualmente (sila pérdida hematica es
importante y/o persistente) considerar la activaciéon
de protocolos de manejo de transfusion masiva (si el
requerimiento de soporte transfusional de glébulos
rojos es > 3 unidades®. Existe consenso general en
la literatura para mantener un nivel plaquetario > 50
000 plag/mm*®), en contexto de sangrado gastroin-
testinal y trombocitopenia®”. No existe evidencia
que favorezca el uso de transfusion de plaquetas ante
complicaciones hemorragicas en pacientes bajo tra-
tamiento con antiagregantes plaquetarios. Incluso,
en algunos escenarios como hemorragia intracra-
neal espontanea en pacientes bajo antiagregantes, la
transfusion de plaquetas ha demostrado ser inferior
al cuidado estdndar en términos de discapacidad y
muerte, por lo que su uso en ausencia de tromboci-
topenia no se encuentra indicado®?.

7.6.1 Reversores inespecificos de farmacos anti-
coagulantes: Es importante destacar que los de-
nominados reversores de la accién de farmacos
anticoagulantes pueden eliminar el efecto de la me-
dicacion anticoagulante, pero esto no implica que se
produzca necesariamente una resolucion del san-
grado del paciente. Por lo tanto, revertir el efecto del
anticoagulante es una acciéon mds dentro de lo que
debemos hacer en pos de resolver la situacion critica
del paciente.
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Los concentrados de factores protrombinicos in-
activados (CCP) son factores de la coagulacion de
vitamina K dependientes liofilizados, derivados de
plasma humano, que contienen FII (protrombina),
FVII, FIX y FX. Estos concentrados, acorde con la
presencia de FVII pueden ser de 4 factores (FVII
presente, CCP-4F) o 3 factores (CCP-3F). Existe
vasta literatura que respalda el uso de CCP-4F por
sobre CCP-3F para reversion de efecto de farmacos
anticoagulantes, especialmente AVK, ya que han de-
mostrado en estudios aleatorizados ser mas eficaces
y seguros®>*,

El concentrado de complejo protrombinico activado
(aCCP, comercializado bajo el nombre de FEIBA® en
la Argentina) es un complejo de factores II, IX, X
no activados, FVII activado, proteina C y S. Es un
medicamento utilizado habitualmente para control
de hemostasia en pacientes con hemofilia en pre-
sencia de inhibidores. Si bien se ha propuesto en
algunas guias de recomendaciones (recomendacién
de expertos, clase C) como una alternativa para la
reversion de efecto anticoagulante en pacientes bajo
dabigatran, su uso estaria solo reservado en casos de
sangrado critico e imposibilidad de uso o ausencia
de reversores especificos y de CCP-4F.

7.6.2 Reversores especificos de agentes anticoa-
gulantes: Los denominados reversores especificos
o antidotos son moléculas que poseen la capacidad
de inhibir en forma directa el mecanismo de accién
de los farmacos anticoagulantes. La vitamina K re-
vierte el efecto inhibitorio de los antagonistas de la
vitamina K sobre el complejo epoxi-reductasa que
sintetiza los factores II, VII, IX, X, proteina C y S
(VKORC]1) a nivel hepatico. Por esta razon, el efecto
de la vitamina K en el restablecimiento de la hemos-
tasia en pacientes bajo AVK no es inmediato, y en
situaciones de sangrado mayor y sangrado critico,
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se debe apelar al uso de CCP-4F en pacientes con
dicumarinicos.

Existen en la actualidad dos reversores especificos
de la accion de los ACOD. En la Argentina se en-
cuentra aprobado idarucizumab (reversor de la ac-
cién anticoagulante de dabigatran), mientras que
andexanet-alfa (reversor especifico de la accién de
todos los inhibidores directos e indirectos del factor
X) ya se encuentra aprobado en Europa y Estados
Unidos y esta en proceso de aprobacién por las au-
toridades regulatorias en nuestro medio.

El idarucizumab es el fragmento variable de un an-
ticuerpo monoclonal humanizado que reconoce
exclusivamente al dabigatran con una afinidad 350
veces mayor que la afinidad de este farmaco por la
trombina(34). La dosis de idarucizumab es fija, de
5 gramos administrados en dos infusiones rdpidas
(o bolo lento) de dos ampollas de 2,5 gramos sepa-
radas por un periodo no mayor de 10-15 minutos.
Esta medicacion ya viene en dos viales de 2,5 g cada
uno preparados para su infusion. Puede perma-
necer hasta 20 meses en una heladera a 8 °C. Esta
dosis de idarucizumab produce reversion completa,
inmediata y sostenida del dabigatran(35). El idaru-
cizumab fue aprobado para la reversion de dabiga-
tran después de la presentacion de REVERSE-AD,
un estudio prospectivo, Gnica rama que reclutd
503 pacientes con sangrado critico (301 pacientes,
en su mayoria sangrado intracraneal y gastrointes-
tinal) o requerimiento de cirugia de urgencia (202
pacientes) a los que se les suministr6 idarucizumab
5 g sin requerimiento de control de laboratorio de
la actividad anticoagulante. Se observaron eventos
trombdticos en 4,8% y 5,8% de los pacientes a los 30
y 90 dias, respectivamente. La mediana de correc-
cion del efecto anticoagulante de dabigatran medido
mediante TTd (tiempo de trombina diluido) y ECT
(tiempo de ecarina) fue 100% (IC 95%: 100-100%).
El tiempo medio hasta la hemostasia fue 2,5 horas y
la mortalidad a los 30 dias fue 13,5%. Si bien cerca
del 23% de los pacientes presentd persistencia de ni-
veles de dabigatran en sangre posterior a las 12 horas
de la infusion, solo 8 pacientes requirieron una dosis
adicional de idarucizumab debido a persistencia del
sangrado. Sin embargo, son excepcionales los casos
en los que se necesitan dosis adicionales de idaru-
cizumab asumiendo una reversiéon incompleta del
dabigatran®®. En términos generales, idarucizumab
se comportd en forma segura, sin un aumento des-
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proporcionado de eventos tromboticos posteriores a
la reversion y con un perfil de seguridad aceptable.
Sin embargo, hay que resaltar que se traté de un es-
tudio no controlado, no aleatorizado, lo que implica
que formalmente no ha sido comparado con otras
estrategias de reversion del efecto anticoagulante de
dabigatran. Al haber sido evaluado en una cohorte
de pacientes con sangrado critico, pero también con
indicaciéon de cirugia de emergencia estando bajo
tratamiento con dabigatran, posee aprobacion de las
agencias regulatorias para ambos escenarios.

El andexanet-alfa es un FX inactivado, recombinan-
te modificado que posee la habilidad de unirse en
forma reversible a inhibidores del FXa (tanto direc-
tos: rivaroxaban, edoxaban, apixaban, rivaroxaban,
como indirectos: heparinas de bajo peso molecu-
lar) de manera tal de restablecer la funcién del FXa
enddgeno nuevamente. Su eficacia y seguridad fue
evaluada en el estudio ANNEXA-4, un estudio pros-
pectivo de intervencion, no aleatorizado, no contro-
lado, que reclut6 una tnica cohorte de 352 pacientes
con sangrado critico estando bajo tratamiento con
apixaban (54%), rivaroxaban (40%) o enoxaparina
(6%)©?. La administracién de andexanet-alfa se aso-
ci6 a una reducciéon de 92% de la actividad anti-FXa
a las 4 horas de la infusién. La mortalidad a los 30
dias fue 14% y se observaron en 10% de los pacien-
tes eventos tromboembdlicos posteriores a la rever-
sion (en todos los casos, esto ultimo ocurrié antes
de volver a instaurar el tratamiento anticoagulante).
La capacidad de respuesta hemostatica del andexa-
net fue considerada excelente o buena, en mas del
80% de los pacientes. Sin embargo, hay que remarcar
que la tasa de eventos tromboembdlicos fue mas alta
comparada con otros estudios de similares caracte-
risticas, probablemente debido a su interacciéon con
los inhibidores de la via del factor tisular (TFPI),
lo que se asocia a un aumento de la generacién de
trombina, por lo que su uso esta reservado para pa-
cientes con sangrado critico que amenaza la vida®®.
El andexanet-alfa se administra en forma intrave-
nosa mediante un bolo inicial (30 minutos) y una
infusion posterior durante el lapso de 2 horas. La
dosificacion de esta infusion se hara en funcién del
anticoagulante que estaba recibiendo el paciente, la
dosificaciéon de la ultima toma y el tiempo transcu-
rrido hasta la reversion (Tablas 2 y 3 para especifica-
ciones en la forma de administracion de este agente
reversor). El andexanet-alfa atin no se encuentra co-
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mercialmente disponible en la actualidad en la Ar-
gentina, ni en ningun otro pais de América del Sur.

7.7 Manejo de recaida trombotica en ETV

El tromboembolismo venoso recurrente es poco
frecuente mientras se recibe anticoagulacién tera-
péutica y por lo general se debe a que el paciente se
encuentra inadecuadamente anticoagulado, o al in-
cumplimiento del tratamiento, en especial con el uso
de los ACOD, por su corta vida media. (39, 40) En
pacientes con sospecha de otro evento trombotico se
debe confirmar el diagnoéstico de la recaida con una
nueva imagen y es recomendable continuar con la
anticoagulacion terapéutica. (39) Se debe garantizar
que tanto la dosis del anticoagulante como su admi-
nistracion sean las correctas para el paciente y que
este tenga adecuada adherencia al tratamiento. Es
frecuente encontrar pacientes con dosis subdptimas
de los anticoagulantes directos por temor al san-
grado, y particularmente en el caso del rivaroxaban
porque se ingiere en ayunas. Con los AVK pueden
presentarse valores de RIN < 2 por interacciones
farmacolégicas o mas frecuentemente por alimentos
ricos en vitamina K que suelen reducir la eficacia del
anticoagulante®V.
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Cuando se confirma el fracaso de la anticoagulacion,
es preferible utilizar anticoagulantes alternativos o,
en caso de haber estado utilizando dosis subopti-
mas, aumentar la dosis, antes que poner un filtro de
vena cava®?. La conducta empirica para algunos
expertos, en pacientes que tenian anticoagulacién
subdptima, suele ser corregir la dosis del anticoagu-
lante luego de un curso de un mes con una HBPM.

Si el anticoagulante era un ACOD o AVK y estaba

en rango adecuado, podria pasar a dosis plena de

una HBPM por al menos un mes. En pacientes con
cancer ya tratados con HBPM en dosis plena se ha
sugerido aumentar un 25% la dosis de la HBPM.

En estos casos de recurrencia, primero se deben ex-

plorar ciertas patologias asociadas con hipercoagu-

labilidad. Las cinco entidades que se relacionan con
fallo terapéutico en la ETV son:

1) Neoplasias activas, especialmente si hay otros
factores adyuvantes con quimioterapia y/o inmu-
noterapia, catéteres centrales, infecciéon o reposo.
La recurrencia en 3 meses es de 14% con AVK'y
de 7% con ACOD o HBPM.

2) El sindrome antifosfolipidico, especialmente si
tiene triple positividad con hasta 20- 40% de re-
currencia. En estos casos, los ACOD estan con-

Tabla 2. Seleccién de dosis de andexanet-alfa para inhibidores directos del FXa

Anticoagulante oral directo

Inhibidor del factor X | Ultima dosis del inhibidor

Dosis de andexanet acorde con tiempo desde la ultima
dosis

del factor X
< 8 horas o desconocido

Apixaban <5mg Dosis baja

> 5 mg o desconocida Dosis alta
Rivaroxaban <10mg Dosis baja o

- - Dosis baja

>10 mg o desconocida Dosis alta
Edoxabén <30 mg Dosis baja

> 30 mg o desconocida Dosis alta

h: horas; mg: miligramos.

Tabla 3. Dosis de reversores de inhibidores del FXa especificos e inespecificos

Agentes reversores disponibles para inhibidores del factor Xa y dosificaciones

Andexanet -alfa

Dosis baja Dosis alta

Bolo 400 mg en 30 mg/minuto,
seguido de

Infusion de 480 mg a 4 mg/minuto
en 120 minutos

seguido de

en 120 minutos

Bolo 800 mg en 30 mg/minuto

Infusién de 960 mg a 8 mg/minuto

CCP puede ser administrado en do-
sis de 25-50 U/kg. o bajo un régimen
de dosis fija (2000 o 2500 unidades)

mg: miligramos; CCP-4F: concentrado de complejo protrombinico de 4 factores; U/kg: unidades/kilogramo.
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traindicados.
3) Trombocitopenia inducida por heparina.
4) Hemoglobinuria paroxistica nocturna.
5) Los sindromes mieloproliferativos crénicos como
policitemia vera y trombocitemia esencial.
En condiciones protrombdticas, colocar un filtro en
vena cava inferior (FVCI) no previene nuevos even-
tos y podria favorecer la progresion de la trombosis
en forma proximal al filtro. Los datos de PREPIC y
PREPIC-2 proporcionan amplia evidencia de que
colocar un FVCI no mejor¢ los resultados para con-
trol de la trombosis**¥,
En el caso de una TVP recurrente en miembros
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CAPITULO 8. DURACION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LA ETV.
Tratamiento extendido. Prevencion de ETV con drogas no anticoagulantes.
8.1 Tratamiento primario de la ETV. ;Cuanto debe durar el tratamiento anticoagulante primario enla ETV?

evidencia

En pacientes con ETV sin contraindicaciones para la anticoagulacion se recomienda un| I B
tratamiento anticoagulante primario minimo de 3 hasta 6 meses.

Luego de cumplida esta etapa se recomienda revaluar el balance entre el riesgo de recurren-| I B
cia ante la suspension de la anticoagulacion vy el riesgo de sangrado de continuar la misma.

En pacientes con ETV aguda asociada a un factor de riesgo mayor reversible (con des-| I B

encadenantes) y sin contraindicaciones a la anticoagulacion recomendamos 3 meses de
anticoagulacion.

En pacientes con ETV asociada a un factor de riesgo menor y sin contraindicacionesa| 1 B
la anticoagulacién sugerimos 3 a 6 meses de anticoagulacién, con revaluacion luego de
cumplido ese plazo.

En pacientes con ETV aguda sin desencadenantes y sin contraindicaciones a la anticoa-| 1 A
gulacion recomendamos 3 a 6 meses de anticoagulacion y continuar con tratamiento
extendido, si el balance riesgo de recurrencia y riesgo de sangrado es favorable.

En pacientes con ETV aguda asociada a un desencadenante cronico o persistente recomen-| 1 C
damos 3 a 6 meses de anticoagulacion y continuar con tratamiento extendido mientras per-
sistan el/los factores de riesgo y el balance riesgo de recurrencia/sangrado sea favorable.

En pacientes con ETV recurrente asociada a un factor de riesgo mayor reversible y sin| I C
contraindicaciones a la anticoagulacion recomendamos 3 meses de anticoagulacion.
En pacientes con ETV recurrente sin desencadenantes recomendamos 3 a 6 meses de| I C

anticoagulacion y continuar con tratamiento extendido, si el balance riesgo de recu-

rrencia y sangrado es favorable.

La duracion del tratamiento de la ETV dependerd de
la evaluacion del balance riesgo/beneficio de la tera-
pia anticoagulante en cada paciente (Figura 1). En el
capitulo 4: Estratificacion de riesgos, se desarrollan
las estrategias para definir los riesgos de recurrencia
de la ETV, luego de suspender la anticoagulacion, y
de sangrado durante el tratamiento anticoagulante.
Es necesario un minimo de 3 meses de tratamiento
en las TVP proximales y/o TEP para resolver total o
parcialmente el trombo agudo, recanalizar la circu-
laciéon comprometida y disminuir el riesgo de recu-
rrencias. Los tratamientos mas cortos se asocian con
mayor recurrencia de ETV3),

En aquellos pacientes con ETV provocada por un
factor de riesgo transitorio, la desaparicion de dicho
factor desencadenante se asocia con un bajo riesgo
de recurrencia luego de suspender la anticoagulacion
(cercana a 3% a 5 afios con factores transitorios qui-
rurgicos y 15% a 5 afos con factores transitorios clini-
cos)™. En estos casos se recomienda cumplir el trata-
miento primario de anticoagulacién con un minimo
de 3 y hasta 6 meses, sobre tratamientos mas cortos o
mas prolongados. La extension del tratamiento an-
ticoagulante en estos pacientes puede asociarse con
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mayor riesgo de sangrado que de recurrencia de ETV.
Los estudios que compararon tratamiento prima-
rio de 3 a 6 meses con tiempos mas prolongados
mostraron que estos ultimos se asociaron con una
reduccion significativa en el riesgo de recurrencia
de ETV y con un incremento significativo en los
sangrados®**7. Considerando que el riesgo de re-
currencia luego del tratamiento primario de 3 a 6
meses de anticoagulacion en pacientes con ETV con
desencadenantes transitorios es baja, en la actuali-
dad se acepta que la duracion de este debe ser de
un minimo de 3 hasta 6 meses, y la extension (sin
fecha establecida de finalizacion) queda reservada
para pacientes con mayor riesgo de recurrencia lue-
go de suspender la anticoagulacion sin alto riesgo
de sangrado. Es decir, la prolongacién de la anticoa-
gulacion por mas de 6 meses queda reservada para
aquellos casos en los que el riesgo de sangrado bajo
anticoagulacion no supere el riesgo de recurrencia
luego de la suspension del tratamiento.

