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Consenso para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Enfermedad Tromboembédlica Venosa
Version resumida

CAPITULO 1

METODO: ALCANCE, POBLACION Y OBJETIVOS

Los Consensos son documentos elaborados por comisiones designadas para ese fin especifico, mediante una
metodologia sistematica, con la finalidad de ayudar a los médicos asistenciales y a los pacientes en la toma de
decisiones relacionadas con la prevencion, el diagnéstico y/o el tratamiento de determinadas entidades clinicas.

e Generalidades. Valor de las GPC desarrolladas localmente

En nuestro pais no contamos con guias elaboradas con una metodologia sistematica desarrolladas por socie-
dades cientificas locales para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). Habi-
tualmente, los médicos asistenciales basan sus decisiones clinicas en guias internacionales y/o literatura médica
desarrollada en otras partes del mundo, y que han servido de base para la confeccién 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 algunas caracteristicas estructurales que determinan cierta
desigualdad para el acceso al sistema de salud, a los métodos diagnésticos y a los tratamientos recomendados,
en el tiempo y forma que exige esta patologia. Estas particularidades resaltan el valor de los consensos y guias
desarrolladas localmente, debido a que todas estas caracteristicas estructurales, como también aspectos cultu-
rales de nuestra poblacién y de la comunidad sanitaria son considerados para la generacién de recomendaciones
clinicas y estrategias sanitarias.
¢ Objetivo general del documento y alcance

Los objetivos abarcan aspectos asistenciales, docentes y de gestion, entre otros. Sin embargo, resaltamos que
el objetivo primario de este consenso es colaborar con los médicos asistenciales en la mejor toma de decisiones
para el diagndstico y tratamiento de la ETV, con recomendaciones desarrolladas en base a la realidad y a las
particularidades de nuestro sistema sanitario y region.

La implementacién de los consensos y guias genera un impacto sanitario que excede el beneficio del paciente
individual. Contamos con evidencia cientifica que confirma un beneficio en términos de mejoras en la atencién
médica, mejora de los resultados en salud, optimizacion de recursos de salud, minimizacién del error médico
y promocion de la equidad en la atencién sanitaria. Secundariamente, contamos con que la difusiéon de este
documento generara todos los beneficios sanitarios propios de la implementacién de este tipo de herramientas.

El pablico objetivo incluye a los protagonistas principales que son los pacientes, médicos clinicos, emergen-
télogos, generalistas, internistas, hematélogos, cardi6logos, intensivistas, anestesi6logos, cirujanos vasculares e
intervencionistas (hemodinamistas y cirujanos cardiovasculares); al mismo tiempo que todas las especialidades
conexas como los especialistas en imagenes, bioquimicos, enfermeria, kinesiologia y oncologia, entre muchas otras.

Las recomendaciones surgidas no pretenden servir ni interpretarse como un estandar de cuidado, aunque
conforman una guia basada en evidencia cientifica para orientar a los médicos en la toma de decisiones, que
ademas deberan ajustarse a la situacion clinica de cada paciente, su entorno, sus preferencias, la disponibilidad
de recursos, entre muchas otras variables.

e Tiempo de elaboracién

El tiempo total de elaboracién fue de 8 meses
e Metodologia

Para el desarrollo de este documento se siguié la recomendacién del Reglamento para la Elaboracion de Guias
de Practica Clinica de la Sociedad Argentina de Cardiologia (https://www.sac.org.ar/wp-content/uploads/2024/03/
consensos-reglamentos-desarrollo-guias-clinicas.pdf), con el aval de la Sociedad Argentina de Hematologia.

* Miembros del comité de redaccion

El grupo de trabajo estuvo conformado por médicos internistas, especialistas en clinica médica, cardiélogos
clinicos, cardidlogos intensivistas, hemodinamistas, especialistas en enfermedad vascular, especialistas en ima-
genes cardiovasculares, hematélogos, bioquimicos especialistas en hemostasia y trombosis y metodélogos con
experiencia en la elaboracién de estos documentos.

e Descripcion de la seleccion de la evidencia y recomendaciones

Se seleccioné la evidencia cientifica priorizando estudios de mayor calidad metodoldégica como grandes ensayos
aleatorizados y metaanalisis, seguido de grandes estudios observacionales, y finalmente pequenos estudios no
experimentales y series de casos. La clase de recomendacién (I, Ila, IIb o III) y el nivel de evidencia (A, B o C)


https://www.sac.org.ar/wp-content/uploads/2024/03/consensos-reglamentos-desarrollo-guias-clinicas.pdf
https://www.sac.org.ar/wp-content/uploads/2024/03/consensos-reglamentos-desarrollo-guias-clinicas.pdf
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se establecieron siguiendo la normativa del Reglamento para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica de la
Sociedad Argentina de Cardiologia.
e Declaracion de conflictos de interés e independencia editorial

Todos los participantes declararon sus conflictos de interés. Estos fueron administrados por los directores
del consenso para la conformacién de los grupos de trabajo, de acuerdo al Reglamento para la Elaboracién de
Guias de Practica Clinica de la Sociedad Argentina de Cardiologia. La totalidad de miembros participantes en
la elaboracién del documento, incluyendo directores y coordinadores no recibieron honorarios para el desarrollo
del documento. Las sociedades intervinientes (SAC-SAH) financiaron los costos de publicaciéon de la GPC sin
apoyo de la industria farmacéutica.
e Revision del documento

Se defini6 un Comité de Revisién externo siguiendo la recomendacion del Reglamento para la Elaboracién
de Guias de Practica Clinica de la Sociedad Argentina de Cardiologia. Para su conformacién se designaron pro-
fesionales con amplia experiencia en el topico de la guia. Los miembros no participaron en la elaboracién del
manuscrito, como tampoco en la redaccién de las recomendaciones. La revisién del documento por el comité
tuvo caracter vinculante. El documento final no fue publicado hasta lograr un acuerdo total en el contenido del
mismo entre el Comité de Redaccion y el Comité de Revision.

CAPITULO 2

INTRODUCCION

2.1 Definicion y clasificacion
La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un proceso desencadenado por la activacion de la coagulacion,
como consecuencia de la desregulacion o pérdida de los mecanismos inhibitorios que en circunstancias fisiologi-
cas impiden la formacién del trombo (fibrinolisis), caracterizado por la aparicién de un coagulo, principalmente
conformado por glébulos rojos comprimidos (polihedrocitos), plaquetas y fibrina, en el sistema venoso profundo,
que puede extenderse, fragmentar y embolizar a la circulacion pulmonar. Esta entidad incluye fundamentalmente
la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo de pulmén (TEP).

La TVP de miembros inferiores, la localizacién mas frecuente, habitualmente se clasifica como TVP proximal
cuando afectan al territorio iliofemoral y/o popliteo, o TVP distal cuando compromete las venas tibiales o perénea,
las venas soleares y/o las venas de los muasculos 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 inci-
dencia en la poblacién mayor a 70 anos.

La ETV es la tercera causa de muerte cardiovascular luego del infarto y el accidente cerebrovascular 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 elevada tasa de recurrencia en determinadas situaciones clinicas y por la subutilizacién de
medidas de profilaxis, a pesar de la existencia de programas de mejoras.

En la Argentina contamos con escasos datos epidemiolégicos. Las estadisticas vitales de nuestro pais no de-
finen a la ETV y/o al TEP como causa individual de muerte, lo que dificulta su estimaciéon. En el ano 2005, un
estudio desarrollado en un centro universitario mostr6 una incidencia de ETV de 4 cada 1000 pacientes hospi-
talizados (IC 95% 3,7 a 4,2%). Otro centro de alta complejidad con un registro institucional de ETV report6 una
tasa de incidencia cruda de ETV en pacientes hospitalizados de 0,49 casos cada 1000 pacientes/dias, observando
un incremento con la edad de hasta 1 por cada 100 pacientes/dias a partir de los 80 anos.

2.3 Factores asociados con el desarrollo de la ETV
La presencia de factores asociados al desarrollo de ETV y la persistencia de los mismos tienen implicancias en
la seleccién del tratamiento, en la duracién del mismo y en la recurrencia. Estos factores son clasificados como
mayores o menores de acuerdo a la magnitud de su asociacién con el desarrollo de ETV, y como permanentes o
transitorios de acuerdo a 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 riesgo para el desarrollo de
ETV y la magnitud de su asociacién, de acuerdo a la clasificacion de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH).

Segtn su riesgo de recurrencia se distinguen en orden decreciente: provocados por factor de riesgo persistente
(por ejemplo: cancer activo con metastasis), no provocados y provocados por factor de riesgo transitorio (por
ejemplo: cirugia general). (Figura 1)
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Tabla 1. Clasificacion de factores asociados a ETV. Modificado de Kearon y col

Factores transitorios mayores (3 meses previos) Incremento
de riesgo

Cirugfa general MAYOR con duracion > 30 minutos >10 veces

Enfermedad aguda con internacion en reposo >3 dias
Trauma
Cesarea

 Factores wansitorios menores (zmesesprevio) |~
Cirugfa general con duracién < 30 minutos
Cirugfa laparoscépica, artroscopia 3 a 10 veces
Enfermedad aguda con internacién < 3 dfas
Terapia con estrégenos (anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal)

Embarazo y puerperio

Patologia aguda con reposo domiciliario en cama > 3 dias

Lesién de miembros inferiores con escasa movilidad durante mas de 3 dias. Yeso o Walker de miembros inferiores
Viajes prolongados (mayor de 6 horas)

Factorespersistentes
Cancer activo incluida la patologia oncohematolégica >6 veces
Enfermedad inflamatoria intestinal >2 veces
Enfermedad autoinmune (SAFL, artritis reumatoidea)

Infecciones crénicas
Inmovilidad prolongada (lesién medular, hemiplejia)

Sin desencadenantes _

Sin ninguno de los previos

4 N N N

Riesgo de recurrencia

Menor Mayor

Fig. 1. Imagen conceptual que vincula la presencia y/o la persistencia de factores de riesgo con el riesgo de recurrencia de ETV
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Aquellos casos de ETV asociados a alguno de los factores de riesgo enunciados en la Tabla 1 son considera-
dos “con desencadenantes”. Se consideran “sin desencadenantes” o idiopaticos aquellos que no se encuentran
asociados a estos factores de riesgo ambientales o adquiridos. Aquellos casos de ETV que ocurren en contexto
de factores de riesgo no adquiridos, no ambientales (trombofilias hereditarias, sexo masculino, edad avanzada),
son considerados “sin desencadenantes”. Aproximadamente el 50% de los casos de ETV no se asocian a cirugia,
trauma, inmovilizacién o cancer (tromboembolismo sin desencadenantes o idiopatico). Entre aquellos pacientes
con desencadenantes, la cirugia mayor y el cancer son los mas frecuentes y la superposicién de mas de un factor
de riesgo para ETV se presenta en el 50% de estos casos, aproximadamente. Como mencionamos, en el caso de
ETYV sin desencadenantes, los pacientes pueden tener algunos factores asociados como obesidad, sexo masculino
y trombofilias hereditarias que no influyen en la clasificacién, pero deben ser considerados ya que se asocian
con mayor recurrencia.

