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Consenso para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Enfermedad Tromboembédlica Venosa

CAPITULO 1. METODOS: 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 Guias de Practica Clinica (GPC) desarrolladas localmente

En la Argentina no contamos con guias elaboradas con una metodologia sistematica desarrolladas por so-
ciedades cientificas locales para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV).
Habitualmente, 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, diagnéstico 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. Tales particularidades resaltan el valor de los consensos y guias
desarrolladas localmente, debido a que todas estas caracteristicas estructurales, como también los aspectos cultu-
rales de nuestra poblacién y de la comunidad sanitaria, son considerados para la generacién de recomendaciones
clinicas y estrategias sanitarias.

e 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 diagnéstico y tratamiento de la ETV, con recomendaciones desarrolladas sobre la base de la realidad y
las particularidades de nuestro sistema sanitario y region.

La implementacion 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, optimizaciéon de recursos de salud, minimizacién del error médico
y promocién de la equidad en la atencién sanitaria. Secundariamente, contamos con que la difusiéon de este
documento generara todos los beneficios sanitarios propios de la implementacion de este tipo de herramientas.

El publico objetivo incluye a los protagonistas principales que son los pacientes, médicos clinicos, emergen-
télogos, generalistas, internistas, hematdélogos, cardiélogos, intensivistas, anestesiélogos, 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 elaboraciéon

El tiempo total de elaboracién fue de 8 meses
e Metodologia

Para el desarrollo de este documento se siguié la recomendaciéon del Reglamento para la Elaboracién de
Guias de Practica Clinica de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) (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 (SAH).

*  Miembros del comité de redacciéon

El grupo de trabajo estuvo conformado por médicos internistas, especialistas en clinica médica, cardiélogos
clinicos, cardi6logos intensivistas, hemodinamistas, especialistas en enfermedad vascular, especialistas en ima-
genes cardiovasculares, hematélogos, bioquimicos especialistas en hemostasia y trombosis y metodélogos con
experiencia en la elaboracion de estos documentos.

e Descripcion de la seleccion de la evidencia y recomendaciones

Se selecciond la evidencia cientifica priorizando estudios de mayor calidad metodolégica como grandes ensayos

aleatorizados y metanalisis, seguidos de grandes estudios observacionales, y finalmente pequenos estudios no
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experimentales y series de casos. La clase de recomendacion (I, ITa, ITb o III) y el nivel de evidencia (A, B o C)
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 conformacion 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 elaboracién del documento, incluidos 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 Revisién del documento

Se definié un Comité de Revision 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
profesionales con amplia experiencia en el tema de la guia. Los miembros no participaron en la elaboracién del
manuscrito, como tampoco en la redaccién de las recomendaciones. La revision del documento por el comité tuvo
caracter vinculante. El documento final no fue publicado hasta lograr un acuerdo total en su contenido 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 fisiol6gi-
cas, impiden la formacién del trombo (fibrindlisis), caracterizado por la aparicion de un coagulo, principalmente
conformado por glébulos rojos comprimidos (polihedrocitos), plaquetas y fibrina, en el sistema venoso profundo,
que puede extenderse, fragmentar y embolizar la circulaciéon pulmonar. Esta entidad incluye fundamentalmente
la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo de pulmén (TEP). (1)

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 perénea,
las venas soleares y/o las venas de los muisculos 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 anos. (2)

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 subutilizaciéon de
medidas de profilaxis, a pesar de la existencia de programas de mejoras. (3)

En la Argentina contamos con escasos datos epidemioldgicos. Las estadisticas vitales de nuestro pais no definen
ala ETV y/o al TEP como causa individual de muerte, lo que dificulta su estimacién. En el afio 2005, un estudio
desarrollado en un centro universitario mostré una incidencia de ETV de 4 cada 1000 pacientes hospitalizados
(IC 95% 3,7 a 4,2%). (4) Otro centro de alta complejidad con un registro institucional de ETV inform6 una tasa
de incidencia cruda de ETV en pacientes hospitalizados de 0,49 casos cada 1000 pacientes/dia, observando un
incremento con la edad de hasta 1 por cada 100 pacientes/dia a partir de los 80 anos. (5)