Después del tratamiento de la fase primaria se re-
quiere una nueva evaluacion para definir el poten-
cial beneficio del tratamiento extendido, mientras
que la seleccién del esquema terapéutico (droga y
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dosis) debe ser personalizada y discutida en forma se debe evaluar continuar con tratamiento extendi-
multidisciplinaria. En los casos de trombosis no do, con dosis anticoagulantes plenas o las dosis re-
provocadas o asociadas a factores de riesgo menores  ducidas aprobadas de ACOD.

Figura 1.

Categoria de riesgo de evento
tromboembolismo venoso (TEV) y conductas
|

|
Provocado por Provocado por .
FR persistente o
FR* mayor FR menor No provocado pc onico
transitorio transitorio
Riesgo de . . i
recurreicia de Riesgo de recurrencia Riesgo de recurrencia e d?
e <3 trombosis 3-10 x 100 trombosis >10 x 100 ¢ re%urr'enilléz)
100 ptes/afio (3% ptes/afio (15%a 5 ptes/afio (25-30% a 5 TOmDbOsis =10 X
a 5 afos) aiios) afios)
Anticoagulacion I | . ., Anti lacié
Anticoagulacion or un minimo Aiiteenizbotin nticoagulacion
or tres meses pde tres meses St mientras persista
p el FR
—
~

Al finalizar el tratamiento primario cada conducta debe ser
individualizada teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia** y de
sangradot

r

J

* FR= Factor de riesgo. Véanse clasificacion y definiciones de factores de riesgo en el capitulo 2, Tabla 1.

**Los pacientes pueden tener > 1 factor de riesgo transitorio o combinado con otros factores persistentes, trombofi-
lias, edad avanzada, sexo masculino, etc. por lo que se sugiere el criterio clinico multidisciplinario para individualizar
las conductas.
ttPara la estratificacion del riesgo de sangrado se sugiere utilizar alguno de los puntajes validados, tanto al momento
del diagndstico como en el seguimiento.

8.2 Tratamiento extendido o secundario: ACOD y AVK, dosis convencional y dosis bajas. ;En qué casos
se debe indicar un tratamiento extendido, con qué drogas y en qué dosis?

V1ACICld
Se recomienda tratamiento extendido en pacientes con ETV sin desencadenantes yba-| I A
lance riesgo de recurrencia/sangrado favorable.
Se recomienda tratamiento extendido en pacientes con desencadenantes persistentes o| Ila C
cronicos mientras persistan el/los factores de riesgo y el balance riesgo de recurrencia/
sangrado sea favorable.
Se recomienda tratamiento extendido en pacientes con ETV recurrente sin desencade-| I C
nantes y balance de recurrencia/sangrado sea favorable.
Se recomienda valorar de manera individualizada la seleccion del tratamiento extendi-| I A

do entre las opciones probadas: AVK (RIN 2 a 3), dabigatran (150 mg ¢/12 h), rivaroxa-
ban (20 0 10 mg/d), apixaban (5 0 2,5 mg ¢/ 12 h) o edoxaban (60 mg/d).

Pueden considerarse para tratamiento extendido luego de 6 meses de tratamiento an-| Ia B
ticoagulante primario rivaroxaban o apixaban en dosis inferiores a las convencionales
en pacientes sin cancer, sin trombofilia, sin sobrepeso, sin trombosis recurrente y con
mavyor riesgo de sangrado.

En pacientes con riesgo de recurrencia que no recibiran tratamiento anticoagulante| Ila B
puede indicarse aspirina 100 mg/d en prevencion secundaria de ETV.
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El tratamiento extendido o de prevencién secundaria

de la ETV consiste en continuar con anticoagulaciéon
de manera indefinida (sin fecha estipulada de finali-
zacion) luego de cumplido el tratamiento primario.
La ETV sin desencadenantes presenta una tasa de
recurrencia cercana a 25-30% a 5 afios, mientras que
con desencadenantes persistentes o permanentes es
mayor de 30% a 5 afos. La evidencia que proviene de
metanalisis de ensayos aleatorizados, principalmen-
te desarrollados en pacientes con ETV sin desen-
cadenantes, muestra que la prolongacién del trata-
miento anticoagulante en este grupo se asocia a una
reduccién de la recurrencia de ETV mientras dure
el tratamiento anticoagulante, y que este beneficio
supera el exceso de riesgo de sangrado®. Después de
suspender la anticoagulacion, las recurrencias ocu-
rren en similar proporcién, independientemente de
la duracién del tratamiento anticoagulante. Por tal
razon, en estos pacientes se recomienda cumplir el
tratamiento primario de 3 a 6 meses y continuar con
tratamiento extendido (sin fecha de finalizacién). El
riesgo de recurrencia luego de la suspension de la
anticoagulacion suele superar el riesgo de hemorra-
gia, salvo que presenten alto riesgo de sangrado.

A su vez, existen variables que pueden definir un
mayor o menor riesgo de recaida en pacientes con
ETV sin desencadenantes. La evaluacion de estas,
en determinados casos, puede colaborar en la toma
de decisiones acerca de la implementacion del tra-
tamiento extendido. (Véase en capitulo 4, Riesgo de
recurrencia en la ETV).

8.2.1 Opciones de tratamiento extendido

El tratamiento extendido con AVK luego del trata-
miento primario, en comparacion con el placebo, se
asocié con una reduccién significativa en la recu-
rrencia tromboembdlica cercana al 85-90%, mien-
tras se mantuvo el tratamiento anticoagulante y con
un incremento significativo en los sangrados por 5
veces, con beneficio clinico neto a favor de mantener
la anticoagulacion® V.

Si bien el tratamiento extendido con AVK con un
objetivo de RIN de baja intensidad (1,5 a 2) presen-
té menor recurrencia de ETV que el placebo, posee
claramente mayor recurrencia de ETV e igual pro-
porcién de sangrados que con un objetivo de RIN
entre 2 y 30214,

También se han evaluado los ACOD en el tratamien-
to extendido de la ETV. La extension del tratamiento
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con rivaroxaban 20 mg/dia durante 6 a 12 meses
luego de cumplir el tratamiento primario de 6 a 12
meses en pacientes con ETV (73% de pacientes sin
desencadenantes) se asocio con una disminucién de
las recurrencias cercana a 80% y un incremento de 5
veces en los sangrados mayores y no mayores clini-
camente relevantes en comparacion con el placebo,
con beneficio clinico neto favorable a rivaroxaban'*.
En pacientes con ETV con desencadenantes y sin
ellos después de cumplir el tratamiento primario,
el tratamiento extendido durante 12 meses con 10
mg/dia de rivaroxabdn present6 similar tasa de re-
currencia tromboembolica que la dosis de 20 mg/
dia, y menor que la de aspirina 100 mg/dia, con si-
milar proporciéon de sangrados mayores en los tres
grupos'’®.

Después de 3 a 12 meses de tratamiento anticoa-
gulante primario, el tratamiento extendido con da-
bigatran 150 mg cada 12 horas fue comparado con
AVK, cumpliendo el criterio de no inferioridad en
el punto final primario de recurrencia tromboem-
bélica, sin diferencias significativas en los sangrados
mayores''”. En la comparacion con el placebo, da-
bigatran presenté una reduccion significativa en la
recurrencia de ETV con una baja proporcién de san-
grados mayores, pero con mas sangrados mayores o
clinicamente relevantes.

En pacientes con ETV sin desencadenantes, tras 6
a 12 meses de tratamiento primario, el tratamiento
extendido con apixaban 2,5 mg cada 12 horas durante
un afo redujo el punto final primario combinado de
recurrencia tromboembdlica y muerte sin incremen-
to en los sangrados mayores en comparacion con el
placebo, y no presenté diferencias en el mismo punto
final primario y en sangrados mayores con la dosis de
5 mg cada 12 horas""®. Un anélisis post-hoc del estudio
Hokusai-VTE mostré que entre los meses 3 y 12 de
anticoagulacion después de una ETV, edoxaban pre-
sentd similar proporcion de recurrencia tromboem-
bdlica que la warfarina con menor proporcion de san-
grados mayores"”. Varios metanalisis compararon el
tratamiento extendido entre ACOD en altas y bajas
dosis, AVK, aspirina y placebo®?). El tratamiento
extendido con AVK y con ACOD se asoci6 con una
reduccion significativa en la recurrencia tromboem-
bdlica y con una reduccién de la mortalidad total
con ACOD, en comparacién con placebo, y con un
incremento en el sangrado mayor y clinicamente re-
levante, probablemente mas frecuente con AVK que
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con ACOD. Las dosis bajas de rivaroxaban y apixaban
mostraron igual efectividad que las dosis convencio-
nales con una tendencia a menor sangrado.

8.3 Prevencion secundaria con otros farmacos: as-
pirina, estatinas, inhibidores PCSK9, inhibidores
SGLT2 y farmacos veno-activos. ;Qué farmacos
pueden reducir las recurrencias de ETV una vez
finalizada la anticoagulacion?

Diferentes estudios observacionales han encontrado
asociacion entre factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) tradicionales y la ETV (aunque menor re-
lacién que con la enfermedad tromboembdlica arte-
rial), asi como entre la ETV (particularmente la no
provocada) y eventos cardiovasculares mayores®*2?.
Contemplando esta asociacion, y considerando los
potenciales mecanismos en comun entre ambas en-
tidades clinicas (inflamacion, disfuncién endotelial,
activacion plaquetaria), se analizo el efecto de algu-
nos farmacos (aspirina [AAS], estatinas, inhibidores
PCSK9 e inhibidores SGLT2) utilizados para la pre-
vencion de eventos cardiovasculares mayores en la
reduccion de ETV.

8.3.1 Aspirina en prevencion secundaria de ETV:
Dos estudios aleatorizados y un metanalisis de
ambos demostraron que el uso de AAS luego de
completado el tratamiento anticoagulante de una
ETV sin desencadenantes redujo la recurrencia de
ETV (HR 0,68; IC 95%: 0,51-0,90; p = 0,007) en me-
nor proporcién que el tratamiento anticoagulante
extendido, sin incremento del sangrado®*.

8.3.2 Estatinas en prevencion secundaria de ET'V:
Dos estudios aleatorizados con estatinas en preven-
cién cardiovascular primaria y un metanalisis que
incluy6é también estudios observacionales mostra-
ron que las estatinas se asocian con menor desarro-
llo de ETV®3%, Algunos estudios sugieren que las
estatinas podrian disminuir el sindrome postrom-
bético (SPT)®!3?. Un pequeno estudio aleatorizado
no pudo demostrar disminucién en la recurrencia de
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ETV con estatinas. Sin embargo, un metanalisis de
estudios observacionales mostré una reduccion sig-
nificativa en la recurrencia tromboembdlica asocia-
da al uso de estos hipolipemiantes®*3%. En resumen,
la evidencia actualmente disponible sugiere que las
estatinas podrian reducir el riesgo y la recurrencia
de ETV. Son necesarios estudios con un disefio ade-
cuado para definir la real utilidad de las estatinas en
la reduccion de la recurrencia tromboembdlica.

8.3.3 Inhibidores de PCSK9 en prevencion de
ETV: Un metanalisis mostr6 que el uso de inhibido-
res PCSK9 en prevencion cardiovascular secunda-
ria se asoci6 con una disminucién del desarrollo de
ETV. Esta reduccion estuvo mas asociada con el des-
censo de Lp(a) que con el de LDL. Si bien los efectos
pleiotrdpicos de las estatinas podrian explicar la re-
duccién del riesgo de ETV, también es posible que la
reduccion de lipidos plasmaticos sea responsable de
este efecto®3%. Si bien no contamos con evidencia
que avale el uso de inhibidores PCSK9 en la preven-
cion secundaria de ETV, al igual que las estatinas,
constituye una linea de investigacion atractiva.

8.3.4 Hipoglucemiantes y ETV: Metformina: un
metanalisis hallé reduccion de ETV en pacientes
diabéticos tratados con metformina. Sin embargo, la
evidencia es insuficiente para su indicacién®”. Inhi-
bidores SGLT?2: varios estudios evaluaron el efecto
de estos farmacos en el desarrollo de ETV con resul-
tados discordantes. La evidencia actual no demostrd
una clara asociacién entre los inhibidores SGLT2
y la reduccién del riesgo de ETV en pacientes con
diabetes tipo 203549,

8.3.5 Farmacos veno-activos: La evidencia sobre el
efecto de rutédsidos, diosmina y fraccion flavonoide
micronizada y purificada en la reducciéon del SPT es
limitada y de baja calidad“*Y. La evidencia actual es
insuficiente como para realizar una recomendaciéon
para su uso.
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CAPITULO 9. POBLACIONES ESPECIALES

9.1 Tratamiento de la ETV en pacientes con can-
cer: El cancer incrementa 6 veces el riesgo de ETV.
Aproximadamente un 20% de las ETV se presentan
en pacientes con enfermedades oncolodgicas. El ries-
go de ETV asociado al cancer depende de factores
relacionados con el tipo de tumor (cancer de pul-
mon, gastrico, pancreas y sistema nervioso central
son los mas relacionados con ETV), su estadio y
con el tratamiento oncoldgico recibido. En pacien-

CAPITULO 9. POBLACIONES ESPECIALES

tes con cancer, la presencia de ETV duplica el riesgo
de mortalidad®. Los pacientes con cancer presentan
una elevada tasa de recidiva de ETV después de la
suspension del tratamiento anticoagulante y mayor
riesgo de sangrado debido a las complicaciones de la
enfermedad y del tratamiento (plaquetopenia, pro-
cedimientos invasivos diagndsticos y quirudrgicos).
Esto los convierte en una poblacién particular con
un tratamiento diferente®”.

9.1.1 ;Qué tratamiento anticoagulante deben recibir los pacientes con ETV y cancer?

9.1.1.1 Tratamiento inicial

Recomendacion

En pacientes con cancer activo y ETV, durante la etapa inicial del tratamiento se re-| I B
comienda HBPM, fondaparinux, HNF o ACOD anti-Xa (rivaroxaban o apixaban, en

dosis de inicio).*

Nivel de
evidencia

|Clase

*Véase ;Cuando NO usar ACOD en trombosis y cancer?

En esta etapa, las opciones de tratamiento parenteral
son HBPM, HNE, fondaparinux y la opcién para el
tratamiento oral son los ACOD anti-Xa (rivaroxa-
bén o apixaban). (Tabla 1) Las opciones terapéuticas
en esta etapa inicial dependen de varios factores: el
esquema de anticoagulacion que se utilizara en la
etapa de tratamiento primario, las condiciones cli-
nicas, si el paciente se encuentra hospitalizado, las
interacciones farmacoldgicas con los tratamientos
oncolégicos, la gravedad del evento tromboemboli-
co y los factores relacionados con un mayor riesgo
de sangrado.

Los anticoagulantes parenterales como HBPM, fon-
daparinux o HNF intravenosa, en la etapa inicial,
son opciones para pacientes internados. Un meta-
nalisis compar6 los tres farmacos en esta etapa en
pacientes con cancer y no encontrd diferencias sig-
nificativas entre ellas en mortalidad, recurrencia de
ETV y sangrado mayor®®. La HNF esta recomenda-
da en etapa aguda para aquellos pacientes que re-
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quieren procedimientos invasivos, a fin de facilitar
el manejo y la suspension rapida de la anticoagula-
cion y para pacientes con fallo renal®. Rivaroxaban
y apixaban pueden utilizarse en dosis altas durante
esta etapa, en pacientes que continuaran con ellos en
la etapa de tratamiento primario. No se desarrolla-
ron estudios aleatorizados que comparen antitrom-
binicos directos como el dabigatrdan contra HBPM
en pacientes exclusivamente con cancer, por lo que
no se recomienda su uso. El edoxabdn, a diferencia
de los otros anti-Xa, debe recibir siempre un anti-
coagulante parenteral durante la primera semana
del tratamiento. Si bien en pacientes con cancer el
tratamiento primario con AVK no es la primera op-
cion, en algunas circunstancias podria contemplarse
su uso como en el tratamiento alejado después de
6 meses de anticoagulacién, en pacientes con bajo
riesgo trombdtico persistente sin acceso a otros an-
ticoagulantes.
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Tabla 1. Opciones terapéuticas en ETV y cancer

Farmaco

Heparinas y Enoxaparina 1 mg/ke subcutanea (SC) cada 12 h
derivados Heparina no fraccionada IV |80 Ul/kg IV en bolo, seguido de 18 Ul/kg/h IV en dosis ajustada a aPTT
Fondaparinux 5a 10 mg SC por dia
ACOD anti-Xa |Rivaroxabin 15 mg cada 12 h durante 3 semanas
Apixabéan 10 mg cada 12 h durante 7 dias
ala D P d 0
ACOD anti-Xa |Rivaroxaban 20 mg por dia
Apixabédn 5mgcadal2h
Edoxabén 60 mg por dia
Heparinas Enoxaparina 1 mg/kg SC cada 12 h 0 1,5 mg/kg s.c. por dia
AVK Acenocumarol Dosis ajustada: RIN 2 a 3
Warfarina Dosis ajustada: RIN 2 a 3
ald E 140
HBPM Enoxaparina 1 mg/keg SC cada 12 h o0 1,5 mg/kg SC por dia
ACOD anti-Xa |Rivaroxaban 20 mg por dia
Apixabin 5mgcadal2h
Edoxaban 60 mg por dia
AVK Acenocumarol Dosis ajustada: RIN 2 a 3
Warfarina Dosis ajustada: RIN 2 a 3

9.1.1.2 Tratamiento primario

V1ACIC]
En pacientes con cancer activo y ETV se recomienda tratamiento anticoagulante con| I B
ACOD (apixaban, rivaroxaban o edoxaban), HBPM o AVK.
Se sugiere utilizar HBPM o0 ACOD en lugar de los AVK. I B
Se sugiere ACOD (apixaban, rivaroxaban o edoxaban) en lugar de las HBPM en pacien-| Ila A
tes con bajo riesgo de sangrado.
En pacientes con riesgo mayor de sangrado, y aquellos con patologia oncoldgica del| IIb B
tracto gastrointestinal o urogenital, la HBPM puede ser una opcion con menor riesgo
de sangrados que los ACOD.