2.4 Otros factores de riesgo de ETV

Ademas de los factores asociados con el desarrollo de ETV enumerados previamente, existen una serie de factores
de riesgo también asociados con la ETV, aunque de menor magnitud. Si bien los resultados de los diferentes
estudios observacionales que exploraron estas asociaciones son heterogéneos, existe una repeticion de hallazgos
que sugieren una relaciéon consistente entre la edad, la obesidad, el tabaquismo y el sexo masculino con el desa-
rrollo de ETV y menos robusta son las dislipidemias, la 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 presentan con
la enfermedad tromboembélica arterial. En este sentido, algunos estudios han hallado una asociacién entre la
ETV y mayor riesgo de eventos cardiovasculares arteriales, con un incremento de eventos cercano al 20%. Esta
asociacién parece ser mas evidente en pacientes con ETV sin desencadenantes.

2.5 Definicién de las etapas del tratamiento
El tratamiento de la ETV es un proceso continuo. Sin embargo, se pueden definir tres etapas, con caracteristicas
particulares cada una de ellas. (Figura 2)

Etapa inicial: primeros 5 a 7 dias (hasta 21 dias) de tratamiento parenteral (heparinas o fondaparinux) u
oral con algunos anticoagulantes orales directos (ACOD) (rivaroxaban y apixaban) con dosis de carga y duracién
correspondiente a cada anticoagulante.

Etapa de tratamiento primario: primeros tres a seis meses de tratamiento (antagonistas de la vitamina K
(AVK), ACOD, heparina de bajo peso molecular (HBPM)).

Tratamiento extendido o prevencién secundaria: luego de los primeros tres a seis meses de tratamiento, con-
tinuacién del tratamiento sin fecha definida de finalizacion y reevaluacién periédica del balance riesgo/beneficio.
(AVK, ACOD, HBPM)

Durante el desarrollo de este documento utilizaremos estas definiciones para unificar criterios y facilitar la
lectura e interpretaciéon del mismo.

Etapa inicial Tratamiento extendido o

, Tratamiento primario ., .
(5 a 7 dias, Ele G i) prevencion secundaria
hasta 21 dias) (tiempo indeterminado)

Fig. 2. Etapas del tratamiento de la ETV.
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CAPITULO 3
Diagnéstico de ETV

Presentacion clinica de TVP/TEP

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda utilizar reglas de prediccion clinica para establecer la probabilidad de ETV en pa- | C

cientes con signos/sintomas compatibles con TVP o TEP

ETV: probabilidad pre-test, scores validados
¢Como evaluar la probabilidad clinica de TVP y TEP ante la sospecha?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda utilizar reglas de prediccion clinica validadas (puntaje de Wells o Ginebra) en com- | B
binacion con determinacién de dimero-D validado, como estrategia diagnéstica para seleccionar

pacientes que requieren estudios de imagenes para confirmacion diagnéstica de ETV.

Algoritmo de diagnéstico de TVP y de TEP
¢Cual es la utilidad del dimero-D en el diagnédstico de ETV?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes ambulatorios con sospecha de TVP/TEP y probabilidad clinica baja/intermedia (o | B

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/intermedia (o NO | B
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 desaconseja realizar 1] B
determinacion de dimero-D para diagnéstico de ETV.

— En pacientes con sospecha de TVP/TEP y probabilidad clinica alta (o Probable) se recomienda realizar | B

estudios de imagenes para confirmacion diagnéstica de ETV.

¢Cual es el rol del dimero-D en el diagnéstico de TVP y TEP en pacientes embarazadas?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes embarazadas con sospecha de TVP o TEP se recomienda utilizar el punto de corte de lla B

dimero-D ajustado al embarazo.

¢Qué estudios de dimero-D estan validados para excluir ETV?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En el algoritmo para diagnéstico de ETV el dimero-D debe ser determinado por un método cuanti- lla B

tativo de alta sensibilidad que esté aprobado por un organismo regulatorio para exclusion de ETV.
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¢Es valido utilizar los puntos de corte de dimero-D ajustados por edad para la exclusiéon de TEP?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se pueden utilizar valores de corte de dimero-D ajustados por edad para la exclusién de TEP en lla B
pacientes mayores de 50 afos, multiplicando la edad x 10 para las unidades FEU o multiplicando

la edad x 5 para las unidades DDU.

Estudios de imagenes para el diagnéstico de ETV
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 estudio de imagenes para | B

confirmacién diagnostica recomendamos la realizacion de una angio-TC por sobre otros estudios
de imdagenes disponibles.

— En pacientes con sospecha de TEP y probabilidad clinica baja/intermedia (o NO probable) en los que | A
no se puede realizar un estudio de dimero-D, o el resultado del mismo 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 probable) una angio-TC sin evidencia lla B
de oclusién de la circulacion vascular pulmonar excluye la presencia de TEP sin requerimiento de

estudios diagnosticos adicionales.

Centellograma ventilacion-perfusion (Centellograma V/Q) en el diagnéstico de TEP

Recomendacion Nivel de

evidencia

— En pacientes con sospecha de TEP agudo, un centellograma V/Q normal excluye el diagnéstico de | A
embolia de pulmoén en forma segura.

— En pacientes con sospecha de TEP agudo y un centellograma V/Q de alta probabilidad, es razonable lla B
aceptar el diagnostico de embolia de pulmon.

— En pacientes con sospecha de TEP cuya probabilidad clinica es baja (o NO probable), un centello- lla B
grama V/Q no diagndstico combinado con una ecografia Doppler venosa de miembros inferiores

sin hallazgos patolégicos excluye el diagnéstico de embolia de pulmén.

Ecografia Doppler en el diagnéstico de ETV

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con sospecha de TVP se recomienda la realizacién de ecografia bidimensional con | C

Doppler de miembros inferiores como método primario de eleccion de imagenes.
— En pacientes con sospecha clinica de ETV y ecografia doppler que demuestra TVP proximal, se 1 A
recomienda aceptar el diagndéstico de ETV, y de TEP en caso de sospecha clinica, sin requerimiento

de otros estudios adicionales para confirmar el diagnéstico.
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Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar fue considerada histéricamente como el estandar de oro para el diagndstico de TEP.
Sin embargo, en la actualidad su uso se ha restringido significativamente debido al desarrollo tecnolégico de la
angio-TC, por tratarse de un estudio no invasivo, ampliamente disponible y con elevada sensibilidad y especifici-
dad. Sin embargo, su utilizaciéon puede ser considerada en casos puntuales de duda diagnéstica con la angio-TC
0 en casos con importante discordancia entre el pretest clinico y las imagenes tomograficas, en particular si la
confirmacién diagnéstica podria modificar la conducta.

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

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con diagnostico de ETV provocada o no provocada se recomienda no implementar 11l A

estrategias extensas de rastreo de cancer oculto, méas alld de las que corresponden por edad,
género e historia familiar.

— En pacientes con un primer episodio de ETV se recomienda que la solicitud de un panel de trom- | C
bofilia se realice sélo en los casos en los que un hallazgo positivo en los resultados modifique la
toma de decisiones con respecto a seleccion del agente anticoagulante apropiado o la continuidad
del tratamiento anticoagulante para evitar ETV recurrente.

— En pacientes con ETV no provocada se recomienda en contra de la solicitud de estudios de trom- 1] C
bofilia en forma rutinaria.*

— En pacientes con ETV secundaria a procedimientos quirirgicos se recomienda en contra de la 1l C
solicitud de estudios de trombofilia.

— En pacientes con ETV en el contexto de embarazo, puerperio, uso de anticonceptivos orales, o | C
tratamiento de estimulacion hormonal se recomienda a favor de la solicitud de estudios de trom-
bofilia para la toma de decisiones de tratamiento anticoagulante extendido.

— En pacientes con ETV en el contexto de un factor de riesgo no quirdrgico mayor, se sugiere lla C
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 trombofilias en pacientes jovenes o con historia familiar
de ETV significativa.

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 Dilatacion 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 torécico Taquipnea

Tos Hipoxemia

Hemoptisis Ortostatismo

Sincope Shock

Ingurgitacién yugular

Uso musculos respiratorios accesorios
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Tabla 4. Puntaje de Ginebra modificado para estratificacion de riesgo de tromboembolismo de pulmén (TEP)

Criterio Puntaje

Factores de riesgo Edad >65 anos 1

TVP/TEP previo 3
Cirugfa bajo anestesia general o fractura de miembros inferiores en los ultimos 30 dfas 2
Cancer activo (sélido o hematoldgico, en tratamiento en curso, o curado en el Ultimo afo) 2
Sintomas Dolor miembro inferior unilateral 3
Hemoptisis 2
Signos Frecuencia cardiaca entre 75-94 lat/min 3
Frecuencia cardfaca =95 lat/min 5
Dolor en miembro inferior a la palpacién trayecto venoso y edema unilateral 4
Interpretacion Probabilidad Pre-test
Alta probabilidad >6 puntos
Probabilidad intermedia 2-6 puntos
Baja probabilidad <2 puntos

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

Regla PERC (Pulmonary Embolism Rule Out Criteria)

Edad>50 anos

Frecuencia cardfaca >100 lat/min
Saturacion O, hemoglobina <94 %
Hemoptisis

Uso de estrégenos

Antecedentes de TVP/TEP previos
Edema de miembros inferiores unilateral

Cirugfa/trauma que haya requerido hospitalizacion en las Ultimas 4 semanas

La Regla PERC solo debe ser utilizada en contextos en los que existe sospecha clinica baja de TEP,
determinada tanto por una regla de validacion clinica o por evaluacion clinica convencional (estima-
cion de probabilidad de TEP < 15%). En estos pacientes con baja probabilidad que cumplen todos
los criterios de la regla PERC el diagnostico de TEP puede ser excluido en forma segura sin necesidad
de realizar pruebas serologicas (dimero-D) o imagenes adicionales

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

Ejemplos de ensayos Unidades Unidades Rango Valor corte  Sensibilidad Especificidad