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 selecciéon del
tratamiento, en su duracién y en la recurrencia. Estos factores se clasifican como mayores o menores de acuerdo
con la magnitud de su asociacién con el desarrollo de ETV, y como permanentes 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 riesgo (FR) para el desarrollo de ETV y la magnitud de su
asociacion, de acuerdo con la clasificacion de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH). (6)
Segun 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. Modificada de Kearon y cols (6)

Factores transitorios mayores (3 meses previos) Incremento
de riesgo

Cirugfa general MAYOR con duracién > 30 minutos >10 veces

Enfermedad aguda con internacion en reposo >3 dias
Traumatismo
Cesarea

 Factores wransitoios menores (zmesesprevio) |~
Cirugfa general con duracién < 30 minutos
Cirugfa laparoscépica, artroscopia 3 a 10 veces
Enfermedad aguda con internacién < 3 dias
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 difas. 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 (sindrome antifosfolipidico, artritis reumatoidea)

Infecciones crénicas
Inmovilidad prolongada (lesién medular, hemiplejia)

Sin desencadenantes _

Sin ninguno de los previos

4 N N Y

Riesgo de recurrencia

Menor Mayor

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa
FR: factor de riesgo

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 se consideran
“con desencadenantes”. Se consideran “sin desencadenantes” o idiopaticos aquellos que no se encuentran aso-
ciados 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),
se consideran “sin desencadenantes”. Aproximadamente el 50% de los casos de ETV no se asocian a cirugia,
traumatismo, inmovilizacién o cancer (tromboembolismo sin desencadenantes o idiopatico). Entre aquellos pa-
cientes con desencadenantes, la cirugia mayor y el cancer son los mas frecuentes y la superposiciéon de mas de
un factor de riesgo para ETV se presenta en el 50% de estos casos, aproximadamente. Como mencionamos, en
el caso de ETV sin desencadenantes, los pacientes pueden tener algunos factores asociados como obesidad, sexo
masculino y trombofilias hereditarias que no influyen en la clasificacion, pero deben ser considerados ya que se
asocian con mayor recurrencia. (6)

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. (7-10) Si bien los resultados de los diferentes estu-
dios observacionales que exploraron estas asociaciones son heterogéneos, existe una repeticion de hallazgos que
sugieren una relacién consistente entre la edad, la obesidad, el tabaquismo y el sexo masculino con el desarrollo
de ETV y menos robusta con las dislipidemias, la hipertensién 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
presentan con la enfermedad tromboembodlica arterial. (11) 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%. (12,13) Esta asociacion parece ser mas evidente en pacientes con ETV sin desencadenantes. (14)

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: los 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: los 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 finalizacién y revaluacién periédica del balance riesgo/beneficio
(AVK, ACOD, HBPM).

Durante el desarrollo de este documento utilizaremos esas definiciones para unificar criterios y facilitar su
lectura e interpretacion.

Etapa inicial . . Tratamiento extendido o
, Tratamiento primario y .
(5 a 7 dias, & 6 meses) prevencion secundaria
hasta 21 dias) (tiempo indeterminado)

Fig. 2. Etapas del tratamiento de la ETV.




Enfermedad tromboembdlica venosa 5

BIBLIOGRAFIA

1. Chernysh IN, Nagaswami C, Kosolapova S, Peshkova AD, Cuker A, Cines DB, et al. The distinctive structure and composition of arterial
and venous thrombi and pulmonary emboli. Sci Rep 2020;10:5112. https://doi.org/10.1038/s41598-020-59526-x

2. Raskob GE, Angchaisuksiri P, Blanco AN, Buller H, Gallus A, Hunt BJ, et al. ISTH Steering Committee for World Thrombosis Day. Throm-
bosis: a major contributor to the global disease burden. J Thromb Haemost 2014;34:2363-71. https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.114.304488
3. Wendelboe A, Weitz J. Global Health Burden of Venous Thromboembolism. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2024;44:1007-11. https://doi.
org/10.1161/ATVBAHA.124.320151