Tratamiento primario con HBPM o AVKen ETVy
cancer: Numerosos estudios aleatorizados, reunidos
en varios metanalisis compararon HBPM con AVK
en el tratamiento primario de la ETV en pacientes
con cancer®®. El tratamiento con HBPM durante
esta etapa se asocié con una reduccion significativa
en la recurrencia tromboembdlica de entre 30 a 40%,
sin incremento de sangrados mayores y sin diferen-
cias en la mortalidad. Esta diferencia determiné que
las gufas de tratamiento de ETV recomienden el uso
de HBPM en lugar de los AVK para el tratamiento
del paciente con cancer y trombosis venosa”'?.

Tratamiento primario con ACOD 0 AVKen ETVy
cancer: Los estudios aleatorizados que compararon
directamente ACOD con AVK en ETV (RECOVER
Iy II, EINSTEIN, AMPLIFY y Hokusai) incluyeron
un bajo porcentaje de pacientes con cancer y estu-
vieron sesgados por la gravedad del cancer y tipo de
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tratamiento. En el subgrupo de pacientes con can-
cer, los ACOD se asociaron con una reduccion en
la recurrencia de ETV sin incremento del sangrado
mayor y sin diferencia en la mortalidad®®.

Tratamiento primario con ACOD o HBPM en
ETV y cancer: Cuatro ensayos clinicos compararon
un ACOD con HBPM en pacientes con cancer ac-
tivo y ETV. El estudio piloto SELECT-D compar6
rivaroxaban con HBPM en 406 pacientes con TVP
proximal y/o TEP sintomatico o incidental y cancer
debido a tumores sélidos, con un disefio aleatoriza-
do, abierto y multicéntrico®. El grupo rivaroxaban
recibié 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas
seguido de 20 mg/dia, y el grupo HBPM recibi6 dal-
teparina, en ambos casos durante 6 meses. El gru-
po rivaroxaban presenté menos recurrencia trom-
boembolica, con un incremento estadisticamente no
significativo en los sangrados mayores y significativo
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en los sangrados no mayores clinicamente relevan-
tes. En su mayoria los sangrados fueron gastroin-
testinales. No existi6 diferencia de mortalidad entre
grupos.

El Hokusai-VTE Cancer trial, comparé edoxaban
(60 mg diarios precedido por al menos 5 dias de
HBPM) con HBPM (dalteparina) en 1050 pacientes
con cancer sintomatico o incidental, con un disefio
abierto de no inferioridad®. El punto final prima-
rio combinado de recurrencia tromboembodlica o
sangrado mayor a 12 meses ocurri6 en el 12,8% de
los pacientes del grupo edoxaban y en el 13,5% del
grupo dalteparina, cumpliendo el criterio de no in-
ferioridad. Edoxaban presentd menos recurrencia
tromboembdlica, aunque sin diferencias significa-
tivas, con un incremento significativo de sangrado
mayor, debido a sangrado digestivo en pacientes con
cancer gastrointestinal.

El estudio ADAM, aleatoriz6 300 pacientes con can-
cer y ETV a recibir apixaban o HBPM (daltepari-
na) durante 6 meses"”. El punto final primario de
sangrado mayor ocurri6 en 2 pacientes en el grupo
HBPM vy en 0 pacientes en el grupo apixaban. La
recurrencia tromboembdlica fue menor para apixa-
ban (0,7% vs. 6,3%; p = 0,028). Posteriormente, el
estudio CARAVAGGIO, aleatorizé 1170 pacientes
con cancer y ETV a recibir apixaban 10 mg cada 12
horas durante 7 dias seguido de 5 mg cada 12 ho-
ras o HBPM (dalteparina) durante seis meses, con
un disefio abierto de no inferioridad. El punto final
primario, recurrencia de ETV, fue similar en ambos
grupos, cumpliendo el criterio de no inferioridad
establecido"®. No hubo diferencias significativas en
los sangrados mayores entre grupos.

Un ensayo abierto de no inferioridad aleatoriz6 671
pacientes con cancer y ETV a recibir 6 meses de
ACOD (58% recibid apixaban, 37% rivaroxaban, 3%
dabigatran y 2% edoxaban) o HBPM (90% enoxapa-
rina, 7,5% fondaparinux y 2,5% dalteparina)”. No
se encontraron diferencias en el punto final prima-
rio de recurrencia de ETV que ocurrié en el 6,1% del
grupo ACOD y 8,8% del grupo HBPM, sin diferen-
cias en sangrado mayor.

Un metanalisis evalud el beneficio clinico neto de
los estudios que compararon ACOD con HBPM en
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pacientes con cancer y verifico que los ACOD mos-
traron un beneficio clinico neto significativo en el
punto final combinado de tromboembolismo re-
currente fatal y no fatal y sangrado mayor'®. Otros
dos metanélisis mostraron que los ACOD se asocia-
ron con menor recurrencia tromboembolica que la
HBPM, sin diferencia significativa en los sangrados
mayores, con un incremento estadisticamente sig-
nificativo en los sangrados clinicamente relevantes
mayores y no mayores en uno de ellos y sin diferen-
cias en el otro. Sin embargo, el subgrupo de pacien-
tes con neoplasias gastrointestinales y genitourina-
rias presentaron mayor sangrado con ACOD®?),

9.1.1.2.1 ;Cuando NO usar ACOD en trombosis y

cancer? Existe una serie de circunstancias descriptas

en numerosas guias de practica clinica donde se su-
giere no utilizar ACOD, las cuales podemos agrupar
bajo el acrénimo CLOT"!2:

» “Consentimiento” y posibilidades del paciente:
debemos evaluar con el paciente las alternativas de
uso entre los diferentes anticoagulantes, su costo y
cobertura de salud, disponibilidad de tratamiento,
adherencia y tolerancia individualizada.

« “Labilidad” por el riesgo de sangrado: no se re-
comiendan ACOD en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica grave, plaquetopenia < 50 000/
mm?, peso < 50 kg, caquexia o mal estado gene-
ral, mucositis con riesgo de sangrado digestivo, o
medicacién que interfiera con los ACOD; en estos
casos, las HBPM pueden ser una mejor opcion.

« “Origen” del tumor: ante la presencia de ciertos
tumores, puede ser no recomendable el uso de
ACOD por su alto riesgo de sangrado, como un
tumor primario del SNC o metdstasis cerebrales,
leucemia aguda, tumor activo en estémago o eso-
fago y cancer de urotelio.

o “Tamano” del trombo. En pacientes que tienen
alta carga trombdtica como TEP masivo/submasi-
vo o TVP bilateral y con compromiso circulatorio,
es mas recomendable el uso de HNF sobre ACOD,
por su efecto anticoagulante inmediato, y por la
eventual necesidad de terapia fibrinolitica o trata-
mientos invasivos.
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9.1.1.3 ;Cuanto tiempo de anticoagulacion deben recibir los pacientes con ETV y cancer? ;Qué pacien-

tes deben recibir tratamiento extendido?

primario de 3 a 6 meses.

En pacientes con cancer activo y ETV se recomienda un tratamiento anticoagulante| I B

riesgo elevado de sangrado.

Después de cumplido el tratamiento primario, se recomienda continuar con trata-
miento extendido, sin fecha estipulada de finalizacion, en pacientes con riesgo aumen-
tado de recaida o que contintien con tratamiento oncoldgico o con cancer activo y sin

ITa B

Se recomienda evaluacion periodica del riesgo de recidiva y sangrado. 1 C

Duracion del tratamiento: Hasta la actualidad no
contamos con estudios aleatorizados que comparen
diferentes tiempos de tratamiento en pacientes con
cancer, como tampoco que hayan evaluado el bene-
ficio del tratamiento extendido en estos pacientes. La
duracién de 3 a 6 meses surge de estudios de ETV en la
poblacién general, pero en pacientes con cancer el ries-
go de recaida contintia siendo elevado en presencia de
enfermedad oncoldgica activa. Un metanalisis mostr6
una proporcion de recurrencia de ETV a 6 y 12 meses
del diagnostico de ETV de entre 1,1 y 12% en pacientes
que continuaron con anticoagulacién, y entre 13y 15%
en pacientes que suspendieron con maximo riesgo del
grupo con enfermedad activa y sin anticoagulacion®”.
La proporcién de recurrencia tromboembdlica y san-
grado bajo anticoagulacion es mayor en los primeros 6
meses que en los subsiguientes.

La recurrencia en pacientes sin TVP residual que sus-
pendieron la anticoagulacién oscil6 entre 0y 1,9%. La
proporcion de sangrado mayor oscild entre 1,1 y 4,3%
en pacientes que continuaron anticoagulacion y entre
0y 1,1% en aquellos sin anticoagulacion.

En el estudio SELECT-D, en pacientes con cancer
y ETV tras recibir 6 meses de tratamiento con riva-
roxaban o HBPM, 92 pacientes fueron aleatoriza-
dos a 6 meses adicionales de rivaroxaban 20 mg/d
o placebo®. El grupo rivaroxaban presentd menos
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recurrencia, pero sin diferencias estadisticamente
significativas, probablemente debido a bajo poder es-
tadistico, y un incremento en los sangrados mayores y
clinicamente relevantes, sin diferencias en la mortali-
dad. Algunos estudios mostraron que la presencia de
TVP residual y la persistencia de dimero-D elevado
tras la suspension del tratamiento anticoagulante son
predictores de mayor recurrencia después de suspen-
der la anticoagulacion en pacientes con cancer®>*).
Luego de cumplido el tratamiento primario de 3 a 6
meses, la decisién de continuar con tratamiento ex-
tendido surgira del balance entre el riesgo de recaida
de ETV y el riesgo de sangrado. La enfermedad me-
tastasica, el tipo de cancer, el prondstico oncolégico, la
necesidad de tratamiento antineoplasico persistente,
la presencia de TVP residual, un valor elevado de di-
mero-D al mes de finalizar la anticoagulacion, el ries-
go de sangrado y las preferencias del paciente deben
ser ponderados para la toma de la decision. Sin em-
bargo, la recomendacién actual, en la medida en que
no haya riesgo alto de sangrado, es mantener el trata-
miento anticoagulante si existe enfermedad oncold-
gica activa o tratamiento de sostén antitumoral”'?.
En pacientes con ETV y cancer, las dosis reducidas de
ACOD no fueron probadas en estudios aleatorizados.
En caso de utilizar ACOD en tratamiento extendido
deben mantenerse las dosis habituales para ETV.
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9.1.2 Manejo de las recurrencias en pacientes con cancer bajo tratamiento anticoagulante.

Recomendacic

En caso de recurrencia durante el tratamiento con AVK con un buen tiempo en rango
terapéutico, se sugiere rotar el tratamiento a HBPM, siempre que no existan contrain-
dicaciones como insuficiencia renal avanzada.

En caso de recurrencia durante el tratamiento con dosis adecuada de HBPM se sugiere
aumentar un 25% la dosis de HBPM. Si recibia una dosis menor de HBPM (como 1,5

ITb

mg/ke dia de enoxaparina), deberia continuar con 1 mg/ke cada 12 horas.

rotar a HBPM en dosis plena.

En caso de recurrencia durante el tratamiento con dosis adecuada de ACOD, se sugiere

ITb C

Considerar FVCI en situaciones extremas cuando esté contraindicada la anticoagula-
cion. Evaluar cada caso individualmente en otros contextos complejos.

ITb C

Las recurrencias de ETV en pacientes con cancer
son mas frecuentes que en aquellos sin enfermedad
oncoldgica y se asocian a un incremento en la mor-
talidad®. El puntaje (score) de Ottawa fue desarro-
llado para predecir el riesgo de recurrencia durante
los primeros 6 meses de anticoagulacién en pacien-
tes con cancer y ET'V, pero su validacion externa no
fue satisfactoria®.

Ante una recaida o progresion de ETV bajo trata-
miento anticoagulante en el paciente con cancer, al
igual que en todo paciente con una recaida, se debe
indagar exhaustivamente para descartar que la evo-
lucién desfavorable se deba a una inadecuada ad-
herencia al tratamiento, dosis insuficientes, nuevas
interacciones farmacoldgicas, o suspensiones transi-
torias de la anticoagulacion por procedimientos re-
lacionados con la patologia oncolégica o por sangra-
dos. En estos casos, la terapéutica se deberd ajustar a
la situacion particular.

Pocos estudios evaluaron el manejo de la recurrencia
en estos pacientes, bajo tratamiento anticoagulan-

te adecuado®?. Ante lo heterogéneas que fueron
las conductas adoptadas y la ausencia de un grupo
control, no es posible definir estrategias terapéuticas
soportadas por evidencia cientifica solida.

En relacién con la colocacion de filtros de VCI en la
ETV asociada al cancer, la informacién es limitada,
sin un claro beneficio en pacientes que se encuen-
tran bajo anticoagulacion y un potencial riesgo de
trombosis luego de su suspension®-°.

9.2 Tratamiento de la ETV en pacientes con insu-
ficiencia renal crdnica

9.2.1 ;Qué tratamiento anticoagulante deben reci-
bir los pacientes con insuficiencia renal crénica y
enfermedad tromboembdlica venosa?

La insuficiencia renal crénica (IRC) puede clasifi-
carse acorde con el deterioro de la funcién estimado
por el aclaramiento (clearance) de creatinina (Clcr)
en: deterioro moderado (Clcr entre 30 y 50 mL/mi-
nuto), grave (Clcr entre 15 y 30 mL/minuto) y ter-
minal (Clcr menor de 15 mL/min).

9.2.1.1 Anticoagulaciéon parenteral para la ETV en la insuficiencia renal cronica e insuficiencia renal

terminal

(1CNCl14d
En IRC grave, se recomienda la HNF o HBPM en dosis reducidas con monitorizacion| Ila B
de niveles de actividad anti-Xa.
En IRC terminal, en la fase de manejo inicial de la ETV, la HNF es probablemente la| IIa B
opcion mas segura.
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La evidencia cientifica respecto de la seguridad y
eficacia del tratamiento anticoagulante en la IRC es
limitada, en particular en la insuficiencia renal ter-
minal (IRT). Asimismo, no existen escalas de riesgo
tromboembdlico y hemorragico suficientemente va-
lidadas en esta poblacion. Para el tratamiento inicial
de la ETV deben preferirse anticoagulantes que no
tengan aclaramiento renal. Las HBPM en dosis ha-
bituales y el fondaparinux estan contraindicados en
pacientes con IRC grave.

La HNF se considera mas segura para la IRC es-
pecialmente en la IRT debido a su depuracién re-

ticuloendotelial, aunque también tiene eliminacion
renal en la fase saturable®. La HNF requiere moni-
torizacion mediante el APTT y tiene una vida media
corta de 4 horas.

Las HBPM dependen de la depuracién renal, re-
quieren ajustes de dosis de al menos un 50% de la
dosis habitual con eventual necesidad de monitori-
zacién de niveles de anti-Xa. Asimismo, en caso de
sangrado debe tenerse presente que la enoxaparina
tiene una vida media mas prolongada (12 horas) y
solo puede ser parcialmente revertida por la prota-
mina®?.

9.2.1.2 Anticoagulantes orales para la ETV en la IRC moderada a grave

V1ACIIC]
En la IRC leve se sugiere manejo habitual de tratamiento anticoagulante. I A
En IRC moderada, considerar dosis reducidas solo con edoxaban para el tratamiento| Ila B
dela ETV.
En pacientes con IRT que se encuentran o no en dialisis se sugiere utilizar AVK con| IIa B
ajuste de RIN.
En pacientes con IRT en dialisis podria considerarse el uso de apixaban en casos muy| IIb C
seleccionados con medicion de actividad anti-Xa para eventual ajuste de dosis.

Los anticoagulantes orales (ACO) utilizados en la
IRC no difieren de los utilizados en la practica ge-
neral. Los ajustes de dosis de ACOD en la ETV son
extrapolados de la evidencia en fibrilacion auricular
y no han sido suficientemente validados, ya que la
mayoria de los ensayos clinicos han excluido a los
pacientes con IRC grave (Figura 1)©®337),

Una revision sistematica analizé el uso de anticoa-
gulantes orales en pacientes con IRC grave y encon-
tré que los ACOD fueron superiores a la warfarina
con respecto al sangrado, sin diferencias significati-
vas en la recurrencia de ETV®®.