Dimero medida normal. para % %

D Cutoff exclusion TEV

Siemens Innovance® D-dimer FEU mg/L 0,5 mg/L 0.5 mg/L 98,0 38,0 98,0
Siemens Stratus® CS FEU pg/L 552 pg/L 450 pg/L 98,7 43,0 99,6
Acute Care™ DDMR
Stago STA®-Liatest® D-Di FEU g/ml 0,5 pg/ml 0,5 pg/ml 97,0 75,5 99,7
Stago Asserachrom® D-Di FEU ng/ml 500 ng/ml 500 ng/ml - - 91-100
HemosIL® D-Dimer HS DDU ng/ml 243 ng/ml 230 ng/ml 97,6 41,3 99,10
HemosIL® D-Dimer HS-500 FEU ng/ml 500 ng/ml 500 ng/ml 100,0 49,1 100,0
HemoslIL® Acustar D-Dimer FEU ng/ml 630 ng/ml 500 ng/ml 100,0 55,5 100,0
Requerimientos Guia FEU/DDU - - - =97.0 - >98.0

H59-A CLSI
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Tabla 7. Resultados de estudios usando puntos de corte de dimero-D ajustados por edad o clinicamente adaptados.
Punto de corte Uso del Dimero Prevalencia % Angio-TC
Dimero D D en la estrategia diagnostica de TEP

Tasa de TEP
a 3 meses

(VI ELEY
comparando
con el cutoff
convencional
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Tabla 8. Fortalezas y desventajas de los diferentes métodos de imagenes diagnosticas (tomado y adaptado de Konstantinides y col. (28)

Fortalezas Desventajas/ Radiacion
limitaciones
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Tabla 9: Trombofilias mas comunes categorizadas acorde al riesgo de producir eventos trombéticos, y a su origen (hereditario
o adquirido)

Trombofilia ALTO riesgo Trombofilia BAJO riesgo

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

FVL homocigota Hereditario

PT20210 homocigota Hereditario

Dobles heterocigotas (FVL / PT20210) y otras Hereditario
trombofilias combinadas

FVL: factor V de Leyden, PT: protrombina.

Sospechade TVP:

se calcula el puntaje de Wellso
Ginebra

/ \

TVP improbable: TVP probable: Wells=2 o
Wells =1

paciente internado

S

[ Dimero D ] [ Eco Doppler ]

cuantitativo (+) ()
+ -
() (+) Valor d \
<Valor de = Valor de ;
corte corte Repetir Eco
~ Doppler en 1
Eco Doppler ] semana
" NS e o
e Tratamiento Se
descarta anticoagulante descarta
TVP

TVP

Fig. 1. Algoritmo para el diagnéstico de TVP
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Sospechade TEP:

se calcula el puntaje de Wellso

Ginebra

[ TEP improbable: Wells <4 ] [ TEP probable: Wells =5 o paciente internado ]
iteri Dlmero D k
Criterios PERC [ Angio-TC/ Centello VIQ |
(-)

(-) (+)
<Valor de > Valor de
corte corte
[ Angio-TC/ Centello V/Q

( +)
Se descarta TEP
Se descarta TEP Tratamiento
anticoagulante

Fig. 2. Algoritmo para el diagnéstico de TEP

[ Signos o sintomas de TVP ]

|

[ Iniciar heparina ]

Doppler venoso

Positivo

Negativo

Sospecha clinica de ]

TVP
P N
l Baja | l Alta I
"
[ Dimero D <1000 ng/‘ml [ Dlme'r‘;f[r: 500 ]

Descarta l

Continuar heparina y repetir
Doppler venoso en 3-7 dias

NS

Suspender

(+) Continuar

heparina

heparina

Fig. 3. Algoritmo para el diagndstico de TVP en embarazadas*
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Sospecha de TEP: Evaluacion clinica,
Rx, ECG, Ecocardiograma y
Laboratorio

!

[ Signos o sintomas de TVP ]
Si No

Doppler venoso () » [ Alta sospecha ]

-

[ Dimero D <500 ] Dimero D < 1000 ng/ml
ng/ml

Si \: No Si

Aleja el diagnostico Angio TAC Aleja el diagndstico
de TEP Centello V/Q de TEP
i/ N
—— [ Confirma TEP ] [ Descarta TEP ]

Considerar que los métodos para medicion de Dimero-D pueden variar segun el laboratorio y reactivo utilizado, modifi-
cando los valores de referencia.

Fig. 4. Algoritmo para el diagndstico de TEP en embarazadas
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CAPITULO 4

ESTRATIFICACION DE RIESGOS

4.1 Estratificacion pronéstica de la TVP y del TEP.
¢Como estratificar el riesgo clinico (pronoéstico) de la TVP y del TEP?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En todo paciente con ETV se recomienda la estratificacion de los diferentes riesgos asociados a la 1 C
patologfa y a su tratamiento.
— En pacientes con TVP se recomienda la evaluacién del riesgo isquémico del miembro y de desarrollo 1 C
de sindrome postrombaético.
— En pacientes con TEP se recomienda la estratificacién de riesgo de muerte y/o shock basada en | B

pardmetros hemodinamicos (alto riesgo definida por falla hemodindmica o paro cardiorrespiratorio
reanimado) para la seleccion del tratamiento inicial.

— En pacientes sin falla hemodinémica se sugiere la integracién de scores de riesgo validados (pre- | B
ferentemente PESI o PESI simplificado), marcadores serolégicos e imagenes cardiovasculares para
completar la estratificacion pronéstica inicial.

— En pacientes de bajo o moderado riesgo estratificados con TAC como método de imagenes, se lla B
sugiere la realizacién de un ecocardiograma para complementar la estratificacién en los casos en
que la TAC no aporte informacién del compromiso del ventriculo derecho

— Se recomienda la estratificacion de riesgo de recurrencia para definir el potencial beneficio del I B

tratamiento anticoagulante extendido

4.2. Riesgo de sangrado durante el tratamiento: scores.
¢Como evaluar el riesgo de sangrado del tratamiento anticoagulante?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda la evaluacién del riesgo de sangrado en la decision de iniciar la anticoagulacion y 1 B

la de extender su duracién mas alla de los 3-6 meses.

— Se recomienda la evaluacién periddica del riesgo de sangrado durante todo el tratamiento anti- | B
coagulante.
— Se recomienda evaluar condiciones clinicas y/o tratamientos concomitantes que contraindiquen el 1 B

inicio del tratamiento anticoagulante y/o trombolitico.

— Se recomienda modificar factores adicionales que aumenten el riesgo hemorragico (antiagregantes, 1 B
AINES, otros).
— Se recomienda la evaluacion del riesgo de sangrado mediante juicio clinico complementado con | B

herramientas validadas (scores).

— Se recomienda en contra de utilizar los scores disponibles actualmente como “Unica herramienta” ] B
en la toma de decisiones para suspender o extender el tratamiento anticoagulante.

— En caso de utilizar los scores validados, considerar las limitaciones de los mismos para la toma de lla C

decisiones.
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4.3 Trombo en transito.
¢Cual es su implicancia pronoéstica y terapéutica?

Recomendacion Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Se recomienda una evaluacién multidisciplinaria para personalizar el tratamiento de los trombos 1 C
en cavidades derechas, eligiendo el método segun las caracteristicas del paciente, del trombo y la

disponibilidad y experiencia del centro.

Tabla 1. Scores PESI y PESI simplificado

Predictores Puntaje
Edad Edad en afios
Sexo masculino +10
Historia de cancer +30
Historia de insuficiencia cardfaca +10
Historia de enfermedad pulmonar crénica +10
Frecuencia cardfaca > 110 +20
Presion arterial sistolica < 100 +30
Frecuencia respiratoria = 30 +20
Temperatura < 36° +20
Alteracion de estatus mental +60
Saturacion de oxigeno arterial < 90% +20

Score PESI simplificado

Edad > 80 afios 1
Historia de cancer 1
Historia de enfermedad pulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca > 110 1
Presion arterial sistélica < 100 1
Saturacion de oxigeno arterial < 90% 1

Score PESI: 65 clase I; 66-85 clase II; 86-105 clase IlI; 106-125 clase IV'y > 125 clase V. Los
pacientes en clase | y Il son definidos como bajo riesgo.
Score PESI simplificado: 0, bajo riesgo; 1 o mas, alto riesgo.
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Tabla 2. Estratificacion de riesgo de muerte del TEP a 30 dias

Indicadores de riesgo

Riesgo de mortalidad Inestabilidad

temprana

ALTO +
INTERMEDIO alto -

bajo -
BAJO -

hemodinamica?

Parametros clinicos
de TEP severo

y/o comorbilidades:
PESI llI-IV o sPESI >1

+0-
+b
+b

Disfuncién de VD

Elevacion de

en ETT o troponinas,
angio-TC BNP o NT-proBNP
+ +0-
+ +

Una (o ninguna) positiva
- Evaluacion opcional. Si se

mide: negativa.

Angio-TC: angiotomografia pulmonar computarizada; TEP: tromboembolismo pulmonar; ETT: ecocardiograma transtoracico; PESI: Pulmonary Embolism

Severity Index; sPESI: PESI simplificado; VD: ventriculo

derecho.

(a) Una de las siguientes presentaciones clinicas: paro cardiaco; shock obstructivo (tension arterial sistolica menor a 90 mmHg o requerimiento de vasopre-
sores para lograr TA mayor a 90 mmHg a pesar de presiones de llenado adecuadas, en combinacién con hipoperfusién de érganos periféricos); hipotension
persistente (tension arterial sistolica menor a 90 mmHg, o una caida mayor a 40 mmHg por mas de 15 minutos no causada por arritmia, hipovolemia o sepsis.
(b) Signos de disfuncion de VD en ETT (o angio-TC), o elevacion de biomarcadores cardiacos pueden estar presentes a pesar del un PESI de I-1l o sPESI de 0.
Hasta que estas discrepancias para el manejo del TEP estén claras, este tipo de pacientes debe ser clasificado como de riesgo intermedio.

Tabla 3. Variables asociadas con mayor riesgo de sangrado

Factores del paciente

NO modificables

Factores del paciente
potencialmente modificables

Factores extrinsecos o
modificables

Edad > 65 anos

Sexo femenino
Antecedente de HIC o angiopatia ami-
loide

Antecedente de sangrado mayor previo

Enfermedades comdrbidas como diabetes,
falla renal o hepatica, insuficiencia cardia-
ca, EPOC.

Falla renal severa (aclaramiento de creati-

nina< 30 ml/min)

Cirugfa mayor o politrauma (Ultimo mes)
Diatesis hemorragica
Cancer activo

ACV isquémico previo

HIC: hemorragia intracerebral

Anticoagulacion cronica

Anemia (Hb < 11g/dl)
Plaguetas < 100 mil / mm?