4. Mazzeid, Campos A, Melero M. Frecuencia e incidencia de la tromboembolia venosa en un hospital general. Medicina (B. Aires) 2005;65:289-94.
5. Grande Ratti MF, Posadas-Martinez ML, Vicens J, Gonzalez Bernaldo de Quirés F, Vazquez FJ, Giunta DH. Incidence of hospital-acquired
venous thromboembolic disease. Rev Fac Cien Med Univ Nac Cérdoba 2018;75:82-7. https://doi.org/10.31053/1853.0605.v75.n2.17243

6. Kearon C, Ageno W, Cannegieter SC, Cosmi B, Geersing GdJ, Kyrle PA. Categorization of patients as having provoked or unprovoked venous
thromboembolism: guidance from the SSC of ISTH. J Thromb Haemost 2016;14:1480-3. https://doi.org/10.1111/jth.13336

7. Goldhaber SZ, Savage DD, Garrison RdJ, Castelli WE, Kannel WB, McNamara PM, et al. Risk factors for pulmonary embolism. The Fram-
ingham Study. Am.J.Med 1983;74,1023-8. https:/doi.org/10.1016/0002-9343(83)90805-7

8. Tsai AW, Cushman M, Rosamond WD, Heckbert S, Polak J, Folsom A. Cardiovascular risk factors and venous thromboembolism incidence.
The longitudinal investigation of thromboembolism etiology. Arch Intern Med 2002;162:1182-9. https://doi.org/10.1001/archinte.162.10.1182
9. Ageno W, Becattini C, Brighton T, Selby R, Kamphuisenet PW. Cardiovascular risk factors and venous thromboembolism: A meta-Analysis.
Circulation 2008;117;93-102. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.709204

10. Cheng YJ, Liu ZH, Yao FJ, Zeng WT, Zheng DD, Dong YG, et al. Current and Former Smoking and Risk for Venous Thromboembolism: A
Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS Med 2013;10:e1001515. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001515

11. Gregson J, Kaptoge S, Bolton T, Pennells L, Willeit B, Burgess S, et al. Cardiovascular risk factors associated with venous thromboembolism.
JAMA Cardiol 2019;4:163-73. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2018.4537

12. Prandoni P, Bilora F, Marchiori A, Bernardi E, Petrobelli F, Lensing AW, et al. An association between atherosclerosis and venous throm-
bosis. N Engl J Med 2003;348:1435-41. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a022157

13. Becattini C, Vedovati MC, Ageno W, Dentali F, Agnelli G. Incidence of arterial cardiovascular events after venous thromboembolism: a
systematic review and a meta-analysis. J Thromb Haemost 2010;8:891-7. https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2010.03777.x

14. Noumegni SR, Hoffmann C, Tromeur C, Lacut K, Didier R, Couturaud F, Bressollette L. Frequency and incidence of arterial events in
patients with venous thromboembolism compared to the general population: A systematic review and meta-analysis of cohort studies. Thromb
Res. 2021 Jul;203:172-85. https://doi.org/10.1016/j.thromres.2021.05.009

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 en pa- | C

cientes con signos/sintomas compatibles con TVP o TEP

Las manifestaciones clinicas de la ETV suelen ser inespecificas e implican numerosos diagnésticos diferen-
ciales. Ademas, la ETV posee un amplio espectro de formas de presentaciéon que abarcan desde disnea leve hasta
el colapso hemodinamico (Tabla 1). Por esta razén, 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 signos/sintomas pueden ser relativamente frecuentes, es necesario evaluar su presencia en con-
junto con factores de riesgo de trombosis (véase en Capitulo 2, Introduccién, Tabla 1) en funcién de estimar la
probabilidad clinica de ETV. (1,2) A pesar de que un médico experimentado puede establecer una probabilidad
clinica de ETV apropiada mediante su evaluacién clinica, es recomendable el uso de reglas de prediccién clinica
(RPC) que combinan la presencia de signos/sintomas con factores de riesgo para establecer una probabilidad
pre-test aproximada. Esto es importante ya que el diagnéstico de ETV requiere pruebas complementarias para
su confirmacién o descarte, y el uso de estas RPC permiten seleccionar los algoritmos més apropiados para cada
paciente. Las RPC permiten, ademaés, que todos los profesionales, experimentados o no, puedan estimar con
mayor precisién la probabilidad clinica pre-test. (3,4)
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Tabla 1. Presentacion y manifestaciones clinicas mas frecuentes de la ETV