La utilizacién de dosis reducidas de ACOD en IRC
podria ser segura y efectiva, aunque dicha estrategia
solo se evalud en el estudio Hokusai-VTE®?.

Un andlisis retrospectivo del Sistema de Datos Re-
nales de Estados Unidos, que incluyé 2302 pacien-
tes con IRT tratados con apixaban para ETV aguda
y 9263 tratados con warfarina entre 2014 y 2018,
mostrd que el apixaban en cualquiera de sus dosis
(5 mg o 2,5 mg dos veces por dia) presenté menos
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hemorragias mayores, intracraneales y gastrointesti-
nales en comparacion con la warfarina, sin diferen-
cias en la recurrencia de ETV ni en mortalidad®?.
Otro analisis retrospectivo del Sistema de Datos Re-
nales de los Estados Unidos revisé los resultados de
12 206 pacientes con IRT y ETV aguda tratados con
apixabdn o warfarina entre 2013 y 2018“%. En este
grupo, el apixabdn fue superior a la warfarina en tér-
minos de hemorragias graves y recurrencia de ETV
a los 6 meses, sin diferencias en la mortalidad.

Un pequeiio estudio unicéntrico retrospectivo,
sobre 68 pacientes con IRT a los que se les receto
apixaban para el tratamiento de la ETV, inform¢ una
tasa elevada de eventos hemorragicos y ETV recu-
rrente (13,2% y 7,4%, respectivamente)?.

Posibles soluciones futuras: Diversos ensayos clini-
cos evaluaran la seguridad y efectividad con inhibi-
dores del FXI (fesomersen y osocimab) en pacientes
con IRC (BAY-2433334, BMS-986177) y en pacien-
tes en hemodialisis (ESMERALD y CONVERT)“?.
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Figura 1. Dosis de ACOD en ETV de acuerdo con la funcién renal

CICr: clearance de creatinina; TRR: terapia de reemplazo renal.
En pacientes seleccionados en dialisis podria considerarse el uso de apixaban.

9.3 Tratamiento de la ETV en el embarazo y el puerperio
9.3.1 ;Qué tratamiento anticoagulante deben recibir las pacientes con ETV durante el embarazo o
puerperio?

En mujeres embarazadas que presenten un evento agudo de ETV se recomienda como| I B
tratamiento de eleccion la HBPM.

Se recomienda el uso de HNF en mujeres embarazadas que presenten fallo renal grave| I B
o en el manejo previo al parto.

No se recomienda la monitorizacion de rutina con actividad anti-Xa en mujeres emba-| III C
razadas con un evento agudo de ETV en tratamiento con HBPM.

El tratamiento anticoagulante en el embarazo debe extenderse como minimo hastalas| I C
6 semanas después del parto.

Toda mujer que haya presentado un evento agudo de ETV durante el embarazo y/o| I C

puerperio debera realizar tromboprofilaxis en los préximos embarazos, durante todo
el embarazo y primeras 6 semanas de puerperio.

En mujeres en tratamiento con dosis terapéuticas de HBPM se recomienda parto pro-| I C
gramado con suspension de tratamiento 24 horas antes. Como opcion alternativa se
sugiere cambio a HNF en infusion intravenosa continua para acortar el periodo de
suspension de anticoagulacion a 4 horas previas al parto.

En mujeres embarazadas en tratamiento con HNF o HBPM que presentan como com-| Ila B
plicacion trombocitopenia inducida por heparina (HIT) se sugiere cambio por fon-

daparinux.

Los ACOD estan contraindicados en las pacientes embarazadas o lactantes. 111 C
Se recomienda continuar el embarazo en mujeres expuestas a ACOD durante el primer| I C
trimestre.
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No se recomienda la colocacion de filtro en vena cava inferior en mujeres embarazadas| III C
sin contraindicacion para anticoagulacion.

En el caso de TEP con inestabilidad hemodinamica se recomienda tratamiento fibri-| Ila C
nolitico.

No se sugiere el tratamiento con fibrinoliticos dirigido por catéter en embarazadas con| III C

trombosis venosa profunda, excepto ante compromiso vascular grave del miembro.

y AVK.

En la lactancia se pueden utilizar en forma segura como anticoagulantes HNF, HBPM

IIa C

El embarazo se considera un estado protrombdtico,
en el cual existe una alteracion de la fisiologia de la
hemostasia con el fin de preparar al organismo para el
momento del parto. Es crucial sopesar cuidadosamen-
te el riesgo-beneficio, tanto para la madre como para
el feto, en la seleccion del fAirmaco considerado mds
apropiado para evitar las hemorragias materno-pla-
centarias y los efectos teratogénicos sobre el feto®*49.,
Las heparinas y sus derivados tienen categoria B se-
gun la clasificacion de riesgo obstétrico desarrollada
por la FDA, es decir que estudios de reproduccion
en animales no han demostrado riesgo para el feto.
Se acepta su uso en la practica habitual, aunque no
existen estudios controlados en embarazadas, debido
a las dificultades para su implementacién. Tanto los
AVK como los ACOD se incluyen en la categoria X y
estan contraindicados (Tabla 2).

La HNF y las HBPM no atraviesan la barrera pla-
centaria, por lo que no estdn asociadas con riesgos
de sangrado fetal ni teratogenicidad. Existe consen-
so entre todas las guias internacionales acerca de que
las HBPM son el tratamiento de primera eleccion en
la embarazada, excepto en el fallo renal grave donde
también podria usarse la HNE Las HBPM tienen la
ventaja de no requerir monitorizacién de los niveles
de actividad anti-Xa“¥, la posibilidad de uso sub-
cutaneo una o dos veces al dia, estabilidad y menor
riesgo de osteopenia y trombocitopenia inducida por
heparina (HIT). No obstante, las dosis ajustadas con
anti-Xa pueden ser ttiles en poblaciones especificas
como aquellas con recurrencia de ETV durante el tra-
tamiento, obesidad o insuficiencia renal. La eficacia
de las HBPM para el tratamiento de la ETV durante el
embarazo se extrapola de su uso en mujeres no emba-
razadas. Los estudios aleatorizados en embarazo solo
han evaluado su uso en pacientes con antecedentes
de complicaciones obstétricas y proporcionan datos
sobre seguridad, aunque sesgados por el uso de dosis
menores y equivalentes a las usadas para trombopro-
filaxis“**9. No podemos considerar que estos datos de
seguridad sean equivalentes a la dosis anticoagulante
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utilizada para el tratamiento de la ETV. Con las dosis
bajas de HBPM, no encontraron diferencias signifi-
cativas en el riesgo de sangrado en comparacion con
placebo o sin tratamiento, con un riesgo de sangrado
7% inferior al compararlo con aspirina®=".

El manejo del parto se ha definido por consenso, esta-
bleciendo intervalos minimos entre la tltima dosis de
HBPM y la anestesia neuroaxial. En un andlisis del es-
tudio Highlow, las embarazadas aleatorizadas a reci-
bir dosis intermedias tuvieron menos probabilidades
de ser elegibles para anestesia neuroaxial que aquellas
que recibieron bajas dosis de HBPM®!>),

El fondaparinux es seguro en mujeres embarazadas.
Aunque se dispone de menos informacion con res-
pecto a esta poblacion, no se han comunicado efectos
adversos significativos. Su recomendacion esta limi-
tada tnicamente a casos de trombocitopenia indu-
cida por heparina o hipersensibilidad grave a estos
farmacos. Debido a su larga vida media (~17 horas),
se recomienda suspender el fondaparinux 5 dias antes
de una anestesia epidural. Ademas, se considera una
medicacion segura durante la lactancia®> 467,

Los ACOD pueden atravesar la placenta ya que tie-
nen un peso molecular menor de 500 dalton, ex-
cepto el edoxaban que tiene un peso molecular de
548 dalton®®*. En una revision retrospectiva sobre
exposicion involuntaria a ACOD durante el emba-
razo, informacién proveniente de registros, informe
de casos, informacién de farmacovigilancia y de
empresas manufactureras, de 336 casos, hubo 188
nacidos vivos, 74 abortos espontdneos y 74 inte-
rrupciones electivas del embarazo. La tasa de tera-
togenicidad fue del 2 al 4%, menor que la registrada
para warfarina (6%) y similar a la de pacientes no
expuestas. La tasa de abortos en pacientes expues-
tas fue similar a la de las no expuestas, y menor del
30% informado para AVK®”. Sin embargo, el dabi-
gatran, el rivaroxaban y el edoxaban han mostrado
efectos teratogénicos en animales, mientras que no
hay informes de malformaciones con apixaban. El
estudio Safety of Direct Oral Anticoagulant During
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Tabla 2. Farmacos para el tratamiento de la ETV en el embarazo

Farmaco Clasifi- | Tratamiento | Control | Suspension | Anestesia neu- Reinicio Lactancia
cacion | anticoagu- preparto roaxial/ catéter
FDA lante peridural
>4hde
suspension
80 Urkg bolo en paciente | > 12 h de la apli- .13’1.1e.de
. 18 U/kg c/12 con infusién | cacién SCcon | TeMIcIarse Seguro
Hep arina no h1v continua en APTT normal ala hora (minimas
fraccionada B 150-200U/ | APTT |, baIV con del bloqueo .
HNF) kgc/12h SC neuroaxial e
( & APTT normal . des)
10 000 U SC —| y retiro del
c/12h > 24.13 de la apli- catéter
cacion SC con
KPTT normal
Enoxaparina B 1 mg/kg ¢/12 | Rango Cesarea Suspender 12h | 4a6hrs Seguro
hSCol,5 tera- programada- | antesy reinicio | posteriores
mg/kg/dia* | péutico | suspension 24 | 12 h posterio- al parto
0,6-1,0 | a48hsantes | rescon dosis vaginal, y
U/mL | deacuerdo al profilaxis 6al2hrs
riesgo trom- posteriores
Dalteparina B 100 U/kg botico al parto por
c/12h SCo cesarea
200 U/kg/d
Tinzaparina B 175 U/kg/dia 24 h para dosis
Nadroparina B 85 U/kg ¢/12 intermedia o
hSC terapéutica
Fondapa- B Dosis tera- | Dosaje Cesdrea Suspender 12 4a6hrs Seguro
rinux péutica 7,5 anti- programada: hrs antes y posteriores
mgo5mg,si| factor | suspension24 | reinicio 12h al parto
pesa menos Xa a48 hs antes | posteriores con | vaginal,y
de 50 kg de acuerdo al | dosis profilaxis | 6a 12 hrs
riesgf) .trom- 24 h para dosis posteriores
botico intermediao | al par"(o por
terapéutica SESdTed
Warfarina X Seguro
Acenocuma- X Seguro
rol
ACOD X Contrain-
dicados

Las dosis terapéuticas deben ajustarse al peso materno. Dalteparina, tinzaparina y nadroparina no se encuentran dis-
ponibles en la Argentina al momento de la publicacién de esta guia. *Se puede aplicar dosis Gnica por dia: enoxapari-

na 1,5 mg/kg,

SC: subcutaneo; I'V: intravenoso; ACOD: anticoagulantes orales directos; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
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HNF: heparina no fraccionada.

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Niimero extraordinario: 116-134, 2025



CONSENSO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Pregnancy (SACOD-NCT06179823), que compa-
ra la seguridad de los ACOD con dicumarinicos y
heparina, complet6 su fase de reclutamiento en di-
ciembre de 2023. Debido a la informacién incom-
pleta, la reducida casuistica y las fuentes heterogé-
neas disponibles hasta la fecha, no se pueden sacar
conclusiones definitivas sobre la seguridad de estos
farmacos. Por lo tanto, los ACOD estan contraindi-
cados durante el embarazo (grupo X)“*4%).

9.3.2 Terapia fibrinolitica en embarazo: El emba-
razo es una contraindicacion relativa para la terapia
fibrinolitica sistémica y solo estd recomendada en el
TEP de alto riesgo con inestabilidad hemodindmica.
El activador tisular del plasmindgeno recombinante
(rt-PA) no cruza la placenta en cantidades signifi-

9.4 Sindrome de May-Thurner

cativas, pero se asocia a sangrado materno mayor,
especialmente posparto, debido a sangrado vaginal
o asociado a una cesarea. La presencia de eventos
adversos como la muerte fetal puede estar relaciona-
da con los cambios hemodindmicos inducidos por la
embolia pulmonar mas que por la medicacion fibri-
nolitica en si misma®. La administracion de terapia
fibrinolitica dirigida por catéter podria reducir el
riesgo de complicaciones, pero se sugiere no utilizar
terapia guiada por catéter en embarazadas con TVP,
excepto en aquellos casos con compromiso circula-
torio del miembro afectado>®).

9.3.3 Filtro de vena cava inferior en embarazo:
(véase en capitulo 6: Filtros de vena cava inferior:
indicacién y remocion)

9.4.1 ;Cuando debemos sospechar un sindrome de May-Thurner? ;Como tratarlo?

Se desaconseja el uso de TL sistémicos en pacientes con TVP y sindrome de May-Thurner.| III B

En pacientes con sindrome de May-Thurner con trombosis extensa iliofemoral muy sinto-| IIa B
matica, con alto riesgo de desarrollar SPT, con menos de 14 dias de evolucion y con riesgo
bajo de sangrado, seria razonable utilizar un tratamiento de reperfusion del eje venoso con
terapia guiada por catéter con fibrinoliticos o sin ellos en centros con experiencia.

El sindrome de May-Thurner (SMT) o sindrome de
Cockett, se caracteriza por una reduccion del didme-
tro de la vena ilfaca izquierda debido a la compresion
ejercida por la arteria iliaca comun derecha contra
el cuerpo de una vértebra lumbar. Esta compresion
persistente genera una esclerosis en la vena, que di-
ficulta el correcto flujo sanguineo, lo que aumenta
el riesgo de desarrollar eventos trombéticos®-¢?. La
prevalencia de esta condicion se desconoce, pero va-
rios estudios de autopsia han identificado espolones
o “spurs” iliacos en 14-22% de los cadaveres®**Y. En
otro estudio pequefio, con 77 pacientes con sinto-
mas a nivel de miembro inferior izquierdo, se en-
contré una prevalencia de compresion de la vena
iliaca izquierda cercana al 50% .

El SMT afecta predominantemente a personas jove-
nes y es mas comun en mujeres. No todos los pa-
cientes desarrollan trombosis y por lo general, per-
manecen asintomaticos hasta que son expuestos a
situaciones de alto riesgo trombético, como cirugia,
cancer, inmovilizacion, trombofilias, terapia hormo-
nal, traumatismo o embarazo. Los signos y sintomas
mas comunes y con niveles variables de gravedad
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son el edema, la sensacion de pesadez y el dolor. En
el caso de asociarse a TVP, esta suele ser extensa, con
compromiso iliofemoral, y su presentaciéon puede
ser aguda, subaguda o cronica®®. Sus complicacio-
nes derivan de eventos agudos como el TEP o la fleg-
masia cerulea dolens y, a largo plazo, del SPT®*7V. El
primer estudio recomendado es la ultrasonografia
Doppler color, debido a que es un método no inva-
sivo y de facil acceso. Sin embargo, dada la profun-
didad de las venas iliacas resulta dificultoso obtener
imagenes de compresion venosa, lo cual disminuye
la sensibilidad del método. Alternativamente, otros
estudios complementarios pueden ser utiles, como
la angio-TC o la resonancia magnética (RM), que
ofrecen una mayor precision diagndstica>7%.

El manejo 6ptimo de la TVP asociada al SMT no
estd bien establecido. El tratamiento depende de la
sintomatologia y si presenta o no trombosis venosa
agregada. Los cuadros sin trombosis con sintomato-
logia leve y con ligero edema pueden manejarse con
medias de compresién graduada. Cuando la sinto-
matologia es moderada o grave, puede plantearse la
resolucion de la obstruccidon con un procedimiento

125



endovascular con implante de stents especificamen-
te disefiados (dedicated stent), con gran fuerza radial
que permitirian mantener la vena expandida y el
flujo expedito en la vena. Si se trata de un evento de
gravedad, con isquemia tisular, el tratamiento endo-
vascular de urgencia es imprescindible.

En relaciéon con el tratamiento antitrombotico de
eleccion, tampoco existe consenso respecto del tipo
de anticoagulante, antiagregante, dosis o duracion
del tratamiento recomendado. En una revisién sis-
tematica, de cinco estudios retrospectivos analiza-
dos, todos utilizaron distintos esquemas de terapia
antitrombdtica y en ninguno de ellos se lo compar6
con otro tratamiento”. Sin embargo, en estos estu-
dios donde se utilizaron diversos esquemas de tera-
pia antitromboética, la permeabilidad del stent al afio
de seguimiento fue elevada, con un rango entre 60 y
96%. Si bien la utilizacién de stent venoso en el sitio
de compresion podria considerarse légico y util en
muchos casos, el beneficio no esta claramente estable-
cido, como tampoco el tipo de terapia antitrombdtica
recomendada ni su duracion después de su implan-
te<76’77).