Uso antiagregantes, AINEs o corticoides
croénicos

Riesgo de caidas

Estado inflamatorio
Leucocitos > 10.000/mm?

Hipertensién arterial no controlada

Manejo por multiples especialidades mé-
dicas

Polifarmacia

Tratamiento anticoagulante nuevo (prime-
ros 3 meses)

Tratamiento antitrombotico doble o triple
RIN >3,5

Inadecuado tiempo en rango terapéutico
(< 65%)

Falta de gastroprotecciéon con inhibidores
de bomba de protones si existe riesgo de
sangrados

Procedimientos invasivos

Dosis del tratamiento antitrombético no
ajustada al riesgo de sangrados
Sangrado AVK > ACOD

Uso de fibrinoliticos
Dosis AAS 300 vs. 100 mg /dfa
ACOD en cancer gastrointestinal o geni-

tourinario activo
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0-1 puntos (Riesgo Bajo): 2%/afio sangrado mayor
2-3 puntos (Riesgo Intermedio): 5%/afio sangrado mayor

> 4 puntos (Riesgo Alto): 12%/afio sangrado mayor.
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Tabla 6. Predictor RIETE para ETV

> 75 anos 1
Sangrado reciente 2
Cancer activo 1
Falla renal (Creatinina > 1,2 mg/dl) 1,5
Anemia 1.5
TEP al diagnostico 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.

CAPITULO 5

TRATAMIENTO GENERAL Y ANTICOAGULACION DE LA ETV

5.1 Manejo domiciliario de la ETV
¢Qué pacientes con TVP y/o TEP pueden manejarse en forma ambulatoria?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Previo a considerar el tratamiento ambulatorio de la ETV se deben evaluar las condiciones psico- 1 C

sociales del paciente y contar con un sistema capaz de garantizar el cuidado necesario.

— En pacientes con manejo ambulatorio se debera garantizar una visita de seguimiento idealmente 1 C
dentro las 72 horas del alta, no mas alla de los 7 dias.

— Eltratamiento ambulatorio de pacientes con TVP esta recomendado en todos los pacientes excepto | A
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 indicaciones adicionales de
hospitalizacion.

— Sibien no ha sido validado para TVP, el score HESTIA puede ser utilizado como gufa para seleccionar lla C
los candidatos a tratamiento ambulatorio por TVP.

— El tratamiento ambulatorio de los pacientes con TEP de bajo riesgo debe ser considerado. lla

— En pacientes con TEP se sugiere la utilizacion de un score validado como el PESI, PESI simplificado lla B
0 HESTIA para la seleccién de casos de bajo riesgo candidatos a tratamiento ambulatorio.

— En pacientes con TEP de bajo riesgo que serdn manejados en forma ambulatoria se sugiere descartar | B

dano miocardico con troponina y disfuncién ventricular por algun método validado.

5.2 Medidas generales en TVP-TEP: deambulacién, medias compresivas.
¢{Qué medidas generales se deben considerar para el manejo de la ETV?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda la deambulacién temprana en pacientes con TEP o TVP aguda que se encuentran 1 B

hemodinamicamente estables o sin edema severo del miembro.
— El uso de medias de compresién queda reservado para pacientes que presenten edema severo. b B

— Para el manejo del dolor en pacientes con ETV se recomiendan otros analgésicos, sobre los AINES. b
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5.3 Tratamiento anticoagulante en TVP y/o 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 Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con diagnéstico de TEP o TVP proximal o alta sospecha clinica (hasta confirmar 1 A

diagndstico) debe indicarse tratamiento anticoagulante en forma inmediata, antes de 4 a 6 horas,
excepto contraindicaciones.

— La duraciéon minima del tratamiento para todas las TVP proximales o TEP es de tres meses. | A

— El tratamiento de eleccién para TVP y TEP de bajo riesgo es un ACOD por sobre HBPM seguido de | A
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 inicial con medica- lla C
ciéon parenteral (HBPM, HNF o fondaparinux) y rotar a anticoagulantes orales (ACOD O o AVK) en
quienes se presume que continuaran con estabilidad clinica.

— Previo al inicio del tratamiento se debe obtener en todos los pacientes un coagulograma, hemograma | C
completo, hepatograma y estimacién de la funcion renal con la formula de Cockcroft-Gault.

— Previo al inicio de la anticoagulacién realizar un test de embarazo en mujeres que se encuentren 1 C
en edad fértil.

— El tratamiento de TVP proximal/TEP de bajo riesgo en pacientes con enfermedad hepatica Child 1 A
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 lla B
siguientes situaciones: pesos extremos, procedimientos bariatricos, pacientes alimentados con
sonda por patologfa gastrointestinal como sindromes malabsortivos, sindrome de intestino corto
0 en caso de recurrencia bajo tratamiento.

— En pacientes con ETV asociada a uso de anticonceptivos orales se recomienda evaluar en forma 1 C
multidisciplinaria la continuidad del tratamiento hormonal basado en el riesgo beneficio de man-
tener los mismos durante el tratamiento anticoagulante.

— En los pacientes con diagnostico de TVP proximal / TEP y contraindicacion para recibir tratamiento 1 B

anticoagulante o con sangrado activo debe implantarse un FVCI removible.

FVCI: filtro de vena cava inferior

5.4 ;Se debe mantener la aspirina en pacientes que la vienen recibiendo?
¢Existe beneficio en agregar aspirina al tratamiento anticoagulante?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes bajo tratamiento con aspirina en prevencion primaria de enfermedad cardiovascular ]} C

se sugiere no continuar con este antiplaquetario si existe indicacién de anticoagulacion por ETV.

— En pacientes bajo tratamiento con aspirina en prevencion secundaria (antecedente de enfermedad ]} C
aterosclerdtica cronica estable) se sugiere no continuar en forma sistematica con este antiplaquetario
si existe indicacion de anticoagulacion por ETV.

— En pacientes bajo tratamiento con aspirina en prevencién secundaria se podrfa considerar un b C
tratamiento combinado con aspirina 100 mg por dfa y anticoagulacion en caso de ETV concomi-
tante 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. ][] B
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Tabla 1. Esquemas de anticoagulacion disponibles para el tratamiento de la ETV

Aclaramiento Puente con Esquema Comentario
de creatinina HBPM
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Tabla 2. Eficacia y sequridad de los diferentes esquemas anticoagulantes comparados con HBPM/AVK (42)

Esquema Evento HR (IC 95%)

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

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

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
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6.2 Soporte general en TEP de moderado-alto riesgo: expansiéon con volumen, diuréticos, inotrépicos, vasopresores. Soporte
ventilatorio. ECMO.
¢ 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 saturacién de Oxigeno mayor a 90% | C
— En pacientes inestables o con riesgo de descompensaciéon hemodindmica se sugiere optimizacién | C

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 inodilatadores | C
0 vasopresores segun el estado hemodinamico.

— En pacientes seleccionados, con sindrome de bajo volumen minuto e hipotensién arterial a pesar lib C

de dosis maximas de inotropicos o vasopresores, considerar el uso del ECMO

6.3 Tratamiento fibrinolitico y mecanico en TEP de moderado-alto riesgo
Fibrinoliticos sistémicos (dosis plena o media dosis)

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con TEP de alto riesgo se recomienda el tratamiento fibrinolitico sistémico, en caso | B
gue no haya contraindicaciones.
— El tratamiento fibrinolitico estd recomendado en pacientes con TEP de riesgo intermedio que | B

presentan deterioro hemodinamico bajo anticoagulacion.

— El tratamiento fibrinolitico y la terapia guiada por catéter no estan indicados rutinariamente en ]} B
pacientes con TEP de riesgo intermedio o bajo.

— La utilizacién de pardmetros indicativos de inestabilidad hemodindmica, como la alteracion del lla C
sensorio, oliguria, piel fria y lactacidemia pueden ser Utiles 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, b C
Bova >4, FAST >3, NEWS >7, PESI-ECHO >128), en particular si existe compromiso del acopla-
miento ventriculo-arterial (TAPSE/PSAP <0,4, indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar <1) y/o
en pacientes con escasa reserva cardiorrespiratoria; 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 b C
la administracién de fibrinoliticos sistémicos mientras contintan las maniobras de reanimacion
avanzada.

— Podrfa considerarse la utilizacion de mitad de dosis de alteplase (50mg) en pacientes que requieren b B
terapia de reperfusion, cuando existe riesgo alto de sangrado y no esté disponible la terapia guiada

por catéter.

Ver Tabla 1, contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos
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Terapia guiada por catéter y cirugia en el TEP de riesgo intermedio y de alto riesgo.
¢En qué pacientes puede ser beneficioso el tratamiento guiado por catéter o quirargico?
TEP de alto riesgo

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Debe considerarse la embolectomia pulmonar quirtrgica para pacientes con TEP de alto riesgo, en 1 C

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 fibrinolitico esté lla B

contraindicado o haya fallado, en centros con experiencia.

TEP de riesgo intermedio-alto

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con contraindicacién para fibrinoliticos sistémicos o con alto riesgo de sangrado, se lla C

debe considerar la embolectomia quirtrgica o la terapia guiada por catéter para pacientes con
deterioro hemodinamico a pesar del tratamiento anticoagulante, en centros con experiencia.

— Laterapia de reperfusién guiada por catéter puede considerarse como alternativa a los fibrinoliticos lla C
en pacientes con TEP de riesgo intermedio que presentan deterioro hemodindmico bajo anticoa-

gulacién, en centros con experiencia.

¢ Qué consideraciones se deben tener con la anticoagulacion en potenciales candidatos a la fibrindlisis, al tratamiento
mecanico o quirdrgico?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con probabilidad intermedia a alta de TEP y sin contraindicacién para recibir anticoa- 1 C

gulacién, la misma debe indicarse antes de la confirmacién diagndstica.
— En TEP de riesgo intermedio-alto se debera iniciar anticoagulacién de manera precoz | A
— En los pacientes que recibiran anticoagulacion y/o fibrinoliticos, se deberéa realizar antes un coa- | C
gulograma, recuento plaquetario, urea, creatinina y hepatograma
— En pacientes con TEP y anemia con valores de hemoblobina < 9,0 g/dl, considerar la transfusion lla C
de globulos rojos y priorizar el tratamiento anticoagulante y/o la reperfusién con fibrindlisis o
trombectomia quirlrgica en los casos que corresponda.
— En embarazadas con TEP de alto riesgo considerar el uso de fibrinoliticos o trombectomia quirtrgica. lla C
— En pacientes con TEP que requieren reperfusion con fibrinoliticos y presentan alto riesgo de Ilb C
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 basal. lib C
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6.4 Filtros de vena cava: indicacion y remocion.
¢Cuando puede ser beneficiosa la colocacion de un filtro de vena cava inferior en pacientes con ETV?