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 torécico Taquipnea

Tos Hipoxemia

Hemoptisis Ortostatismo

Sincope Shock

Ingurgitacion yugular

Uso de musculos respiratorios accesorios

3.2 ETV: probabilidad pre-test, puntajes (scores) validados
¢Coémo 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- 1 B

binacion con la determinacion de dimero-D validado, como estrategia diagndstica para seleccionar
pacientes que requieren estudios de imagenes para confirmacion diagnéstica de 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 puntuacién que otorgan a los criterios que las conforman, la poblacién evaluada
(pacientes ambulatorios, atencién primaria) y su posible utilidad clinica en diferentes contextos (Tablas 2-5). Sin
embargo, existe acuerdo en la literatura acerca de que su utilidad y valor clinico son similares. (5,6) Estas RPC
deben utilizarse en forma combinada con la determinacién de dimero-D para descartar ETV o para seleccionar
pacientes que requieren estudios de imagenes para su confirmacién diagnéstica. Las RCP mas estudiadas en la
literatura son el puntaje de Wells, el puntaje de Ginebra y la regla PERC (Pulmonary Embolism Rule Out Crite-
ria). El puntaje de Wells estratifica la probabilidad de TVP o TEP en tres posibles categorias: alta, intermedia y
baja probabilidad acorde con el puntaje total obtenido. Existe una aproximacién que dicotomiza la probabilidad
de TVP/TEP, estableciendo el diagnéstico de ETV como probable o no probable, en lugar de clasificarla en 3
categorias posibles. Esta aproximacion en dos categorias de riesgo solo deberia utilizarse en combinacién con
determinaciones de dimero-D de alta sensibilidad. (7-10)

La RPC PERC solo debe ser utilizada en contextos en los que existe sospecha clinica baja de TEP, determinada
tanto por una RPC o por evaluacién clinica convencional (estimacién de probabilidad de TEP < 15%). En estos
pacientes con baja probabilidad que cumplen todos los criterios de la regla PERC, el diagndstico de TEP puede ser
excluido en forma segura sin necesidad de realizar pruebas serolégicas (dimero-D) o imagenes adicionales. (11)
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Tabla 4. Puntaje de Ginebra revisado para estratificacion de riesgo de tromboembolismo de pulmén (TEP)

Criterio Puntaje

Factores de riesgo Edad >65 afos 1

TVP/TEP previo 3
Cirugfa bajo anestesia general o fractura de miembros inferiores en los ultimos 30 dias 2
Cancer activo (sélido o hematoldgico, en tratamiento en curso, o curado en el tltimo afno) 2
Sintomas Dolor en miembro inferior unilateral B
Hemoptisis 2
Signos Frecuencia cardiaca entre 75-94 lat/min 3
Frecuencia cardiaca =95 lat/min 5
Dolor en miembro inferior a la palpacién trayecto venoso y edema unilateral 4
Interpretacion Probabilidad Pre-test
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 afios
Frecuencia cardiaca >100 lat/min
Saturacion O, <94%
Hemoptisis
Uso de estrégenos
Antecedentes de TVP/TEP previos
Edema de miembros inferiores unilateral
Cirugia/traumatismo que haya requerido hospitalizacién 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 diagndstico de TEP puede ser excluido en forma segura sin necesidad
de realizar pruebas serologicas (dimero-D) o imagenes adicionales
3.3.1 Algoritmo de diagndstico de TVP y de TEP
¢ Cudl es la utilidad del dimero-D en el diagndstico de ETV?
Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes ambulatorios con sospecha de TVP/TEP y probabilidad clinica baja/intermedia (o 1 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 (0 NO 1 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 ] B
determinacion de dimero-D para diagnostico de ETV.
— En pacientes con sospecha de TVP/TEP y probabilidad clinica alta (o Probable) se recomienda realizar 1 B