En pacientes con SMT y TVP extensa y aguda con
menos de 2 semanas de evolucion, se recomienda el
inicio temprano de anticoagulacién parenteral. En
aquellos casos muy sintomaticos (incluso flegmasia
cerulea dolens), con riesgo alto para el desarrollo de
SPT, con riesgo bajo de sangrado, que no se encuen-
tren postrados y tengan una sobrevida mayor de un
aflo, debera considerarse una intervencién endo-
vascular con liticos locales o sin ellos para reper-
fusion del eje venoso. En aquellas situaciones don-
de no se cumplan todas estas condiciones, debera
discutirse caso por caso el riesgo-beneficio de dicha
intervencion. Para pacientes con sintomas leves o
pacientes fragiles con multiples comorbilidades, el
tratamiento médico con anticoagulacién puede ser
suficiente.

En un metanalisis que evalud los resultados de 3
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estudios pivotales (n:987) para el tratamiento de
reperfusion en grandes venas: Post-thrombotic Sy-
ndrome after Catheter-directed Thrombolysis for
Deep Vein Thrombosis (CaVenT)", el Acute Venous
Thrombosis: Thrombus Removal with Adjunctive
Catheter-Directed 'Thrombolysis (ATTRACT)™ vy
el Ultrasound-accelerated Catheter-directed Throm-
bolysis Versus Anticoagulation for the Prevention of
Post-thrombotic Syndrome (CAVA)®, se encontrd
que la terapia de reperfusion con catéteres utilizan-
do liticos locales se asoci6 con una disminucion del
SPT (RR 0,84; IC 95%: 0,74-0,95; p = 0,006) y menor
riesgo de desarrollar un SPT moderado a grave (RR
0,75; IC 95% : 0,58-0,97; p = 0,03)7339, Sin embar-
go, la terapia de reperfusion local se asocié con mas
sangrado mayor (RR 2,03; IC 95%: 1,08-3,82; p =
0,03). En el subgrupo con compromiso iliofemoral
donde estaban incluidos pacientes con SMT, existio
una tendencia a presentar menor riesgo de desarro-
llar SPT moderado a grave (P = 0,05)®".

Si bien la evidencia no es robusta, el advenimiento
de catéteres para trombectomia, que eventualmen-
te no utilizan liticos locales, podria ofrecer nuevas
opciones terapéuticas®9,

Algunos estudios observacionales han demostrado
que el implante de stent a nivel iliofemoral deriva
en un alto éxito técnico con tasas de complicacio-
nes aceptables, independientemente de la causa de
la obstruccién, generando un alivio de los sinto-
mas con esta estrategia de tratamiento. Cabe des-
tacar que dicho tratamiento no genera beneficio en
la mortalidad u otros eventos en esta poblacién de
trombosis, y no contamos con estudios aleatoriza-
dos que confirmen este potencial beneficio®>5¢),

Es por esto que, frente a la ausencia de grandes estu-
dios que respalden la utilizacién de esta estrategia,
se sugiere evaluar la decisién de intervenir defi-
niendo los riesgos hemorragicos, el grado de sinto-
matologia con que se presenta, el estatus funcional
actual del paciente y la experiencia de cada centro.
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9.5 Tratamiento de la ETV en pacientes con trombofilia
9.5.1 ;Qué ajustes deben hacerse en el tratamiento anticoagulante en pacientes con una trombofilia?
9.5.1.1 Recomendaciones respecto al control de la anticoagulacion y del tratamiento durante la fase de

tratamiento inicial en pacientes con trombofilia
a) Deficiencia de antitrombina:

Recomendacion Clase| Nivel de
evidencia
Sugerimos la monitorizacion del tratamiento con heparinas utilizando actividad anti-Xa.| I C
Incrementar dosis de HNF o HBPM, buscando un nivel de anti-Xa terapéutico. I C
En casos graves o cirugia o preparto, considerar el uso de concentrados de antitrombina.| I C
b) Deficiencia de proteina C o proteina S:
» 0 O a3 0 de
de
No utilizar AVK directamente, sino junto al uso de un anticoagulante parenteral de| I C
efecto inmediato como las heparinas, para evitar la necrosis cumarinica.
c) SAF y presencia de anticoagulante lipico positivo:
Recomendacion Clase| Nivel de
evidencia
Cuando el APTT basal esté prolongado por la presencia de anticoagulante lupico, se| 1 C
sugiere controlar el tratamiento con HNF utilizando actividad anti-Xa.
Se sugiere realizar un TP y APTT basal antes de la monitorizacion de los AVK para| I C
identificar tromboplastinas sensibles a su presencia.
No se recomienda la monitorizacion de los AVK por métodos de puncion digital del| III C
tipo POC (point-of-care).

En la actualidad, las recomendaciones de manejo se
basan en evidencia indirecta y opinién de expertos,
debido a que carecemos de estudios aleatorizados en
poblaciéon con ETV y trombofilia. La presencia de
trombofilia hereditaria o de anticuerpos antifosfoli-
pidicos no afecta el manejo agudo, ni impacta en la
sobrevida o en la ocurrencia de SPT, aunque ocasio-
nalmente puede afectar el control de laboratorio®”.

En la deficiencia de antitrombina, la resistencia a he-
parina es excepcional y tal vez limitada a un valor ex-
tremadamente bajo de la enzima (< 30-50%). En un
registro sueco, el 11% de los deficitarios de antitrom-
bina mostré signos de progresion clinica. El riesgo de
fallo terapéutico es de 1,5 a 9,2% de los tratados®.
Se debe sospechar esta entidad cuando el APTT no
se prolonga en pacientes tratados con HNF o cuando
la actividad anti-Xa es muy baja a pesar de dosis ade-
cuada de HBPM o fondaparinux (utilizando un re-
activo sin adicién exégena de antitrombina) o si hay
trombosis progresiva o recurrente intratratamiento.
Se puede resolver el fallo del tratamiento con dosis
elevadas de HNF o HBPM hasta alcanzar el valor
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adecuado. En deficiencias graves y en situaciones es-
peciales, como una cirugia o periparto, considerar el
reemplazo con concentrados de antitrombina.

En presencia de anticoagulante lipico se puede
prolongar el APTT de manera espuria con lo que
no resulta un método de monitoreo adecuado para
control de anticoagulacién. En este caso debe mo-
nitorizar a HNF con anti-Xa. El anticoagulante 1a-
pico también puede prolongar falsamente el RIN
(en exceso del efecto ‘puro’ de AVK), si utilizamos
tromboplastinas sensibles (recombinantes) y dis-
positivos de puncion digital o POC. En este caso, la
monitorizacién es segura utilizando tromboplasti-
nas derivadas de tejidos®°". La recurrencia de ETV
durante el tratamiento con AVK ‘adecuado’ deberia
hacernos sospechar de una subdosificacién inad-
vertida y buscar la presencia de un anticoagulante
lupico. Ocasionalmente, una marcada alteracion del
RIN con descenso del factor II obligara a descartar
un efecto antiprotrombina, pero estos casos suelen
tener clinicamente sangrados mas que trombosis.
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9.5.1.2 Recomendaciones con respecto al control de la anticoagulacion y del tratamiento durante la fase
de tratamiento primario y extendido en pacientes con trombofilia

CV1ACNCIA
En trombofilia hereditaria: objetivo de RIN 2-3, similar a pacientes sin trombofilia. I C
En SAF: objetivo de RIN debe ser entre 2-3 y es preferible a RIN mayor a 3. ITa B
Se recomienda profilaxis secundaria indefinida (tratamiento extendido) en ETV en| I B
presencia de SAF.
Se recomienda profilaxis secundaria indefinida (tratamiento extendido) en ETV en| Ila C
presencia de trombofilias de alto riesgo.
Uso de ACOD:
Recao dacid de
CV1AECNCIA
El uso de ACOD esta contraindicado en SAF triple positivos y trombosis arterial aso-| III A
ciada a SAF.
El uso de ACOD podria considerarse en SAF venoso simple o doble positivo, especial-| IIb B
mente silos AVK no se consideran adecuados.
El uso de ACOD podria considerarse en las trombofilias de bajo riesgo, especialmente| IIb B
silos AVK no se consideran adecuados.

No hay estudios que hayan demostrado que la
trombofilia requiera un RIN diferente del usual de
2-3®)_E] riesgo de recurrencia intratratamiento y
de sangrado es similar al de pacientes sin trombo-
filia®#). En SAF se ha informado mds recurrencia
durante el tratamiento anticoagulante®. Los estu-
dios que compararon objetivo de RIN 2-3 con 3-4
no encontraron diferencias en recurrencia de ETV
(RR 2,22; IC 95%: 0,79-6,23) ni sangrado mayor,
con mas sangrado total en el grupo RIN alto (HR
2,03; IC 95%: 1,12-3,68)?). Sin embargo, estos estu-
dios incluyeron pocos casos de trombosis arteriales,
no identificaron si se trataba de un evento esponta-
neo o provocado y excluyeron casos con alto riesgo
de sangrado o recurrencias. Con relacién a ACOD
y SAE un metandlisis (5 estudios aleatorizados con
623 pacientes) mostréd mas recurrencia con ACOD
comparado con AVK (OR 3,01; IC 95%: 1,56-5,78;
p = 0,001), en especial en episodios arteriales, y no
encontré diferencias en trombosis venosa (p = 0,87)
ni en sangrados®V. En el analisis de subgrupos se
observé mayor recurrencia en pacientes triple po-
sitivo (OR 3,8; IC 95%: 1,66-8,65; p =0,002)¢.
Otro metanalisis que incluyé estudios de cohorte y
aleatorizados no encontré mas recurrencia venosa
con ACOD (RR 1,22; IC 95%: 0,68-2,17; p = 0,51)
pero si mas recurrencia arterial, especialmente en
los estudios aleatorizados (RR 2,27; IC 95%: 1,28-
4; p = 0,005), sin diferencias en sangrado mayor
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ni mortalidad®?. Este metanalisis también mostr6
mas recurrencias con ACOD en SAF de alto ries-
go (triple positivo y eventos arteriales) (RR 3,65; IC
95%: 1,49-8,93: p = 0,005). En el andlisis diferen-
cial, rivaroxaban mostrd aumentar la recurrencia de
trombosis (especialmente arterial) no asi apixaban
y dabigatran (aunque el nimero de pacientes tra-
tados con estos ultimos fue bajo)®. En trombofi-
lia hereditaria de alto riesgo, los datos se limitan a
informes de caso y cohortes®”. El registro START2
compar6 274 pacientes con ACOD versus 172 con
AVK y encontrdé un porcentaje de sangrado clini-
camente relevante de 1% vs. 5,2% sin diferencia es-
tadisticamente significativas en sangrado mayor o
recurrencia trombdtica®. Una cohorte prospectiva
incluy6 597 pacientes con trombofilia (grave en 197
casos) tratados con diferentes ACOD versus hepa-
rina/AVK1%, La recurrencia fue similar (1,1% vs.
1,8%) aunque el sangrado ocurrié mas con ACOD
(10,2% vs. 4,97%, HR 2,24; IC 95%: 1,1-4,5)®7. Un
metanalisis incluyé 1994 pacientes con trombofilia
tratados con dabigatran, rivaroxaban o edoxaban
versus AVK: tanto en trombofilia hereditaria de alto
riesgo (n = 171) como en paciente con factor V Lei-
den y protrombina 20210 heterocigotas (n = 531)
no se encontraron diferencias en recurrencia o san-
grado®. Sobre la base de informacién limitada, los
ACOD podrian considerarse en trombofilia de bajo
riesgo cuando los AVK no sean una opcién (tiempo
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en rango terapéutico (TTR) inadecuado con buena
adherencia, falta de acceso al control adecuado de
AVK, interaccién medicamentosa, etc.). En pacien-
tes inicialmente tratados con ACOD que reciban
un diagnodstico de trombofilia alejado del evento
inicial, las opciones son rotar a AVK o continuar
ACOD luego de una decisiéon conjunta con el pa-
ciente donde se debe informar de la escasa eviden-
ciay el riesgo de retrombosis.

No hay documentacion fiable de que la presencia de
una trombofilia modifique el riesgo de recurrencia,
excepto en SAF triple positivo o en pacientes con
trombosis arterial donde se debe rotar a un AVK. Las
caracteristicas que rodearon el evento inicial son mas
importantes para estratificar el riesgo de recaida®*.
En la trombofilia de alto riesgo se sugiere anticoagula-
cion indefinida aun después de un evento provocado
por factor de riesgo no quirurgico, embarazo, puerpe-
rio o terapia de reemplazo hormonal®*V. Podria con-
siderarse anticoagulacion limitada en casos con alto
riesgo de sangrado, asi como en trombofilias de bajo
riesgo cuando el evento fue consecuencia de un factor
de riesgo mayor no quirtdrgico o de la combinacién
de varios factores de riesgo menores. La presencia
de SAF fue un factor de riesgo para la recurrencia en
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CAPITULO 10. SINDROME POSTROMBOTICO
10.1 ;Cuales son los predictores para el desarrollo
de sindrome postrombdtico?

El sindrome postrombético (SPT) es la complica-
cién mas frecuente de una TVP, resultante de una
insuficiencia venosa crénica®. Se desarrolla hasta en
el 50% de los pacientes dentro de los 2 afios poste-
riores al evento trombdtico®. Los sintomas tipicos
incluyen dolor, edema, enrojecimiento, cianosis,
hiperpigmentacién por estasis, engrosamiento de
la piel y ulceras cutdneas®. Al mismo tiempo pue-
de comprometer seriamente la calidad de vida del
paciente e incrementar los costos del sistema sanita-
rio™. Habitualmente la gravedad del SPT se cuanti-
fica utilizando escalas internacionalmente validadas
como el score de Villalta o el score SOX-PTS (Tabla
1). Entre los factores de riesgo que predisponen al
desarrollo del SPT se encuentran:

Tabla 1. Componentes e interpretacion de los puntajes usados para predecir SPT

CAPITULO 10. SINDROME POSTROMBOTICO

o La edad avanzada (> 60 afios)®

« Indice de masa corporal (IMC) elevado®

« Insuficiencia venosa primaria preexistente con o
sin predisposicion genética relacionada con la re-
modelacion de la pared venosa'®”

o Caracteristicas iniciales de la TVP : mayor riesgo
en TVP proximal (principalmente iliaca o femo-
ral)®

« Calidad de la anticoagulacion oral: el riesgo au-
menta al doble con RIN subterapéutico > 50% del
tiempo, durante los primeros 3 meses de trata-
miento con AVK®

« TVP ipsilateral recurrente: riesgo 4 a 6 veces ma-
yor, al dafiar las valvulas venosas comprometidas o
agravar la obstruccion del flujo venoso®

« Persistencia de los sintomas o signos de afectacion
del sistema venoso, como edema, dolor y enrojeci-
miento de la piel al mes del evento indice®

Escala Villalta

Variables

Sintomas

Puntos

Dolor Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Pesadez Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Calambres Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Parestesias Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Prurito Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos
gno

Edema pretibial Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Induracidn de la piel

Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Hiperpigmentacion

Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Enrojecimiento

Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Ectasia venosa

Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Dolor a la compresion venosa

Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Grave 3 puntos

Ulcera venosa

Presente o ausente

Menos de 5 puntos SPT ausente, 5 a 9 SPT leve, 10 a 14 moderado y 15 puntos o mas y/o presencia de tlcera es SPT grave

ore) SOX-P
Trombosis iliaca 2 puntos
IMC (BMI) mayor de 35 1 punto
Villalta 0-9 0 puntos
Villalta 9-14 1 punto
Villalta >15 2 puntos

Los pacientes con 4 o mas puntos tienen 5 veces mayor riesgo de desarrollar SPT moderado o grave.
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utilizando el puntaje (score) SOX-PTS tienen un
riesgo 5 veces mayor de desarrollar SPT moderado

o Trastornos inflamatorios cronicos que inducen a
retrasar la recanalizacion y favorecen la fibrosis de

la pared venosa® o grave®
» Los pacientes con una valoracién de 4 puntos
10.2 ;Qué medidas reducen el desarrollo de SPT?
Recomendacion Clase| Nivel de
evidencia
La recurrencia de la TVP homolateral es un factor de riesgo de SPT, por lo que el| Ila B
tratamiento anticoagulante adecuado es prioritario en estos pacientes. La duracion
dependeria del factor determinante del evento inicial.
El uso de ACOD en lugar de AVK, si no se logra un adecuado TRT, ayuda a disminuir| IIb B
el riesgo de SPT.
No se recomienda el uso rutinario de medias de compresion graduada para prevenir| III B
el SPT en ETV.
El uso rutinario de fibrinoliticos y/o estrategias farmacomecanicas no ha demostrado| III B
disminuir el riesgo de SPT.
Se recomienda iniciar un programa de actividad fisica para prevenir SPT lo antes po-| IIb B
sible y siempre que la sintomatologia lo permita.
En pacientes con TVP extensa iliofemoral seleccionados*, el uso de tromboliticos loca-| IIb C
les y/o estrategias farmacomecdanicas puede ser considerado para prevenir SPT.

* Por ejemplo, TVP iliofemoral con menos de 14 dias de sintomas, bajo riesgo de hemorragia y larga espe-

ranza de vida. TRT: Tiempo en rango terapéutico.

El uso correcto de la anticoagulacion y la dismi-
nucién de los eventos recurrentes son utiles para
la prevencion del SPT®. Mantener una intensidad
adecuada de anticoagulacién, especialmente en
aquellos pacientes que estan siendo tratados con
AVK, ha mostrado disminuir el riesgo de SPT®. Las
HBPM usadas en forma prolongada® y los ACOD
impresionan disminuir el riesgo de SPT compara-
dos con los AVK mal controlados"?.