Recomendacion Nivel de
evidencia

Tabla 1. Contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos sistémicos

* Considerar que algunas de las condiciones definidas como contraindicaciones absolutas para el uso de fibrinoliticos
se pueden relativizar en funcién del cuadro clinico del paciente.
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Tabla 2. Estudios clinicos randomizados de tromboliticos locales en TEP de riesgo intermedio-alto

Estudio Tratamiento Grupo Eficacia Seguridad
experimental control
ULTIMA 2014 59 USAT ACO Diferencia relacién VD:  USAT superior ICH: 0%
VI 0-24 hs Sangrado
Mayor: 0%
Sangrado

menor: 10%

Kroupa et al. 2022 23 cDT ACO Mejorfa VD (2 de 3): USAT superior ICH: 0%
1) reduccién VD:VI a Sangrado
48h >=25% Mayor: 0%
2 ) reduccién PAPs 30% Sangrado
a 24h menor: NR
3) reduccion trombo =
30% a 48h
CANARY 2022 98 CDT ACO Muerte, sangrado Sin diferencias ICH: 0%
intracerebral, sangrado EP1 Sangrado
mayor, shock (win ratio) Mayor: 2%
Sangrado
menor: NR

USAT: Tromboliticos locales facilitados por ultrasonido; CDT: tromboliticos locales NO facilitados por ultrasonido; ICH: Hemorragia intracerebral; EP1: Punto
final primario: ACO: anticoagulacién

Tabla 3. Estudios clinicos randomizados en curso en TEP de riesgo intermedio-alto

Estudio NCT ] Tratamiento Grupo Ano EPI
experimental control

PEITHO Il NCT04430569 650 rTPA Heparina 2027 Muerte, shock o TEP recurrente

Hi-PEITHO NCT04790370 544 Liticos locales facilita- ACO 2026 Muerte, shock o TEP recurrente
dos por ultrasonido

PEERLESS NCT05111613 550 Trombectomia me- Liticos locales 2024 Muerte, sangrado intracerebral,
canica sangrado mayor, shock (win

ratio)

PEERLESS I NCT06055920 1200 Trombectomia me- ACO 2026 Shock, rehospitalizacion, reper-
canica cusion, disnea (Win ratio)

PE-TRACT NCT05591118 500 Trombectomia meca- ACO 2028 Consumo de oxigeno a 3 meses

nica o Liticos locales
BETULA NCT03854266 60 Liticos locales (menor ACO 2024 Relacion VD:VI

dosis y tiempo mas

corto)

STRATIFY Il NCT06453876 210 Trombectomia meca- ACO o liticos 2024 Carga tromboética
nica o Liticos locales sistémicos

STORM-PE NCT05684796 100 Trombectomia Me- ACO 2026 Relacién VD:VI
canica

rtPA: Activador tisular del plasminégeno recombinante; EP1: Punto final primario; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Tabla 4. Complicaciones post- insercion del filtro de VCI.

Complicaciones Tasa de ocurrencia

Migracion del filtro (mas de 2 cms de la posicién de insercion) <1% (periprocedimiento) >90% (alejado 30 dias)

Fractura del filtro 2-10% (periprocedimiento)
40% riesgo de fractura a 5,5 afos
Perforacion de Vena Cava Inferior(VCl): Cabezal o puntal 3 mm 0-41% (periprocedimiento)
mas alla de la pared de la VCl o situado en adyacencia 20% de complicaciones donde
se incluye la perforacion de la VCI
Trombosis Venosa Profunda (TVP) 21% Incidencia a 2 afos
36% Incidencia a 8 afios
HR 1,49 comparado con trombosis sin filtro
(PREPIC Cohort)
Trombosis del filtro 2-30%

Sheahan KP, Tong E, Lee MJ. 2023

Intubacidn y Asistencia Respiratoria Mecanica en el TEP Agudo

Objetivos Tratamiento Comentarios
Optimizar la precarga del VD > Expansion con cristaloides 7ml/kg con juicio La sobre expansién, PVC > 12-14 mmHg
previo a la maniobra de solo en hipovolemia (colapso de la vena ocasiona isquemia del VD. En caso de PVC >
intubacion. yugular o vena cava inferior por ECO). de 12-14 indicar furosemida EV.
Mantener la Presion Arterial en Considerar comenzar con Norepinefrina La Hipotension arterial sistémica
140/80 mmHg (100 de TAM ) peri > previo a la induccién anestésica o bolos secundario a la anestesia puede llevar al

induccidn anestésica. adicionales de Fenilefrina EV. paro cardiaco por isquemia por bajar la

perfusion del VD.
_ "
En presencia de bajo volumen > In('ilcar D?butam!na 2 a 1,0 ug/kg/min es Agregar Dobutamina una vez garantizada la
. primera linea. Evitar Milrinona por su efecto Py o . .
minuto. . o . 0 . normotensién , segunda eleccién Epinefrina 1 a
vasodilatador sistémico e hipotension arterial. .
10 ug/min.
_ *

Estrategia de Intubacién y Convocar al personal mas experimentado.
Ventilacion. Evitar su indicacién mientras Intubacién rapida idealmente con fibra éptica

sea posible, agotar la opcion de la CAF. con minima sedacion. Acortar tiempos de
apneas.

Fig. 1. Intubacion y ventilacion mecanica en TEP agudo
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Soporte respiratorio y hemodinamico

TEP Moderado-alto riesgo y alto riesgo en plan

sPESI 21 o PESI l1I-V + Troponina + Disfuncién de VD

de reperfusion

hemodinamica

| TAS 90 a 110 mmHg | TAS < 90 mmHg
Sat de 02 < 90% " oo CorocoporTep |
Sindrome de Bajo Volumen minuto o Canula de oxigeno / CAF de hi ia (yug! | Falla severa :;VD i
A Shock temprano o Vena cava inferior colapsada por ECO) | post trombectomia
(*Falla de VD + Acido lactico > 3) H quirargica o

: i

Si falla: Ver secuencia

| 10T y ARM Expandir con SF Noradl_'enalina
250 a 500 ml o Fenilefrina
Considerar 5210 ml/kg o vaso;]reslna
l Bajo VM?
ECMO V-A
Reevaluacién
continua H
Dobutamina
TAS 0 Milrinona
g N 1
o Fenilefrina
Bajo VM y TAS<90mmHg
dosis dei opil

*VD/VI 21 + Hipoquinesia severa
del VD o TAPSE < de 16mm

Fig. 2. Algoritmo de soporte respiratorio y hemodinamico en TEP

Algoritmo de Estratificacion de riesgo y tratamiento

Bolo Heparina sédica 80Ul/kgev SHOCK / TAS <90 mmHg / Post RCP

o HBPM (a eleccidn del equipo
tratante) ante la sospecha clinica
de TEP

RIESGO INTERMEDIO-ALTO

NO

(PESI ALTO+VD+TROPONINA)
3 al 15% de mortalidad

2 de 3 condiciones presentes:

VD severo: *Hipoquinesia severa de VD

Utilizar HNF si se
considera
reperfusiono
riesgo de sangrado
alto.

*TAPSE < 14 mm
#D/VI > 1.5 por ECO con V(I =2 cm

0O Scores de riesgo positivo:
RIESGO ALTO
» 15% de mortalidad

RIESGO INTERMEDIO-BAJO
3% demortalidad

BOVA >4 puntos
PESI+ECHO =128
SHOCK INDEX =1
PaPi<1
NEWS > 7 puntos

Liticos sistémicos:
= Riesgo Sangrado Bajo
*Paciente no trasigdabie que

CONTINUAR CON
ANTICOAGULACION

~HNFy rEJM“\

Y REEVALUAR £ N L PR . requiere reperfusion
épersiste \ Discusidn en equipo inmediata.
S o con el PERT Terapia Guiada por catéter:
l*] // = Riesgo Sangrado Alto
" Cirugia:
co NSIDER’?R +TEP cronico reagudizado
REPERFUSION « Necesidad de ECMO

TAPSE: excursion sistolica del plano del anillo tricispideo; PSAP: presion sistdlica en la arteria pulmonar; puntaje FAST=(frecuencia cardiaca>100 lpm:
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 sistolica; PESI-ECHO= valor
de PESI en puntos + presion sistélica en la arteria pulmonar - TAPSE; PaPi (indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar= presion sistolica pulmonar—
presion diastolica pulmonar /presion de la auricula derecha.

Fig. 3. Estratificacion de riesgo y tratamiento
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CAPITULO 7

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE ANTICOAGULADO

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 métodos
complementarios de laboratorio en el manejo del tratamiento anticoagulante?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Previo al inicio del tratamiento anticoagulante se debe realizar un hemograma con recuento de 1 C

plaguetas, hepatograma, creatininemia y estudio basal de la coagulacién (TP y APTT).

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

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con AVK se recomienda monitoreo periédico de la 1 C

actividad anticoagulante del AVK mediante el tiempo de protrombina (TP) expresado como RIN.
— En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con AVK y monitoreo de actividad anticoagulante | C
mediante RIN se recomienda considerar como valor critico un RIN mayor a 8 (comunicacién al

médico tratante antes de 4 horas de obtenido el resultado).

7.2 ;Cual es el método ideal para el monitoreo de la anticoagulacion con HNF o sédica?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes que inician anticoagulacién con HNF se recomienda implementar monitoreo de la 1 C

actividad de coagulacion de la heparina con APTT.
— En pacientes con resistencia a la heparina, APTT basal prolongado, déficit de factores de coagulacién | C
y/o alteracién de la dosis-respuesta del APTT a la heparina por factor VIIl y/o fibrinbgeno elevado,

recomendamos realizar el monitoreo de la anticoagulacién con HNF mediante la actividad anti-Xa.
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¢Cémo se determina el rango de anticoagulaciéon con APTT y con actividad anti-Xa?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Para el monitoreo de la terapia con HNF con APTT se recomienda determinar el rango terapéutico | C

de heparina a nivel local en cada laboratorio.

— En pacientes que inician anticoagulaciéon con HNF por via endovenosa se recomienda que el moni- | C
toreo de la actividad de coagulacion de la heparina con APTT se inicie a las 6 hs de la administracion
del bolo inicial, y cada 6 hs posteriormente hasta obtener dos valores consecutivos en rango.