La deambulacién temprana junto con los progra-
mas de actividad fisica disminuye la incidencia de
SPT en pacientes con TVP, y mejoraria la calidad
de vida™V.

El uso de medias de compresién graduadas en pa-
cientes con TVP es controvertido"*'?, y -si bien al-
gunos estudios han mostrado su beneficio para la
prevencion del SPT- los estudios de mayor calidad
no han podido probar una disminucién en su inci-
dencia™. Es por esto que desaconsejamos el uso de
medias de compresion para la prevencion del SPT
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en la mayoria de los pacientes con TVP. Otras li-
mitaciones para ello son la dificultad para definir la
graduacion y la duracion del tratamiento en pos de
obtener un beneficio. Su uso estd recomendado tni-
camente para ayudar a mejorar el edema y el dolor
asociados con la TVP, en algunos pacientes que se
encuentran muy sintométicos"?. En este caso se re-
comienda el uso de medias hasta la rodilla, en lugar
de la pierna entera, con una graduacién de 20-30
mm Hg y durante no mas de 6 meses"'?).

El empleo de terapia endovascular con tromboliti-
cos locales, con estrategias de extracciéon mecanica
de los coagulos o sin ellas, ha sido propuesto para
prevenir el SPT, especialmente en aquellos con TVP
iliofemoral®>”, Si bien favorecen la lisis completa
del coagulo, la incidencia global de SPT se reduciria
ligeramente, aunque el beneficio podria ser mayor
en pacientes con TVP iliofemoral®®. Recomenda-
mos ver el capitulo 6, Tratamiento no anticoagulan-
te de la enfermedad tromboembdlica venosa.
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10.3 ;Qué tratamientos se recomiendan en el SPT?

CAPITULO 10. SINDROME POSTROMBOTICO

(1CNCl1d
En pacientes con TVP que presentan sintomas compatibles con SPT se recomienda su| I A
valoracion con la escala (score) de Villalta y/o SOX-PTS.
En todos los pacientes afectados por SPT se recomienda un programa de actividad| I A
fisica regular para disminuir los sintomas.
El uso de medias de compresion elastica ayuda a la mejoria de la sintomatologia del| I B
SPT.
Las ulceras venosas en pacientes con SPT deben ser evaluadas por un grupo multidis-| I B
ciplinario con experiencia en el manejo de ellas. *
En los pacientes con SPT grave o que no responden al tratamiento se sugiere consulta| Ila C
para terapia endovascular en centros con experiencia.

*Con el objetivo de prevenir infecciones, realizar curaciones y/o toilette quirtrgica.

Actualmente existen pocas opciones de tratamiento,
y las guias de practica clinica sugieren que sean in-
dividualizadas en cada caso®*?".

Si bien la elastocompresion no se encuentra reco-
mendada para la prevencion del desarrollo del SPT,
esta terapia es una parte fundamental del tratamien-
to del paciente con SPT. Deben implementarse el
uso diario de medias de compresion elastica®, y los
ejercicios controlados dirigidos a mejorar el edema,
el dolor y la calidad de vida®. Los venotonicos y el
uso de vendas elasticas no han mostrado ser efec-
tivos para el tratamiento del SPT, por lo que en la
actualidad no se recomiendan rutinariamente®?.

Si bien el SPT es un factor de riesgo para recurrencia
de la ETV, no hay evidencia respecto de si el trata-
miento anticoagulante en forma prolongada es ttil
para reducir su ocurrencia, y la decision debe basarse
en los factores de riesgo para nueva trombosis, el ries-
go de sangrado y las preferencias del paciente!**?.
Las ulceras venosas postromboticas se tratan con
compresion, elevacion de miembros inferiores, un-
giientos, adecuada limpieza y prevencion de infec-
ciones. ?? Si bien la evidencia no es robusta, algunos
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trabajos han sugerido que el uso de sulodexide po-
dria mejorar el prondstico de las ulceras®. Otras
terapias también podrian ser de utilidad, tales como
la electroestimulacion de la musculatura con dis-
positivos automaticos de compresion intermitente
portatiles que disminuirian la recurrenciade ETVy
mejorarian la calidad de vida®”.

El tratamiento endovascular con fibrinoliticos o sin
ellos y/o endoprotesis (stent) para el SPT es una con-
ducta no estandarizada, cuya indicacion se reserva
para aquellos pacientes con “bajo riesgo de sangra-
do” que no hayan tenido una buena recanalizacién
venosa y permanezcan muy sintomaticos luego de
aproximadamente 12 meses de tratamiento anticoa-
gulante. Es un procedimiento que podria conside-
rarse en aquellos pacientes que, a pesar de presentar
una obstruccidn venosa cronica, tienen compromi-
so de la vena iliaca y se encuentran muy sintoma-
ticos®?), Estos procedimientos no se recomiendan
para aquellos pacientes con estenosis menor del
50%. *® Con mucho menor evidencia se ha sugerido
el uso del bypass venoso para el tratamiento de estos
pacientes con resultados dispares (Tabla 2)©32),
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11.1 TVP de miembros superiores asociada a catéteres. ;Qué particularidades considerar para el trata-

miento de TVP asociadas a catéteres?

Se recomienda el tratamiento anticoagulante de todos los pacientes con TVPAC que| IIb C
afecte a la vena axilar o venas mas proximales.

Los catéteres que se encuentran funcionantes y deben ser usados para el tratamiento| Ila B
del paciente no deben ser removidos.

Seria razonable hacer la remocion de catéteres no funcionantes, infectados o en pacien-| IIb C
tes con sintomas graves estando el paciente anticoagulado.

El tratamiento fibrinolitico estaria eventualmente reservado para pacientes con sin-| IIb C
tomas graves a pesar del tratamiento anticoagulante o que se encuentren en riesgo de

eventos graves (sindrome de la vena cava o flegmasia certlea dolens).

La duracion del tratamiento anticoagulante es por un minimo de 3 meses o mas si el| IIb C
catéter permanece en su lugar.

La trombosis venosa profunda asociada a catéter
(TVPAC) ocurre en la mayoria de los casos en los
miembros superiores y es la causa mas frecuente-
mente asociada con trombosis venosa en dicha lo-
calizacion”. Anatémicamente, una trombosis serd
considerada profunda cuando afecte a alguna de las
siguientes venas: subclavia, axilar o braquial, y pue-
de incluir extension a las venas braquiocefalica, cava
superior o yugular interna®.

Laincidencia de TVPAC sintomética es del 5-10%, pero
dicha evidencia depende en gran medida de la defini-
cion utilizada en los distintos estudios, por lo que la in-
cidencia podria ser mayor si se consideran también las
trombosis asintomaticas®. El tipo de catéter utilizado,
en particular los catéteres centrales insertados por via
periférica (PICC)®, el grosor del catéter®®, la presencia
de cancer, el tipo de quimioterapia, la colocacion inco-
rrecta o el antecedente de ETV se consideran factores
de riesgo comunes para el desarrollo de la trombosis.
Los pacientes con TVPAC pueden desarrollar edema
unilateral de la mano o el brazo, dolor o hinchazén
en el cuello o el hombro, presentar venas colaterales
visibles en el pecho o sintomas de obstruccion de la
vena cava superior, aunque muchos de ellos pueden
ser asintomdticos'”. Entre sus manifestaciones mas
infrecuentes se encuentran el TEP y la embolia para-
dojal. La incidencia de TEP suele ser baja”® y la tasa
de recurrencia es del 2-5%, aunque podria ser mayor
y cercana al 15% en pacientes con cancer y SPT®!%.
Debido a la falta de puntajes diagndsticos y eviden-
cia robusta respecto del uso del dimero-D en esta
poblacién especifica, en la mayoria de los casos en
que se sospeche una TVPAC sintomatica, la prueba
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de eleccion es el ultrasonido para confirmar el diag-
ndstico previo al inicio del tratamiento"?. El puntaje
de Constants combinado con la determinacion del
valor de dimero-D ha mostrado ser ttil en pacientes
con sospecha de TVP de miembro superior que pre-
sentan una baja probabilidad pre-test’>!¥, aunque
su validacion prospectiva es limitada. En pacientes
con alta sospecha de TVPAC en vena cava superior,
yugular interna o subclavia no evaluables por cues-
tiones técnicas o con resultados no concluyentes,
se sugiere el uso de angio-TC con tiempo venoso o
resonancia magnética para aclarar el diagndstico™?.
La evidencia que apoya el tratamiento de la TVPAC
se basa en estudios de cohorte en su mayoria retros-
pectivo?'¥ e inferencias sobre el tratamiento de la
TVP de miembros inferiores. Existe consenso en
que el catéter no sea retirado si se encuentra fun-
cionando (y si el paciente requiere tratamiento por
él), ya que la tasa de recurrencia bajo tratamiento es
baja®'¥). Por otra parte, en pacientes con sospecha
de infeccion o sintomas graves o que no mejoran
bajo el tratamiento anticoagulante, el catéter puede
ser retirado sin que esto aumente significativamente
el riesgo de TEP"?. El inicio de la anticoagulacién
previo al retiro del catéter podria disminuir el riesgo
de recurrencia®'?. El tratamiento anticoagulante ge-
neralmente es considerado en casos de TVPAC que
involucra las venas axilares 0 mas proximales®. En
aquellos con trombosis que afecta solo a la vena bra-
quial o venas superficiales"?, como la vena cefélica
o basilica, no se ha estudiado el beneficio de la anti-
coagulacidn, y su tratamiento por lo comun es sinto-
matico. La evidencia no es robusta, ya que la mayoria
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de los estudios que han sido realizados con HBPM,
AVK y ACOD son retrospectivos. La tasa de recu-
rrencia bajo tratamiento es baja (0,56%) al igual que
la tasa de sangrado mayor (2,3%)"?. Existen estu-
dios prospectivos, no aleatorizados, con solo 1 bra-
zo de tratamiento con HBPM y AVK o ACOD, con
inclusion de gran nimero de pacientes con cancer
y con una duracion promedio de 3 meses*!”. Las
tasas de sangrado, recurrencia, muerte o fallo del ca-
téter son similares entre las diferentes estrategias de
anticoagulacion (Tabla 1). Debido a la falta de estu-
dios comparativos entre diferentes anticoagulantes
en pacientes con TVPAC®? y los resultados surgi-
dos de estudios pivotales con ACOD contra HBPM
o HBPM/AVK®"2) consideramos que la eleccién
del tratamiento anticoagulante en esta patologia
debe ser el mismo que el de un paciente con TVP
de miembro inferior (véase capitulo 5, Tratamiento

general y anticoagulacion de la enfermedad trom-
boembdlica venosa) y con las mismas limitaciones,
si se tratara de un paciente con cancer (véase en ca-
pitulo 9, Tratamiento de la ETV en pacientes con
cancer).

Finalmente, la terapia guiada por catéter para re-
canalizar el eje venoso debe quedar reservado para
pacientes con sintomas graves a pesar del tratamien-
to o que se encuentren con riesgo de eventos graves
(p. €j., sindrome de la vena cava o flegmasia certlea
dolens). Excepcionalmente, en caso de no disponer
del tratamiento endovascular, debera analizarse caso
por caso la necesidad y conveniencia de indicar un
tratamiento fibrinolitico sistémico?.

La duracién del tratamiento anticoagulante se extien-
de por un minimo de 3 meses o mas si el catéter per-
manece en su lugar, y debera definirse caso por caso
en funcion del riesgo de trombosis y de sangrado®>>.

Tabla 1. Estudios que evaluaron el tratamiento de la TVP asociada a catéter en forma especifica

HBPM mas AVK

Fan (19 40 0 0
Kovacs 9 74 4,7% 1,3%
ACOD

Fan 9-Rivaroxabdn 44 0 0 0
Davies ”-Rivaroxa- 77 1,2% 10% 1,2%
ban

Kovacs (®- Apixaban 70 1,4% 2,8% 3%

11.2 Sindrome del opérculo toracico. ; Como realizar el diagnostico y tratamiento en la TVP asociada al

sindrome del opérculo toracico?

Recomendacion

Nivel de

sindrome de opérculo toracico.

Se recomienda cirugia descompresiva frente al diagndstico de trombosis venosa por| IIb C

evidencia

| Clase

Nota: habitualmente después de un periodo de anti-
coagulacic’)n de 3 a 6 meses, en centros con experien-
cia en el procedimiento.

La TVP, en el contexto del sindrome de opérculo
toracico, se origina por la compresion de la vena
subclavia, usualmente causada por estructuras ana-
tomicas como el musculo escaleno anterior, el li-
gamento costoclavicular y la primera costilla. Esta
compresion venosa favorece la generacion de trom-
bos y, en general, se asocia con algunos factores de
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riesgo como actividad fisica repetitiva que involucra
al brazo, elevacion prolongada de este, traumatismo
toracico, obesidad, trombofilia, embarazo, anticon-
ceptivos orales o terapia hormonal. Se presenta mas
frecuentemente en la segunda década de la vida en
personas sin comorbilidades.

Las principales manifestaciones clinicas son dolor
agudo o cronico, localizado en la regién proximal
del brazo afectado, con posible irradiacién hacia el
antebrazo y la mano. Hinchazdén o edema evidente
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en el brazo afectado, especialmente en la region
proximal. Cianosis en el brazo afectado, secundaria
a la obstruccion del flujo venoso con venas colate-
rales dilatadas y sensacion de pesadez en el brazo
afectado, particularmente durante la elevacion del
miembro o con la actividad fisica. En presencia del
sindrome del opérculo toracico, en general se reco-
mienda la cirugia descompresiva. Sibien la evidencia
proviene de estudios observacionales, sin compara-
ciones entre diferentes estrategias, la cirugia de des-
compresion con reseccion de la primera costilla, con
tratamiento endovascular o sin él se asocié con ma-
yor proporcion de evolucion libre de sintomas y me-
nos desarrollo de sindrome postromboético que con
anticoagulacion exclusivamente®. Un metanélisis
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de estudios observacionales mostrd que el 46% de
los pacientes con tratamiento conservador que re-
ciben solo anticoagulacién persisten sintomaticos
comparados con el 4% que reciben recanalizacion
del eje venoso y cirugia descompresiva. La cirugia se
realiza para liberar el espacio donde se comprime el
paquete vasculo-nervioso. Habitualmente requiere
la reseccidn de la primera costilla, porque el estre-
chamiento se produce a nivel del triangulo costocla-
vicular. La descompresion se logra con la liberacién
del musculo escaleno anterior y la resecciéon de la
primera costilla. Los abordajes minimamente inva-
sivos pueden hacerse por via transaxilar, videotora-
coscopia, robdtica, sin diferencia significativa de los
resultados entre ambos métodos®.

11.3 TVP de miembros inferiores distales. ;Qué particularidades considerar para el tratamiento de

TVP de miembros inferiores distal?

Recomendacion

Clase| Nivel de

evidencia
Se recomienda la anticoagulacion con esquemas similares a los utilizados en TVP B
proximal en todo paciente con TVP distal y al menos una condicion de riesgo.

Es razonable iniciar un tratamiento anticoagulante con esquemas similares a los utili-| I B
zados en TVP proximal en pacientes con TVP distal y factores de riesgo para la progre-
sion de la enfermedad trombética.

En pacientes con TVP distal sin factores de riesgo para la progresion de la enfermedad
trombotica, que presenten riesgo de sangrado o no deseen iniciar tratamiento anti-
coagulante, seria razonable realizar un seguimiento ecografico semanal durante 2 a 3
semanas.

En pacientes tratados en forma conservadora en los que se observe progresion ecografica| I B
dela trombosis o de la sintomatologia clinica, se debe iniciar tratamiento anticoagulante.
En pacientes con TVP distal a los que se indica anticoagulacion se recomienda mante-| I B

ITb B

ner el tratamiento durante 3 meses.

En pacientes con TVP distal con cancer activo o la presencia de factores de riesgo per-| IIa B
manentes se debe considerar un tratamiento extendido mas alla de los 3 meses.

La TVP distal comprende las trombosis por debajo
de la vena poplitea, en las venas musculares (solea-
res y del plexo gastrocnemio), venas tibiales anterior
y posterior y venas peroneas. Se presentan general-
mente asociadas a factores de riesgo transitorio, in-
movilidad prolongada, cirugia reciente y/o terapia
hormonal®?). La tasa de recurrencia, progresion a
TVP proximal y TEP en pacientes con TVP distales
es inferior a la informada para TVP proximal, pero
podria no ser despreciable, ya que se encuentra en-
tre 1y 22%.

Existen dos opciones para el manejo de pacientes
con TVP distal: hacer un seguimiento ecografico
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semanal durante 2 a 3 semanas a fin de descartar la
progresion de la trombosis, o anticoagular®.

Existe evidencia que sugiere que el tratamiento anti-
coagulante reduciria la incidencia de complicaciones
trombdticas a expensas de un aumento del sangra-
do menor®?*”. Sin embargo, en pacientes con TVP
distal sintomatica sin condiciones de riesgo para la
progresion de la trombosis, la anticoagulacién con
nadroparina no fue superior al placebo para reducir
los eventos trombéticos y produjo un aumento del
sangrado®”. Por ello, habitualmente se desaconseja
la anticoagulacion sistematica de todos los pacientes
con TVP distal®?. No obstante, dado que existe un
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riesgo de 15% de complicaciones tromboembolicas
en los pacientes que no son anticoagulados, debe ha-
cerse un seguimiento clinico y ecografico cercano a
fin de evaluar la progresion ecografica del trombo o
de los sintomas en todo paciente en el que se adopte
una conducta conservadora.
La decision de la anticoagulaciéon radica en eva-
luar el riesgo de progresion proximal versus el ries-
go de sangrado de cada paciente en particular. La
presencia de cancer es el factor que confiere mayor
riesgo de progresion o recurrencia de la trombosis,
equiparando el riesgo al de la TVP proximal. Es por
esto que, en pacientes oncologicos, la conducta tera-
péutica no deberia diferir de la adoptada en pacien-
tes con TVP proximal®®. Un estudio recientemente
publicado compard anticoagular a pacientes con
TVP distal y cancer con edoxaban durante 3 meses
o 12 meses, encontrando una reduccion significativa
del punto final primario de recurrencia trombética
o muerte por enfermedad tromboembolica®.
En pacientes sin cancer, varios estudios aleatori-
zados recientes demostraron que 3 meses de trata-
miento es mas efectivo que un tratamiento abrevia-
do de 6 semanas®>*.
En los casos en los que se decida anticoagular, la se-
leccion del anticoagulante es similar a lo recomen-
dado para TVP proximal, pero el tratamiento no
deberia ser inferior a 3 meses.
En virtud de la reciente evidencia, la presente guia
favorece la recomendacion de la terapia anticoagu-
lante por sobre una estrategia conservadora, dejando
esta dltima Gnicamente para aquellos pacientes que
no tengan ningun factor de riesgo para progresion
de enfermedad tromboembdlica y tengan condicio-
nes que favorezcan el sangrado o no deseen recibir
anticoagulacion.
Cualquiera de las siguientes condiciones favorece la
indicacién de tratamiento anticoagulante:
1. Cancer activo.
2. TVP distal sintomatica de mas de 5 centimetros
de extension.
3. Multiples venas comprometidas.

4. Factores de riesgo persistentes como traumatis-
mo, reposo e inmovilizacion, internacioén, cirugia
reciente.

5. Antecedente de TVP proximal o TEP.

6. Trombofilia conocida.

7. Progresion clinica o ecografica de la trombosis.

8. Embarazo o puerperio.
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11.4 Trombosis venosa superficial.

11.4.1;Qué particularidades considerar para el
tratamiento de la trombosis venosa superficial?
La trombosis venosa superficial (TVS) puede ocurrir
en los miembros inferiores, habitualmente asociada
a enfermedad varicosa, y en los miembros superio-
res generalmente relacionada a accesos venosos y a
medicacion endovenosa. La TVS de miembros infe-
riores se expresa como trombosis en las venas safena
mayor, safena menor y safena accesoria. Para una
revision anatomica de los ejes venosos de miembros
inferiores se sugiere consultar el Consenso de Pato-
logia Venosa SAC 20237

La TVS es una patologia frecuente, cuya incidencia
real estd probablemente subestimada. Un estudio
poblacional determind una incidencia anual de 6 ca-
sos por mil habitantes®®. Historicamente fue consi-
derada una patologia menor con escasa significacion
clinica, de curso autolimitado y de bajo riesgo®®. El
valor clinico de la TVS superficial reside en que el
10% de ellas puede desarrollar complicaciones den-
tro de los 3 meses de su diagnoéstico a partir de la
recurrencia, progresion hacia una TVP o provocar
un TEP. La TVS puede ser el primer indicio clinico
de la presencia de una trombosis venosa profunda,
ya que el 5 al 40% de las TVS se asocian con TVP
pudiendo esta estar incluso en el miembro contra-
lateral“*%). Los factores de riesgo para el desarrollo
de TVS son los mismos que para TVP. Sin embar-
go, el principal factor de riesgo para el desarrollo de
una TVS es la presencia de varices. Por esto es clini-
camente importante distinguir si la TVS ocurre en
pacientes con un terreno varicoso predisponente o
sobre venas previamente sanas. En ausencia de un
terreno varicoso predisponente, la TVS puede ser el
marcador de un estado de hipercoagulabilidad o pa-
tologia oncoldgica®.

Mientras la sospecha de la TVS se basa en la eva-
luacién clinica y la presencia de dolor e inflamacién
subdérmica, la confirmaciéon diagnéstica se debe
realizar mediante la evaluacién con eco-Doppler y
la identificacién del material tromboético endolu-
minal. Es de buena préctica la evaluacién de ambos
miembros inferiores y tanto del eje venoso superfi-
cial como profundo. Es importante explicitar la ex-
tension y localizacion de la trombosis y su distancia
respecto de la unién safeno-femoral, ya que de estas
caracteristicas dependerd la conducta terapéutica
(Figura 1).
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Figura 1. Algoritmo manejo de trombosis venosa superficial

USEF: unién safeno-femoral; USP: union safeno-poplitea.

11.4.2 ;Como y cuando tratar una trombosis superficial de miembros inferiores?

debe ser el correspondiente a estos ultimos.

En todo paciente con TVS se debe descartar la presencia de trombosis venosa profunda| 1 C
concomitante tanto en el miembro afectado como en el contralateral.

En todo paciente con TVS se debe evaluar en forma clinica la posibilidad de que pa-| 1 C
dezca un TEP.

En caso de identificarse la presencia de TVP y/o TEP, el manejo clinico y terapéutico| I C

ron a pesar del tratamiento sintomatico, se recomienda utilizar medidas de soporte general
asociada a rivaroxaban, fondaparinux o HBPM en dosis de profilaxis durante 30 a 45 dias.

En pacientes con T'VS con bajo riesgo de complicaciones se recomienda utilizar medidas| Ila C
de soporte general y revaluacion en 7 a 10 dias.
En pacientes con TVS de riesgo moderado o alto y en aquellos de bajo riesgo que progresa-| I

En pacientes con TVS a menos de 3 cm del eje venoso profundo o en aquellos pacientes
de cualquier riesgo que progresaron a pesar de haber recibido tratamiento anticoagu-
lante en dosis reducidas, se sugiere realizar tratamiento anticoagulante en dosis plenas

IIa

durante 3 meses.

El tratamiento de la TVS debe tener como objetivo
aliviar el dolor y sintomas dependientes de la infla-
macion y evitar la extension y complicaciones pro-
pias de la patologia. (Figura 1) Las medidas terapéu-
ticas generales incluyen el uso de antiinflamatorios
no esteroides (AINE), medias de compresion y com-
presas frias o calientes a fin de aliviar los sintomas.
El uso de antibidticos no esta indicado, a menos que
existan signos claros de infeccion.

Los AINE demostraron reducir el riesgo de ex-
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tension o recurrencia de la trombosis respecto del
placebo, sin reducir el riesgo de eventos tromboem-
bdlicos mayores o alivio de los sintomas. Dado el
eventual aumento de riesgo de sangrado asociado al
uso de AINE, se desaconseja su empleo sistematico
en pacientes en los que se considere la aplicacion de
tratamiento anticoagulante®?.

La decision de anticoagular a un paciente depende
del riesgo de progresion y complicaciones derivadas
de la TVS. En este sentido podemos encontrar tres
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grupos de riesgo:

Pacientes de bajo riesgo:

« Pacientes con trombosis alejadas mas de 5 cm de
la unién safeno-femoral o unién safeno-poplitea.

« Trombosis focal de menos de 5 cm de extension.

« Pacientes sin factores de riesgo clinico para el de-
sarrollo de enfermedad tromboembdlica.

Pacientes de moderado riesgo:

« Pacientes con trombosis a mas de 3 cm dela unién
safeno-femoral o union safeno-poplitea.

o Trombosis que afectan un segmento de 5 cm o
mas de extension.

« Pacientes de bajo riesgo en los que progresa la
trombosis 0 no presenta mejoria clinica con tra-
tamiento conservador.

« Pacientes sin factores de riesgo clinico o anatémi-
cos para el desarrollo de enfermedad tromboem-
bdlica.

Pacientes de alto riesgo:

« Trombosis inicialmente diagnosticada o que pro-
gresadentro delos 3 cm dela unién safeno-femoral
o safeno-poplitea.

« Trombosis que progresa a pesar del tratamiento
en dosis profilacticas.

o TVS que recurre al completar el tratamiento en
dosis profilacticas.

o TVS en pacientes con factores de riesgo para de-
sarrollar ETV.

En el grupo de pacientes de bajo riesgo es razonable

considerar un tratamiento conservador seguido de

una revaluacion clinica y ecografica dentro de los 7 a
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El punto de inflexién mas importante en la historia
delos anticoagulantes fue el desarrollo de los ACOD,
con ventajas que han llevado al reemplazo casi com-
pleto de los AVK y, en muchos casos también, de la
HBPM. Sin embargo, todavia tienen limitaciones:
escenarios clinicos donde los resultados fueron des-
favorables (reemplazos valvulares mecanicos, sin-
drome antifosfolipidico), pacientes con alto riesgo
de sangrado gastrointestinal, dreas donde no se ha
demostrado de forma adecuada su eficacia (obesi-
dad, fibrilacién auricular [FA] asociada a estenosis
mitral), y en el contexto de ciertas interacciones po-
tentes con otros medicamentos?. En consecuencia,
sigue existiendo la necesidad de anticoagulantes
mas eficaces y con un mejor perfil de seguridad. Esto
impulsé la busqueda de nuevos anticoagulantes con
la estrategia de identificar un farmaco que actte en
la formacién y propagacion del trombo patoldgico y
que sea menos esencial en la hemostasia fisioldgica.
Con cierta evidencia de que la via de contacto con-
tribuye al desarrollo de trombosis, el FXI ha recibido
especial atencidn para el desarrollo de nuevos anti-
coagulantes con un perfil de seguridad mejorado
en comparacion con los anticoagulantes que actian
inhibiendo multiples factores de coagulacion o fac-
tores de la via final comun®.

Papel del FXI en trombosis: En el modelo celular
de la cascada de la coagulacién se tiene en cuenta
que la trombina actda diferente de acuerdo con la
concentracion en que estd presente. En la etapa de
iniciacion se generan pequeias cantidades de trom-
bina que son insuficientes para formar un coagulo
de fibrina estable, pero imprescindibles para activar
el sistema. En la segunda etapa de amplificacion, es-
tas pequenas cantidades de trombina activan los co-
factores y fosfolipidos de las plaquetas favoreciendo
la accién del FXa sobre la trombina. En la etapa fi-
nal, la trombina generada por el complejo protrom-
binasa es capaz de activar al FXI. El FXI generado
contribuye amplificando el proceso, por la forma-
cién de grandes cantidades de trombina, conocido
como: “estallido de trombina”; necesario para trans-
formar el fibrindgeno en fibrina®. La trombosis ge-
nerada por dafio de la pared vascular expone el fac-
tor tisular (FT), generando un estallido de trombina
local suficiente para formar un trombo hemostatico
efectivo que normalmente se autolimita sin requerir
amplificacion. En las trombosis patoldgicas, el FXI
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es activado por la trombina resultante de la via del
FT y media la fase de amplificacién necesaria para
el estallido de trombina y el crecimiento del trombo
dentro del vaso®.

Inhibidores del FXI: En la actualidad se encuentran
en desarrollo multiples farmacos dirigidos contra el
FXI, que se pueden clasificar en 3 principales cate-
gorias segun su estructura quimica: oligonucledti-
dos antisentido, anticuerpos monoclonales y molé-
culas pequenas. Las propiedades farmacoldgicas se
describen en la Tabla 1. Actualmente se dispone
de datos de ensayos clinicos de fase 2 sobre los in-
hibidores del FXI/XIa (iFXI) en distintos escenarios
clinicos como profilaxis de ETV, prevencién del ic-
tus en FA, tras infarto de miocardio y tras ictus no
cardioembolico.

Ensayos clinicos fase 2 en prevencion de ETV: Los
primeros resultados de eficacia y seguridad provie-
nen de estudios en el contexto de prevencion de
ETV en cirugia ortopédica mayor. Un metanalisis,
que incluyd a 2269 pacientes de 4 ensayos clinicos
aleatorizados que compararon un iFXI (un oligo-
nucleétido antisentido [IONIS-FXIRx], dos anti-
cuerpos monoclonales (osocimab y abelacimab) y
dos moléculas pequefias (milvexidn y asundexian)
versus tromboprofilaxis convencional con HBPM
en cirugia ortopédica mayor, hallé que la inhibicién
del factor XI estaba vinculada a una reduccién sus-
tancial (OR 0,50; IC 95%: 0,36-0,69) de TEV asinto-
matico y sintomatico, y a una reduccién ain mayor
del riesgo de sangrado mayor y sangrado no mayor
clinicamente relevante (SNMCR) (OR 0,41; IC 95%:
0,22-0,75)7.

Otro interesante escenario de evaluacion de los iFXI
es la enfermedad renal croénica, ya que son farmacos
con minima (o ninguna) excrecion renal. Varios es-
tudios fase 2 controlados con placebo han revelado
que la hemodidlisis no tiene efecto sobre la farma-
cocinética del iFXI, que es capaz de reducir eficaz-
mente la coagulacion en el circuito de didlisis, con
un perfil de seguridad promisorio®.

Un ensayo clinico de fase 2 de xisomab 3G3 evalu6
seguridad y eficacia en la prevencién de trombosis
asociada a catéteres en pacientes con cancer bajo
quimioterapia. En 11 pacientes que recibieron una
sola dosis de xisomab 3G3 después de la coloca-
cion del catéter, se observé una incidencia menor
de trombosis asociada a catéter, sin complicaciones
hemorrégicas?.
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Tabla 1. Propiedades farmacoldgicas de nuevos anticoagulantes dirigidos al factor XI/Xia. Traducido y

adaptado de®
Anticuerpos monoclo- Moléculas pequeitas | Oligonucleotidos antisen-
nales tido
Mecanismo Se une e inhibe el FXI/FXIa | Se une e inhibe el FXI/ | Bloquea la biosintesis del
FXIa FXI
Via de administracion IV o SC IV, oral SC
Frecuencia Mensual 1-2 veces al dia Semanal a mensual
Inicio de accién Répido (horas-dias) Répido (min-horas) Lento (semanas)
Eliminacion Lenta (semanas) Répido (min-horas) Lento (semanas)
Excrecion renal No Minima No
Metabolismo CYP No Si No
Interacciones farmacolégicas | No Si No
Farmacos Abelacimab Asundexidn Fesomersen
MK-2060 Milvexidn IONIS-FXI
Osocimab ONO-7684
Xisomab 3G3 EP-7041
REGN9933 BMS-962212
REGN7508

FXI/FXTa: factor once/factor once activado; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; CYP: citocromo.

Ensayos clinicos en curso fase 3 para tratamiento
de ETV: Dos ensayos clinicos fase 3 aleatorizados,
abiertos, con adjudicacion eventos ciego se encuen-
tran en la actualidad reclutando pacientes con ETV
y cancer para comparar la eficacia y seguridad de
abelacimab (150 mg de administracion IV, seguido
de 150 mg por mes por via subcutanea) versus un ré-
gimen anticoagulante convencional. El estudio AS-
TER (NCT05171049) estima enrolar 1655 pacientes
con cancer activo (excluyendo cancer de piel) y TEV,
y utiliza como comparador apixaban (dosis conven-
cionales de 10 mg cada 12 horas durante 7 dias y 5
mg cada 12 horas luego de este periodo)V. El es-
tudio MAGNOLIA (NCT05171075) estima aleato-
rizar a 1020 pacientes con cancer gastrointestinal/
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CAPITULO 13. GESTION INSTITUCIONAL
DEL PACIENTE CON PATOLOGIA TROM-
BOTICA: CLINICAS DE ANTICOAGULACION
Y GRUPOS DE RESPUESTA RAPIDA AL EMBO-
LISMO DE PULMON

13.1 Papel de las clinicas de anticoagulacion para
el manejo de los antagonistas de la vitamina K y
ACOD

Las clinicas de anticoagulacién (CAC) surgen en la
década de 1950 en los Paises Bajos para mejorar el
control de anticoagulacién de los dicumarinicos o
AVK. El concepto se basaba en la necesidad de hacer
la monitorizacién del tratamiento anticoagulante
para los AVK mediante un equipo de profesionales
dedicados especialmente al cuidado de estos pacien-
tes complejos!®). Uno de los primeros estudios cen-
trados en esta ventaja de las CAC en 271 pacientes
anticoagulados con AVK por reemplazo valvular
mecanico, demostré una reduccion de las compli-
caciones hemorragicas de 4,9 a 1% por afo y de los
eventos tromboéticos de 6,6 a 0,6% anual®.

En la actualidad, con el advenimiento de los nuevos
anticoagulantes directos, que no requieren monito-
rizacion de actividad anticoagulante, se ha cuestio-
nado el papel de las CAC para el seguimiento del
paciente con TVP o TEP. De hecho, con los agentes
directos se promociona como una ventaja la inde-
pendencia del tedioso control mensual del analisis
de sangre. Sin embargo, el objetivo de una CAC no
es simplemente realizar un control de laboratorio,
sino mas bien proporcionar atencion integral y sis-
tematizada al paciente con cualquiera de los anti-
coagulantes orales, ya sean AVK o ACOD®®. Esto
permite brindar una mejor calidad de atencidn inte-
gral, asesorar al paciente en términos de suspension
y manejo del tratamiento anticoagulante en ocasio-
nes especiales, independientemente del agente que
decidamos utilizar como antitrombético.