— En pacientes que inician anticoagulacién con HNF por via subcutanea se recomienda que el monitoreo | C

de la actividad de coagulacién de la heparina con APTT se inicie a las 6 hs de la administracion.

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

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con HBPM o pentasacaridos (fondaparinux) se sugiere b B

considerar el control de la anticoagulaciéon en pacientes con funcién renal alterada, alto riesgo de
sangrado o trombosis y pesos extremos.
— En pacientes embarazadas con protesis valvulares mecanica bajo tratamiento anticoagulante con b B

HBPM se sugiere considerar el control de la anticoagulacién.

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

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En centros con disponibilidad, se recomienda considerar el dosaje de ACOD para facilitar la toma 1]} C

de decisiones ante procedimientos de urgencia con alto riesgo de sangrado o con potenciales
complicaciones hemorrdgicas graves, cuando exista sospecha de interacciones medicamentosas,
malabsorcion o falla en la adherencia.
— En centros con disponibilidad se recomienda considerar el dosaje de ACOD en caso de complica- lla C
ciones hemorragicas, siempre que la obtencién del resultado no demore la indicacion de reversiéon
del efecto anticoagulante en casos de sangrado critico.
— En centros con disponibilidad se recomienda considerar el dosaje de ACOD para decidir la admi- IlIb C
nistracion de tromboliticos de urgencia frente a un evento isquémico cerebral (ACV) en casos en
los que se desconozca el tiempo transcurrido entre la Gltima ingesta del ACOD y su presentacion
en emergencias y que el tiempo transcurrido sea menor a 48 hs o que el paciente tenga deterioro

de la funcién renal.
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7.5 ¢En quiénes y como debe hacerse la pesquisa de HTPTC y enfermedad tromboembdlica crénica?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
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7.6 ;Como manejar el tratamiento anticoagulante en caso de sangrados?

Recomendacion Nivel de
evidencia
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Tabla 1. Sitios de sangrado considerados criticos de estar presentes

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

Anticoagulante oral directo
: Dosis de Andexanet acorde a tiempo
Inhibidor del factor X Ultima dosis del desde la ultima dosis
inhibidor del factor X <8 hs o desconocido >8 hs.

Hs: horas, mg: miligramos

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

Mg: miligramos, CCP-4F: concentrado de complejo protrombinico de 4 factores, U/kg: unidades/kilogramo
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Paciente con sangrado en contexto

A Estratificaciondetipo y severidad del sangrado

1. Anamnesis general

> Antecedentes

» Razén ACO

» Hora y dosis ultima toma
» ¢Cambid dosis?

> Contexto clinico

» ¢Drogas concomitantes?

Sangrado Menor
(Leve/clinicamente relevante)

v Evaluar suspension/continuidad
del ACO acorde a riesgo/beneficio

v Reconsiderar medicacion
concomitante, especialmente
antiplaquetarios

v Evaluar dosis del agente ACO

Vv Proveer terapia local/compresion
de ser necesario

V Sitio
Vv Frecuencia

tratamiento anticoagulante

2. Anamnesis del

1. Lab. general < dTTo ECT
sangrado Hemograma v Anti-Xa xaban
VEstimar volumen Plaquetas especifico
Funcién renal

3. Valoracién v aPTT

Hemodinamica

Sangrado Mayor
v Suspender ACO (y antiagregacion)
v Evaluar requerimiento transfusion
v Considerar requerimiento
procedimiento hemostasia
(endoscopia, cirugia)
Vv'Reanimacién con volumen

v Evaluar ritmo diurético, plan de
monitoreo

B Nivel deACO

Hepatograma

2. Coag.Inesp.

v RINo PT
v TT (si dabigatran)

3. Coag. Especificas

Cc

Consultas especificas

Consulta hematologo o
médico a cargo del
tratamientoACO

Sangro Critico
(potencialmente fatal)

+/ Valorar uso de vasopresores

v Considerar trasfusion plaquetas
(si plaquetas <50.000/mm?3)

VValorar requerimiento
procedimiento terapéutico para
manejo sangrado
(cirugia/endoscopia)

VSi el paciente se encuentra bajo
AVK valorar administracion vit. K
(2-5 mg VO) acorde a status clinico
y RIN

VvSi el paciente se encuentra bajo
AVK: administrar vit. K (10 mg EV
lento), y CCP-4F en dosis ajustada a
peso: 25-50 IU/kg (repetir si
necesario) o dosis fija 1000 IU (1500
IU si HIC)

VUtilizar reversores del efecto
ACO §

Tratamiento ACO bajo

s

Antagonistas Vit. K

Dabigatran

Inhibidores Fx

¥

¥

¥

v Administrar CCP-4F ajustado a
RIN:

v-RIN 2 a<4, 251U/kg

v-RIN 4-6, 35IU/kg

Vv-RIN >6, 50 U/kg

+v'O CCP-4F en dosis fija: 1000 IU
(1500 IU si HIC)

v O CCP-4F en dosis ajustada a

peso: 25-50 IU/kg (repetir si
necesario)
vSi CCP-4F no se encuentra

disponible: PFC 10-15 mL/kg

VvSi ultima ingesta ACOD

<4 horas: considerar lavado

gastrico/carbon activado (1gr/kg)

VvConsiderar acido tranexamico como adyuvante

VPFC NO posee utilidad en este escenario

L 2

¥

vldarucizumab (Praxbind®) 5 g EV (2
ampollas de 2,5 gramos cada una
separados por 15 minutos)

VvSi idarucizumab no se encuentra
disponible, administrar: CCP-4F 25
IU/kg (repetir si necesario)

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

Vv'Si no se encuentra agente reversor
disponible considerar hemodialisis

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

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

V'Si ultima ingesta ACO <4 horas:
considerar lavado
gastrico/carbon activado (1gr/ikg)

§ La decision de uso de reversores de ACODs en un paciente con sangrado critico debe ser tomada en funcién de la presentacion clinica sin requerimiento
de demostracion de presencia de droga en sangre o determinacién de actividad del ACOD.
¥ Dosis y forma de administracion de apixaban: ver Figura 2

Abreviaturas: ACO: anticoagulacion, ACOD: anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban, edoxaban, apixaban), anti-Xa: unidades anti-factor
X, aCCP: concentrado complejo protrombinico activado (complejo coagulante anti-inhibidor FVIII), aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activado, AVK:
antagonista vitamina K (acenocumarol, warfarina), CCP-4F: concentrado de complejo protrombinico de 4 factores, dTT: tiempo de trombina diluida, ECT:
tiempo de ecarina, EV: endovenoso, IU: unidades internacionales, PFC: plasma fresco congelado, PT: tiempo de protrombina, TT: tiempo de trombina, RIN:
indice internacional normalizado, vit.: vitamina, VO: via oral
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CAPITULO 8
DURACION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LA ETV

Tratamiento extendido. Prevencion de ETV con drogas no anticoagulantes.

8.1 ;Cuanto debe durar el tratamiento anticoagulante primario en la ETV?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con ETV sin contraindicaciones para la anticoagulacién se recomienda un tratamiento | B

anticoagulante primario minimo de 3 meses hasta 6 meses.

— Luego de cumplida esta etapa se recomienda reevaluar el balance entre el riesgo de recurrencia | B
ante la suspension de la anticoagulacion y el riesgo de sangrado de continuar con la misma.

— En pacientes con ETV aguda asociada a un factor de riesgo mayor reversible (con desencadenantes), | B
y sin contraindicaciones recomendamos 3 meses de anticoagulacion.

— En pacientes con ETV asociada a un factor de riesgo menor, y sin contraindicaciones sugerimos 3 | B
a 6 meses de anticoagulacién, con reevaluacion luego de cumplido ese plazo.

— En pacientes con ETV aguda sin desencadenantes y sin contraindicaciones recomendamos 3 a 6 | A
meses de anticoagulacién y continuar con tratamiento extendido si el balance riesgo de recurrencia
y sangrado es favorable.

— En pacientes con ETV aguda asociada a un desencadenante crénico o persistente recomendamos 1 C
3 a 6 meses de anticoagulacién y continuar con tratamiento extendido mientras persista 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 contraindi- | C
caciones recomendamos 3 meses de anticoagulacion.

— En pacientes con ETV recurrente sin desencadenantes recomendamos 3 a 6 meses de anticoagulacion | C

y continuar con tratamiento extendido si el balance riesgo de recurrencia y sangrado es favorable

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?

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda tratamiento extendido en pacientes con ETV sin desencadenantes y balance riesgo | A
de recurrencia/sangrado favorable.
— Se recomienda tratamiento extendido en pacientes con desencadenantes persistentes o cronicos lla C

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 desencadenantes y | C
balance de recurrencia/sangrado sea favorable.

— Se recomienda valorar de manera individualizada la seleccién del tratamiento extendido entre las | A
opciones probadas: AVK (RIN 2 a 3), dabigatran (150 mg /12 hs), rivaroxaban (20 o 10 mg/d),
apixaban (5 0 2,5 mg </ 12 hs) o edoxaban (60 mg/d).

— Pueden considerarse los ACOD en dosis menores a las convencionales en pacientes sin cancer y la B
con riesgo alto de sangrado.

— En pacientes con riesgo de recurrencia que no recibirdn tratamiento anticoagulante, puede indicarse lla B

aspirina 100 mg/d en prevencién secundaria de ETV.
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Prevencion secundaria con otras drogas: aspirina, estatinas, inhibidores PCSK9, inhibidores SGLT2 y drogas

veno-activas.

¢Qué drogas pueden reducir las recurrencias de ETV luego de finalizada la anticoagulacion?

Ver versién completa del documento

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

I I

Provocado por
FR* mayor
transitorio

|

Riesgo de
recurrencia de
trombosis <3 x

100 ptes/ano
(3% a 5 anos)

]

Anticoagulacion
por tres meses
.

* FR= Factor de riesgo.

Provocado por
FR menor
transitorio

Riesgo de recurrencia
trombosis 3-10 x 100
ptes/ano
(15% a 5 anos)

No provocado

Riesgo de recurrencia
trombosis >10 x 100
ptes/anos
(25-30 a 5 anos)

Anticoagulacion . .
. Anticoagulacion
por un minimo extendida
de tres meses

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

&

Ver 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
persistentes, trombofilias 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 scores
validados tanto al momento del diagndstico como en el seguimiento.

FR persistente o
crénico

Riesgo de
recurrencia
trombosis >10 x
100 ptes/ano
(>30% a 5 afnos)

Anticoagulacion
mientras persista
el FR

Fig. 1

CAPITULO 9

POBLACIONES ESPECIALES

9.1 Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer
¢Qué tratamiento anticoagulante deben recibir los pacientes con ETV y cancer?

Tratamiento inicial

Recomendacion

— En pacientes con cancer activo y ETV, durante la etapa inicial del tratamiento se recomienda HBPM,

fondaparinux, HNF o ACOD anti Xa (rivaroxaban o apixaban, en dosis de inicio).*

Clase

Nivel de
evidencia
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Tratamiento primario

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con cancer activo y ETV se recomienda tratamiento anticoagulante con ACOD (apixa- | B
béan, rivaroxaban o edoxaban), HBPM o AVK.
— Se sugiere utilizar HBPM o ACOD en lugar de los AVK. 1 B
— Se sugiere ACOD (apixaban, rivaroxaban o edoxabdn) en lugar de las HBPM en pacientes con bajo lla A
riesgo de sangrado.
— En pacientes con riesgo mayor de sangrado, y aquellos con patologia oncolégica del tracto gas- 1} B

trointestinal o urogenital, la HBPM puede ser una opcién con menor riesgo de sangrados que los
ACOD.

6Cuando NO usar ACOD en trombosis y cancer?

Existen una serie de circunstancias descritas en numerosas guias de practica clinica donde se sugiere no utilizar

ACQD, las cuales podemos agrupar bajo el acronimo CLOT:

“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 recomiendan ACOD en pacientes con insuficiencia renal o hepa-
tica grave, plaquetopenia < 50000/mm3, peso < 50 kg, caquexia o mal estado general, mucositis con riesgo
de sangrado digestivo, o medicacion 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 metéstasis cerebrales, leucemia aguda, tumor
activo en estémago o es6fago y cancer de urotelio.

— “Tamano” del trombo. en pacientes que tienen una alta carga trombética como TEP masivo/submasivo 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 tratamientos invasivos.

¢Cuanto tiempo de anticoagulaciéon deben recibir los pacientes con ETV y cancer?
¢Qué pacientes deben recibir tratamiento extendido?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con cancer activo y ETV se recomienda un tratamiento anticoagulante primario de 3 | B
a 6 meses.
— Luego de cumplido el tratamiento primario, se recomienda continuar con tratamiento extendido lla B

sin fecha estipulada de finalizacion en pacientes con riesgo aumentado de recaida o que contintien
con tratamiento oncolégico o con cancer activo y sin riesgo elevado de sangrado.

— Se recomienda evaluacion periédica del riesgo de recidiva y sangrado. 1 C
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Manejo de las recurrencias en pacientes con cancer bajo tratamiento anticoagulante

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En caso de recurrencia durante el tratamiento con AVK con un buen tiempo en rango terapéutico, | C

se sugiere rotar el tratamiento a HBPM, ante la ventaja terapéutica de esta en la prevencion de
recaidas, siempre que no existan contraindicaciones (por ejemplo: insuficiencia renal avanzada).

— En caso de recurrencia durante el tratamiento con dosis adecuada de HBPM se sugiere aumentar un 1]} C
25% la dosis de HBPM. Si recibia una dosis menor de HBPM (como 1,5 mg/kg dia de enoxaparina)
deberia continuar con 1 mg/kg cada 12 horas.

— En caso de recurrencia durante el tratamiento con dosis adecuada de ACOD, se sugiere rotar a b C
HBPM en dosis plena.

— Considerar FVCI en situaciones extremas cuando esté contraindicada la anticoagulacién. Evaluar b C

cada caso individualmente en otros contextos complejos.

9.2 ;Qué tratamiento anticoagulante deben recibir los pacientes con insuficiencia renal crénica y enfermedad tromboembélica
venosa?

La insuficiencia renal crénica (IRC) puede clasificarse acorde al deterioro de la funcién estimado por el
aclaramiento de creatinina (Cler) en: deterioro moderado (Cler entre 30 y 50 ml/minuto), severo (Cler entre 15
y 30 ml/minuto) y terminal (Clcr menor de 15 ml/min).

Anticoagulacion parenteral para la ETV en la insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal terminal

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En IRC severa, se recomienda la HNF o HBPM en dosis reducidas con monitoreo de niveles de lla B
actividad anti-Xa.
— En IRC terminal, en la fase de manejo inicial de la ETV la HNF es probablemente la opciéon méas lla B

segura.

Anticoagulantes orales para la ETV en la IRC moderada a grave

Recomendacion Clase Nivel de

evidencia
— Enla IRC leve se sugiere manejo habitual de tratamiento anticoagulante. | A
— En IRC moderada considerar dosis reducidas solo con edoxaban para el tratamiento de la ETV. lla B
— En pacientes con IRT que se encuentran o no en didlisis, se sugiere utilizar AVK con ajuste de RIN. lla B
— En pacientes con IRT en diélisis, podria considerarse el uso de apixaban en casos muy seleccionados b C

con medicion de actividad anti-Xa para eventual ajuste de dosis.
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Tratamiento de la ETV en el embarazo y el puerperio
9.3 ;{Qué tratamiento anticoagulante deben recibir las pacientes con ETV durante el embarazo o puerperio?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En mujeres embarazadas que presenten un evento agudo de ETV se recomienda como tratamiento 1 B
de eleccion la HBPM.
— Se recomienda el uso de HNF en mujeres embarazadas que presenten falla renal severa o en el | B
manejo previo al parto.
— No se recomienda el monitoreo de rutina con actividad anti-Xa en mujeres embarazadas con un ] C

evento agudo de ETV en tratamiento con HBPM.

— El tratamiento anticoagulante en el embarazo debe extenderse minimamente hasta las 6 semanas 1 C
post parto.
— Toda mujer que haya presentado un evento agudo de ETV durante el embarazo y/o puerperio | C

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

— En mujeres en tratamiento con dosis terapéuticas de HBPM se recomienda parto programado con | C
suspension de tratamiento 24 horas antes. Como opcién alternativa se sugiere cambio a HNF en
infusion endovenosa continua para acortar el periodo de suspensién de anticoagulacion a 4 horas
previas al parto.

— En mujeres embarazadas en tratamiento con HNF o HBPM que presentan como complicacion lla B
trombocitopenia inducida por heparina (HIT) se sugiere cambio por fondaparinux.

— Los ACOD estan contraindicados en las pacientes embarazadas o lactantes. 1l

— Se recomienda continuar el embarazo en mujeres expuestas a ACOD durante el primer trimestre. 1

— No se recomienda la colocacion de filtro en vena cava inferior en mujeres embarazadas sin con- 1l C
traindicacion para anticoagulacion.

— En el caso de TEP con inestabilidad hemodinamica se recomienda tratamiento fibrinolitico. lla C

— No se sugiere el tratamiento con fibrinoliticos dirigido por catéter en embarazadas con trombosis ] C
venosa profunda, excepto compromiso vascular severo del miembro.

— En la lactancia se pueden utilizar en forma segura como anticoagulantes la HNF, HBPM y AVK. lla C

Filtro de vena cava inferior (Ver Capitulo 6. Filtros de vena cava inferior y embarazo)
9.4 Sindrome de May Thurner
¢Cuando debemos sospechar un sindrome de May Thurner? ;Cémo tratarlo?

Recomendacion Clase Nivel de

evidencia
— Se desaconseja el uso de fibrinolitico sistémicos en pacientes con TVPy Sindrome de May Thurner. 1] B
— En pacientes con Sindrome de May Thurner con trombosis extensa iliofemoral muy sintomatica, con lla B

alto riesgo de desarrollar SPT, con menos de 14 dfas de evolucién y con riesgo bajo de sangrado,
serfa razonable utilizar un tratamiento de reperfusion del eje venoso con terapia guiada por catéter

con o sin fibronoliticos en centros por experiencia.
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9.5 Tratamiento de la ETV en pacientes con trombofilia
¢ Qué ajustes deben hacerse en el tratamiento anticoagulante en pacientes con una trombofilia?
Recomendaciones respecto al control de la anticoagulacién y del tratamiento durante la fase de tratamiento inicial:

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
A) Deficiencia de antitrombina
— Sugerimos el monitoreo del tratamiento con heparinas utilizando actividad anti-Xa. | C
— Incrementar dosis de HNF o HBPM, buscando un nivel de anti-Xa terapéutico. | C
— En casos severos o cirugfa o preparto considerar el uso de concentrados de antitrombina. 1 C

B) Deficiencia de Proteina C o Proteina S

— No utilizar AVK directamente sino junto al uso de un anticoagulante parenteral de efecto inmediato | C
como las heparinas para evitar la necrosis cumarinica.

C) En presencia de anticoagulante lupico

— Cuando el APTT basal esté prolongado por la presencia de anticoagulante ltpico se sugiere controlar | C
el tratamiento con HNF utilizando actividad anti-Xa.

— Sesugiere realizar un TPy APTT basal antes del monitoreo de los AVK para identificar tromboplas- 1 C

tinas sensibles a su presencia.

— No se recomienda el monitoreo de los AVK por métodos de puncion digital del tipo POC (point of ] C
care).
Uso de ACOD
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— El uso de ACOD esta contraindicado en SAF triple positivos y trombosis arterial. ]} A
— El uso de ACOD podria considerarse en SAF venoso simple o doble positivo especialmente si los b B

AVK no se consideran adecuados.
— El uso de ACOD podria considerarse en las trombofilias de bajo riesgo, especialmente si los AVK b B

no se consideran adecuados.

Durante el seguimiento a futuro

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con trombofilia se sugiere utilizar la misma profilaxis antitrombética que en la poblacion b C
general.
— En pacientes con trombofilia de alto riesgo asintomaticos, puede considerarse el uso de anticoa- b C

gulantes en forma profilactica en situaciones excepcionales que de otro modo no lo hubieran

ameritado.
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Tabla 1. Opciones terapéuticas en ETV y cancer

Tipo de anticoagulante Farmaco
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Tabla 2. Drogas para el tratamiento de la ETV en el embarazo

Farmaco Clasificacion Tratamiento Control Suspension Anestesia Reinicio Lactancia
FDA anticoagulante pre-parto neuroaxial/
catéter
peridural

*Las dosis terapéuticas deben ajustarse al peso materno.

**Se puede aplicar dosis Unica por dia: enoxaparina 1,5 mg/kg,

U/kg = unidades/kilo de peso, SC = subcutaneo, EV = endovenoso, APTT = tiempo de tromboplastina parcial activada RIN = Relacion Normalizada Interna-
cional. ACOD = Anticoagulantes Orales Directos. HBPM = heparina de bajo peso molecular, HNF = heparina no fraccionada.