La diversidad de farmacos anticoagulantes que te-
nemos hoy permite elegir, entre un variado panel,
cudl es el que mejor se adapta a nuestro paciente.
Para hacerlo, el médico prescriptor debe conocer las
diferentes formulaciones, interacciones, contraindi-
caciones, modificaciones/ajuste de dosis, esquemas
de suspension ante situaciones imprevistas de cada
uno de los anticoagulantes disponibles que decida
utilizar. De otra manera, existe la chance de exponer
a nuestros pacientes a un riesgo de recurrencia de
ETV o a eventos de sangrado. Sin dudas, la posibi-
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lidad de iniciar un tratamiento anticoagulante por
parte de médicos generales no habituados a instruir
a este tipo de pacientes obliga hoy a las clinicas de
anticoagulacion a redimensionarse, con nuevos pa-
peles en el manejo de pacientes en tratamiento con
anticoagulantes orales que ya no necesitan un con-
trol del RIN. Estos consultorios, manejados por ex-
pertos en hemostasia, permiten el asesoramiento a
médicos y pacientes con respecto la suspension de
tratamiento para procedimientos invasivos, eleccién
de dosis ajustada del ACOD, modificacién de dosis
segun la funcién renal o interferencia medicamen-
tosa y manejo de eventos de sangrado. Una CAC
implica un cuidado coordinado por un grupo de
profesionales de la salud que recibe sujetos bajo tra-
tamiento anticoagulante. Su funcién es lograr el ma-
nejo organizado y sistematico de esta poblacion labil
para evitar complicaciones tromboticas y hemorra-
gicas. En la Argentina existen centros exclusivos de
atencion para pacientes anticoagulados que poseen
elevados estandares de calidad”. Son un modelo
de atencion sanitaria integral que brinda educacién
para pacientes, impartida por médicos especialistas
con formacién continua y experiencia en manejo de
los diferentes anticoagulantes orales; que ademas
cuentan con un laboratorio que utiliza metodologia
fiable, reactivos calibrados y controles de calidad in-
ternos y externos para la supervision de los AVK u
otros anticoagulantes. Una de las ventajas de las uni-
dades de anticoagulados es que consiguen un con-
siderable ahorro en recursos destinados a la salud.
Otro aspecto que ha tomado gran importancia en el
ultimo tiempo es que las CAC ayudan a mejorar la
calidad de vida del paciente anticoagulado en rela-
cion con el grado de satisfaccion y reduccion del es-
trés por estar con este tratamiento®. Se ha conside-
rado que una percepcion negativa del paciente sobre
el tratamiento anticoagulante, especialmente si no se
siente cbmodo con su atenciéon médica, repercute en
la estabilidad de la anticoagulacion, la adherencia al
tratamiento y en definitiva en la calidad de vida“?.
En este aspecto, las CAC modernas, por ser mas
amigables y eficientes, han mostrado un beneficio al
generar confianza, sensacion de bienestar y mayor
contencion del paciente anticoagulado.

Para mantener el control del paciente recientemente
anticoagulado con los nuevos anticoagulantes direc-
tos se ha sugerido que la primera consulta progra-
mada sea 48 a 72 horas posterior al inicio del trata-
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miento anticoagulante a fin de evaluar adherencia y
tolerancia. Las posteriores consultas deben realizar-
se al mes y luego cada 3-6 meses dependiendo de
la funcioén renal y de las caracteristicas del paciente,
asi como cada vez que surja un sangrado, un pro-
cedimiento que requiera la interrupcién de la an-
ticoagulacion o alguna duda sobre el tratamiento
con ACOD"Y, Si se mantiene sin complicaciones, se
debe programar el control al menos dos veces por
afio con estudios de laboratorio, que deben incluir
un hemograma con recuento de plaquetas, hepato-
grama y creatinina en sangre. Debido a que no se
realizan monitorizaciones mensuales de actividad
del anticoagulante, es posible esperar con el uso de
ACOD una menor adherencia al tratamiento. Se po-
dria esperar que alrededor del 30% de los pacientes
en tratamiento crénico anticoagulante tendran una
pobre adherencia y persistencia al tratamiento, y esto
se asocia a mds complicaciones tromboticas y mayor
mortalidad®. La mala adherencia y abandono de
la anticoagulacién es un riesgo tanto para los AVK
como para los ACOD. En tratamientos crénicos de
cualquier medicamento se calcula que entre 25 y
35% de los pacientes abandonara dicho tratamiento
en el curso de un afio’?. La ausencia del contacto
mensual con el médico y el costo mas elevado son
dos dificultades adicionales que presentan los nue-
vos agentes directos. En aquellos pacientes poco ad-
herentes al tratamiento, que olvidan con frecuencia
la toma del anticoagulante, es preferible rotar el me-
dicamento a warfarina, cuya vida media prolongada
de 40 horas permite mantener en forma mas estable
el efecto anticoagulante en el tiempo ante olvidos o
suspensiones involuntarias. Otras recomendaciones
sugeridas para optimizar la adherencia es educar a
los pacientes sobre la importancia del tratamiento
anticoagulante y alertar sobre las consecuencias de
su abandono. En cuanto a los AVK, los controles de-
ben lograr un tiempo en rango terapéutico mayor
del 65%. Esto aseguraria que se exponga al paciente
al menor riesgo posible de complicaciones trombo-
ticas y hemorrégicas incluso con la mitad de mor-
talidad y de eventos de sangrado mayor comparado
con pacientes con un tiempo en rango menor'>'3,
En algunos informes, el TRT (tiempo en rango tera-
péutico) de las CAC es al menos 10% mejor que el
manejo clinico no especializado, cuyo valor prome-
dio estd en un TRT del 50%"?. Esta ventaja del con-
trol a través de centros especializados se ha puesto
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de manifiesto en guias y consensos internacionales.
Un metanalisis de 8 estudios, realizado en los Esta-
dos Unidos, que incluy6 22 237 pacientes con FA
tratados con warfarina, hallé un promedio de TRT
superior en las clinicas de anticoagulaciéon (63%)
comparado con el manejo clinico de médicos no es-
pecialistas en anticoagulacion (51%)"%. De ser po-
sible, se deberia instrumentar un software que per-
mita el calculo del TRT en cada consulta para poder
intervenir en caso de valores inadecuados con con-
troles mads frecuentes, reinstrucciéon o soporte fami-
liar mds cercano’®.

En definitiva, el paciente anticoagulado debe tener
un lugar de contacto para resolver una complicacién
relacionada con el tratamiento anticoagulante, ya
sea trombotica o hemorragica. También podra con-
sultar en todo momento sobre como suspender el
tratamiento en forma segura ante una cirugia o un
procedimiento odontoldgico y, especialmente, sobre
cuando reiniciarlo sin riesgo de sangrado. La clinica
de anticoagulaciéon puede ser una herramienta util
para reforzar la eficacia y seguridad de los ACOD.
Tienen disponibilidad para la consulta con un espe-
cialista en anticoagulacién y para un rapido control
ambulatorio después de ser evaluados en la emer-
gencia con el tratamiento inicial. Tienen la posibi-
lidad de una educacion sistematica del paciente que
comienza un tratamiento con estos agentes, sin ne-
cesidad de concurrir todos los meses al control de
sangre. En este sentido la clinica es fundamental
para el asesoramiento de médicos y pacientes al mo-
mento de seleccionar el anticoagulante ideal, la dosis
y duracién del tratamiento para cada caso. El médi-
co a cargo debe considerar el tiempo en rango tera-
péutico si el paciente estaba medicado con un AVK.
Para los anticoagulantes directos debe evaluar la ad-
herencia al tratamiento u sila dosis es la adecuada. Y
para ambos las indicaciones y contraindicaciones de
cada medicamento, el riesgo de sangrado, los costos
y disposicién del paciente para controles frecuen-
t€S(16’17).

Las clinicas de anticoagulacién deben reforzar y es-
timular la adherencia y persistencia al tratamiento
anticoagulante. Se sabe que, con el tiempo, como en
todo tratamiento crénico, se pierde la compliance
(cumplimiento normativo) con la ingesta de la me-
dicacion, especialmente si el paciente no percibe un
beneficio clinico con el uso del anticoagulante. Tam-
bién deben ayudar a minimizar los riesgos de san-
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grado adaptando la consulta para resolver dudas en
cada paciente individual; y, ante la eventualidad de
una hemorragia, es el lugar natural de consulta sobre
uso de farmacos prohemostaticos y, eventualmente,
de agentes reversores especificos. En la clinica de
anticoagulacion se debe expandir el conocimiento
sobre el uso correcto de los ACOD, que se modifica
permanentemente, y asi evitar errores comunes que
hemos visto en profesionales no habituados a mane-
jar estos medicamentos.

sQue debe hacer una clinica de anticoagulacion?

a) Seguimiento cuidadoso y personalizado del pa-
ciente, con registros adecuados. Idealmente debe-
ria contactarse por algin medio a aquel paciente
que deja de concurrir a los controles planeados.
En algunas instituciones existe la posibilidad de
que el paciente anticoagulado tenga una alerta
en la historia clinica electrdnica para detectarlo
tempranamente ante una consulta de urgencia o
en el caso de una internacién y que se dé aviso al
Servicio de Hematologia.

b) Educacién continua del paciente, con compromi-
so de su entorno para formar un vinculo corres-
ponsable.

¢) Comunicacién permanente con otros especialis-
tas. Posibilidad de contacto con el centro de sa-
lud en todo momento para resolver la urgencia,
en caso de un evento hemorragico o trombético.
Posibilidad de concurrir a un control como de-
manda espontanea para atencion de emergencia.

d) Normas de manejo y adecuada monitorizaciéon
de la anticoagulaciéon y de factores de riesgo de
sangrado que permiten ajustar la dosis de un an-
ticoagulante y, eventualmente, rotar de uno a otro
agente en forma dinamica.

Para la educacidn del paciente se pueden usar dife-

rentes elementos que suelen estar disponibles en las

CAC:

o Cartilla del paciente: con indicaciones claras y

simples acerca de como proceder ante una urgen-

cia. En la cartilla debe constar el nombre del anti-
coagulante que utiliza y su dosis, junto con el valor
del RIN en los AVK, el diagndstico por el que esta
anticoagulado y el rango buscado de tratamiento.

En el caso de los ACOD debe figurar la dosis y los

parametros de funcion renal y hepatica. En ambos

casos debe constar también el tiempo estimado de
duracién de la anticoagulacion, si tiene alto riesgo
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tromboembdlico o de sangrado y alguna forma de
contacto con el médico en caso de urgencia.

o Consentimiento informado: se puede obtener un
documento firmado por el paciente al explicarle en
qué consiste el tratamiento anticoagulante y sus im-
plicaciones. Debe comprender los riesgos y benefi-
cios de ese tratamiento y ser corresponsable de él,
junto con el equipo de salud que lo asiste.

o Organizadores-identificadores: elementos que lo
ayudaran a mejorar su adherencia al tratamiento,
como pastilleros, pulseras o tarjetas de identifica-
cién. Se puede colocar un cartel autoadhesivo en el
carnet de la obra social o documento personal que lo
identifique como paciente anticoagulado.

13.2 Equipos de respuesta rapida a la embolia de
pulmén (Grupo PERT)

A pesar de grandes avances en las areas de diagnds-
tico, estratificacion y terapéutica, el TEP continta
siendo una enfermedad desafiante con alta morbi-
mortalidad y una incidencia que ha ido en aumen-
to en las ultimas dos décadas"®'). La estratificacion
prondstica de los pacientes es un paso clave para
determinar la terapéutica correspondiente, y -en
muchas situaciones- la interpretacion del abordaje
mas apropiado se complejiza por comorbilidades del
paciente, recursos del centro y la evidencia disponi-
ble que sostiene cada estrategia. Particularmente, los
pacientes con TEP de riesgo intermedio representan
un claro desafio, ya que abarcan una poblacién he-
terogénea definida por la presencia de 1 o mas cri-
terios: disfuncion del VD, alteracién de marcadores
humorales o puntaje elevado en escalas prondsticas
(PESIIII-IV o sPESI > 1) para los cuales aun no hay
ensayos controlados aleatorizados de grandes pobla-
ciones que nos permitan entender el mejor balan-
ce entre riesgo/beneficio de diferentes terapéuticas:
anticoagulacion, reperfusion con liticos sistémicos,
reperfusion invasiva endovascular, liticos dirigidos
por catéter, entre otros. Si bien existen estudios en
marcha que ofreceran evidencia para encontrar el lu-
gar de diferentes estrategias de reperfusion (HI-PEI-
THO, PEERLESS, PEITHO-3) en esta poblacion de
riesgo intermedio-alto, hoy continta siendo com-
pleja la toma de decisiones en este tipo de escena-
rios®?). Comprender las fortalezas y debilidades
de cada una de las opciones posibles y ajustarlas a
la complejidad del paciente requiere un abordaje
multidisciplinario de evaluacion y discusion. En tal
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contexto es necesario integrar mas informacion en
pos de identificar pacientes en los que el tratamiento
anticoagulante no podra evitar el colapso hemodi-
namico, o el desarrollo de complicaciones crdnicas
posteriores, como la HTP o la HPTEC. La identifi-
cacién de pacientes con riesgo intermedio-alto que
poseen mas chance de evolucionar en forma térpida
desde el punto de vista hemodinamico, o que poseen
mas riesgo de desarrollar complicaciones crénicas es
otra drea para el desarrollo de evidencia. Si bien hoy
podemos usar puntaje NEWS, acido lactico, punta-
je FAST o Bova, o utilizar mas mediciones ecocar-
diograficas para tratar de seleccionar candidatos a
estrategias de reperfusion invasivas (excluyendo el
uso de tromboliticos sistémicos), esto se realiza de
manera artesanal y basado en la interpretacion de
expertos, con poca evidencia que respalde la mejor
estrategia de estratificacion y la mas apropiada con-
ducta terapéutica.

En respuesta a esta necesidad se han desarrollado
unidades de evaluacién y tratamiento del trom-
boembolismo pulmonar agudo, denominadas
PERT, por sus siglas en inglés (Pulmonary Embolism
Response Team)®. Los grupos PERT poseen como
finalidad reducir la heterogeneidad en la toma de
decisiones, mejorar la estratificaciéon prondstica del
TEP, guiar en la decisiéon de implementar estrategias
invasivas, desarrollar propuestas de educacién y en-
trenamiento institucional en el area de manejo de la
ETV y colaborar en la toma de decisiones individua-
lizadas ajustadas a los recursos disponibles en cada
institucion®. La composicion de estos grupos mul-
tidisciplinarios puede variar en funcién de cémo
esta organizado el cuidado de pacientes con ETV, la
complejidad de la institucion y el volumen de tra-
bajo; pero la mayoria de estas estructuras reunen a
profesionales de las areas de cardiologia, hemodina-
mia (cardiologia intervencionista), cirugia vascular,
neumonologia, cuidados criticos, medicina interna,
emergencias, diagnostico por imagenes, farmacolo-
gia clinica, hematologia, laboratorio y farmacia. El
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principal desafio de cualquier esquema PERT es la
identificacion de profesionales con el compromiso y
disponibilidad para involucrarse 24/7 para la discu-
sién y asistencia al equipo médico tratante de turno
en la toma de decisiones respecto de estos pacien-
tes. Independientemente de reuniones académicas
programadas y periddicas del grupo, el equipo se
ensambla ante la alerta de un paciente con diagnds-
tico ETV con determinados criterios definidos por
el equipo de trabajo®®.

La adopcidn de estos equipos multidisciplinarios ha
ido en incremento en la ultima década, e incluso po-
see una recomendacion a favor Clase Ila, Nivel de
evidencia C por la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) en sus tltimas guias de manejo de TEP"®.

Si bien la evidencia con respecto a los beneficios so-
bre puntos finales de interés para los pacientes de
los grupos PERT es limitada, existen algunas publi-
caciones que sobre la base de datos observacionales
han hallado una reduccién en el tiempo entre el triaje
en emergencias y el diagndstico de ETV, menor tiem-
po entre la sospecha diagnostica y el inicio del tra-
tamiento con heparina, menor estadia en areas cri-
ticas y menor tiempo de hospitalizacion®?’. Otros
estudios observacionales también hallaron que la
implementaciéon de grupos PERT aument6 el uso
de estrategias de reperfusion dirigidas por catéter
sin cambios en la tasa de sangrado®?. Si bien al-
gunos estudios han encontrado un impacto positivo
de estos equipos multidisciplinarios en términos de
mortalidad a los 30 dias y mortalidad intrahospitala-
ria®, existen otros estudios con evidencia contradic-
toria®”. Mas alla de esta falta de evidencia en reduc-
cién de puntos finales “duros” como mortalidad, los
grupos PERT brindan un esquema de mayor consen-
so para la toma de decisiones, mas homogéneo, mas
alineado con la mejor evidencia médica disponible y
mas centrado en la persona, por lo que son impor-
tantes iniciativas institucionales para ser desarrolla-
das en todos los centros que se enfrentan al complejo
mundo de toma de decisiones en TEP agudo.
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