Dalteparina, tinzaparina y nadroparina no se encuentran disponibles en Argentina al momento de la publicacion de esta guia.
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CICr Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Endoxaban
ml/min

=
SN
0

HBPM 5 dias

90 ml/min Luego 60 mg c/24 hs
10 mg ¢/12 hs 15 mg ¢/12 hs HBPM 5 dias 4 y

7 dias 3 semanas Luego ——————Z-————
50 ml/min Luego 5 mg c/12 hs  Luego 20 mg ¢/24 hs 150 mg c/12 hs G

HBPM 5 dias
Luego 30 mg c/24 hs

30 ml/min :
HBPM 7 dias '

Luego 5 mg ¢/12 hs

15ml/min @

> 0
<15ml/min
s ¥

.

HBPM 5 dias
Luego 30 mg c/24 hs

o TRR

«@on
@

od

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

CAPIiTULO 10

SINDROME POSTROMBOTICO

¢Cuales son los predictores para el desarrollo de sindrome postrombético?

Entre los factores de riesgo que predisponen al desarrollo del SPT se encuentran:

La edad avanzada (> 60 anos)

Indice de masa corporal (IMC) elevado

Insuficiencia venosa primaria pre-existente con o sin predisposicién genética relacionada con la remodelacion
de la pared venosa

Caracteristicas iniciales de la TVP: mayor riesgo en TVP proximal (principalmente iliaca o femoral)
Calidad de la anticoagulacion oral: el riesgo aumenta al doble con RIN sub-terapéutico >50 % del tiempo,
durante los primeros 3 meses de tratamiento con AVK.

TVP ipsilateral recurrente: riesgo 4 a 6 veces mayor, al danar las valvulas venosas comprometidas o agravar
la obstruccién del flujo venoso.

Persistencia de los sintomas o signos de afectacion del sistema venoso, como el edema, dolor y enrojecimiento
de la piel al mes del evento indice.

Trastornos inflamatorios crénicos que inducen a retrasar la recanalizacion y favorecen la fibrosis de la pared
venosa.

Los pacientes con una valoracién de 4 puntos utilizando el score SOX-PTS, tienen un riesgo 5 veces mayor
de desarrollar SPT moderado o severo.
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¢Qué medidas reducen el desarrollo de SPT?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— La recurrencia de la TVP ipsilateral es un factor de riesgo de SPT por lo que el tratamiento anticoa- lla B

gulante adecuado es prioritario en estos pacientes. La duracién dependerd del factor determinante

del evento inicial.

— El uso de ACOD en lugar de AVK ayuda a disminuir el riesgo de SPT. b B
— No se recomienda el uso rutinario de medias de compresiéon graduada para prevenir el SPT en ETV 1l B
— El uso rutinario de fibrinoliticos y/o estrategias farmaco mecanicas no ha demostrado disminuir el 11l B

riesgo de SPT

— Se recomienda iniciar un programa de actividad fisica para prevenir SPT lo antes posible y siempre b B
que la sintomatologfa lo permita.

— En pacientes con TVP extensa iliofemoral seleccionados®, el uso de fibrinoliticos locales y/o estra- b C
tegias farmaco mecanicas puede ser considerado para prevenir SPT

* p. ej., iliofemoral con menos de 14 dias de sintomas, bajo riesgo de hemorragia y larga esperanza de vida

10.3 ;Qué tratamientos se recomiendan en el SPT?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con TVP que presentan sintomas compatibles con SPT se recomienda su valoracién | A
con el score de Villalta y/o SOX
— En todos los pacientes afectados por SPT se recomienda un programa de actividad fisica regular | A
para disminuir los sintomas
— El uso de medias de compresion elastica ayuda a la mejorfa de la sintomatologia del SPT. 1 B
— Las Ulceras venosas en pacientes con SPT deben ser evaluadas por un grupo multidisciplinario con 1 B

experiencia en el manejo de las mismas*
— Enlos pacientes con SPT severo o que no responden al tratamiento se sugiere consulta para terapia lla C
endovascular en centros con experiencia

*Con el objetivo de prevenir infecciones, realizar curaciones y/o toilette quirdrgica.
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Tabla 1. Componentes e interpretacion de los scores usados para predecir SPT
Escala Villalta
Variables Puntos
Sintomas
Dolor Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Pesadez Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Calambres Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Parestesias Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Prurito Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Signos
Edema pretibial Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Induracion de la piel Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Hiperpigmentacion Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Enrojecimiento Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Ectasia venosa Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Dolor a la compresion venosa Leve 1 punto, Moderado 2 puntos y Severo 3 puntos
Ulcera venosa Presente o ausente
Interpretacion
Menos de 5 puntos SPT ausente, 5 a 9 SPT leve, 10 a 14 moderado y 15 puntos o mas y/o presen-
cia de Ulcera es severo
Trombosis iliaca 2 puntos
BMI mayor a 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
severo.
CAPITULO 11
SITUACIONES ESPECIALES
11.1 TVP de miembros superiores asociada a catéteres.
¢Qué particularidades considerar para el tratamiento de TVP asociadas a catéteres?
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda el tratamiento anticoagulante de todos los pacientes con TVPAC que afecte a la 1133 C
axilar o venas mas proximales.
— Los catéteres que se encuentran funcionantes y deben ser usados para el tratamiento del paciente lla B
no deben ser removidos.
— La remocion de catéteres no funcionantes, infectados o en pacientes con sintomas severos debe Ilb C
realizarse bajo anticoagulacion.
— El tratamiento trombolitico debe quedar reservado para pacientes con sintomas severos a pesar 1]} C
del tratamiento o que se encuentren en riesgo de eventos graves (p. €j., sindrome de la vena cava
o flegmasia cerulea dolens)
— La duracion del tratamiento anticoagulante es por un minimo de 3 meses o mas si el catéter b C

permanece en su Iugar.

p. €j., iliofemoral con menos de 14 dias de sintomas, bajo riesgo de hemorragia y larga esperanza de vida
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11.2 Sindrome del opérculo toracico
¢Coémo realizar el diagnéstico y tratamiento en la TVP asociada al sindrome del opérculo toracico?

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda cirugia descompresiva frente al diagnéstico de trombosis venosa por sindrome de b B

opérculo toracico.

Nota: Habitualmente luego de un periodo de anticoagulaciéon de 3 a 6 meses, en centros con experiencia en el procedimiento.

11.3 TVP de miembros inferiores distales
¢Qué particularidades considerar para el tratamiento de TVP de MMII distales?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda la anticoagulacién con esquemas similares a los utilizados en TVP proximal en todo 1 B

paciente con TVP distal y al menos una condicién de riesgo.

Es razonable iniciar un tratamiento anticoagulante con esquemas similares a los utilizados en TVP lla B
proximal en pacientes con TVP distal sin factores de riesgo para la progresién de la enfermedad

trombatica.

En pacientes con TVP distal sin factores de riesgo para la progresién de la enfermedad trombética, b B
que presenten riesgo de sangrado o no deseen iniciar tratamiento anticoagulante seria razonable

realizar un seguimiento ecografico semanal por 2 a 3 semanas.

En pacientes tratados en forma conservadora en los que se observe progresion ecogréfica de la | B
trombosis o de la sintomatologia clinica, se debe iniciar tratamiento anticoagulante.
— En pacientes con TVP distal a los que se indica anticoagulacion, se recomienda mantener el trata- 1 B

miento por 3 meses.

En pacientes con TVP distal con cancer activo o la presencia de factores de riesgo permanentes, lla B

se debe considerar un tratamiento extendido mas alla de los 3 meses.

La presencia de cualquiera de las siguientes condiciones favorece la indicaciéon de tratamiento anticoagulante.
Cancer activo.

TVP distal sintomatica de méas de 5 centimetros de extension.

Muiltiples venas comprometidas.

Factores de riesgo persistentes como trauma, reposo e inmovilizacién, internacién, cirugia reciente.

. Antecedente de TVP proximal o TEP.

Trombofilia conocida.

Progresion clinica o ecografica de la trombosis.

Embarazo o puerperio.

PN O N
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11.4 Trombosis venosa superficial de MMII

¢Qué particularidades considerar para el tratamiento de la trombosis venosa superficial de MMII?
¢Cémo y cuando tratar a una trombosis superficial de miembros inferiores?

¢Como realizar el diagnéstico y tratamiento en la TVP asociada al sindrome del opérculo toracico?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En todo paciente con TVS se debe descartar la presencia de trombosis venosa profunda concomi- | B

tante tanto en el miembro afectado como en el contralateral.
— Entodo paciente con TVS se debe evaluar en forma clinica la posibilidad de que el paciente padezca lla B
un TEP.
— En caso de identificarse la presencia de TVP y/o TEP el manejo clinico y terapéutico debe ser el
correspondiente a estos Ultimos. lIb B
— En pacientes con TVS con bajo riesgo de complicaciones se recomienda utilizar medidas de soporte
general y reevaluacion en 7 a 10 dfas.
— En pacientes con TVS de riesgo moderado o alto y en aquellos de bajo riesgo que progresaron 1 B
a pesar del tratamiento de sostén se recomienda utilizar medidas de soporte general asociada a
rivaroxaban, fondaparinux o HBPM en dosis de profilaxis por 30 a 45 dias. | B
— En pacientes con TVS a menos de 3 cm del eje venoso profundo o aquellos pacientes de cualquier
riesgo que progresaron a pesar de haber recibido tratamiento anticoagulante en dosis reducidas lla B

se sugiere realizar tratamiento anticoagulante en dosis plenas por 3 meses.

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

Estudio Recurrencia Sangrado Mayor Muerte 3 meses

3 meses 3 meses

HBPM mas AVK

Fan (16 40 0 0 0
Kovacs (19) 74 0 4,7% 1,3%
DOACS

Fan (16)-Rivaroxaban 44 0 0 0
Davies (17)-Rivaroxaban 77 1,2% 10% 1,2%

Kovacs (18)-Apixaban 70 1,4% 2,8% 3%
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Fig. 1. Algoritmo manejo de trombosis venosa superficial

CAPIiTULO 12.

ANTI-FACTOR XI. (EL FUTURO?

Ver version completa del documento.

CAPITULO 13

GESTION INSTITUCIONAL DEL PACIENTE CON PATOLOGIA TROMBOTICA

Clinicas de anticoagulacion y Grupos de Respuesta rapida al embolismo de pulmén.

Rol de las clinicas de anticoagulacion para el manejo de los antagonistas de la vitamina Ky ACOD
Equipos de respuesta rapida a la embolia de pulmén (Grupos PERT, pulmonary embolism response team)
Ver version completa del documento
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