estudios de imagenes para confirmacion diagnéstica de ETV.
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El dimero-D tiene un alto valor predictivo negativo (VPN) para exclusiéon de ETV en pacientes con probabilidad
clinica intermedia o baja, pero pobre valor predictivo positivo (VPP) para su confirmacién diagnéstica, ya que
puede elevarse en numerosas condiciones no relacionadas con la ETV: terapia fibrinolitica, traumatismo, cirugia,
coagulacion intravascular diseminada (CID), sepsis, infeccion grave, cirrosis hepatica, embarazo, drepanocitosis
y edad avanzada. Una gran proporcién de pacientes con enfermedades médicas agudas van a tener valores de
dimero-D elevados en ausencia de un evento trombdtico. (12-14) La guia H59-A del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute), denominada “Quantitative D-dimer for the exclusion of venous thromboembolic disease”,
recomienda solo usar dimero-D cuantitativo en combinacién con un puntaje (score) de probabilidad clinica para

Sospechade TVP:

se calcula el puntaje de Wells o Ginebra

/ \

[ TVP improbable: ] [ TVP probable: Wells 220 ]

Wells =1 paciente internado
Eco-Doppler
[ Dimero-D cuantitativo ] w
(-)
(-) (+) \
< Valorde corté > Valor de corte
Repetir Eco
Doppler en 1
Eco-Doppler semana
v N ‘V l( -)
Se > Se
Tratamiento
descarta : descarta
TVP anticoagulante VP

Fig. 1. Algoritmo para el diagnéstico de TVP

Sospechade TEP:
se calcula el puntaje de Wells o Ginebra

/\

[ TEP improbable: Wells <4 [ TEP probable: Wells 25 o paciente internado ]

Criterios PERC Dimero-D Angio-TCT
cuantitativo Centellograma V/Q
(-)

(- (+)
< Valorde > Valorde corte

Se descarta TEP

Fig. 2. Algoritmo para el diagnostico de TEP

Se descarta TEP

Tratamtento
anhcoagulante
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excluir pacientes con baja o0 moderada probabilidad de ETV. Esta guia desaconseja su uso en caso de sospecha
de trombosis distal. Los pacientes con una probabilidad pre-test clinica alta o muy probable no requieren una
determinacién de dimero-D, ya que su resultado no modificara la decision de realizar estudios de imagenes. En las
Figuras 1y 2 vemos algoritmos diagndsticos para TVP y TEP, respectivamente, y el papel del dimero-D. (7,15,16)

3.3.2 ;Cudl es el papel del dimero-D en el diagndstico 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.

El dimero-D aumenta fisiolégicamente durante el embarazo, se halla elevado en el 100% de las mujeres 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 diagnéstica es limitada. La Figura 3 muestra el algoritmo de diagnostico
de la paciente embarazada con signos o sintomas de TVP. Frente a la sospecha clinica de TVP y en ausencia de
contraindicaciones debe iniciarse la anticoagulacién. En caso de Doppler venoso negativo y con sospecha clinica
baja, un dimero-D menor de 1000 ng/mL descarta el diagnéstico. Si el dimero-D fuera mayor de 1000 ng/mL o
la sospecha clinica fuera alta, se deberia continuar con anticoagulacion hasta descartar la TVP con un nuevo
eco-Doppler venoso de miembros inferiores. (17-20)

El estudio YEARS, que incluy6 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. (18)

[ Signos o sintomas de TVP ]
Doppler venoso

Positivo

Sospecha clinica de
TVP

rd X
(o] [[as
z Y

Dimero-D < 1000 ng/mL . g;’:;;&

Gl ) & (e
Descarta Descarta
TVP TVP

[ Continuar heparina y repetir Doppler

venoso en 3-7 dias —¥»| heparina

)
Suspender
heparina

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

] (+) Continuar

Fig. 3. Algoritmo para el diagnédstico de TVP en embarazadas*
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Si la paciente tiene 1) signos clinicos de TVE, 2) hemoptisis o 3) TEP como diagndstico mas probable, tiene alta
probabilidad clinica de TEP segun los criterios YEARS. Por otro lado, el TEP era descartado si la embarazada
no presentaba ninguno de los tres criterios YEARS y el valor de dimero-D era menor de 1000 ng/mL, o si es-
taban presentes 1 o mas criterios, pero el dimero-D era menor de 500 ng/mL. De esta forma se evit6 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 diagnéstico de TEP en embarazadas. Las pacientes
con probabilidad clinica alta de TEP —segtin criterios YEARS- que presentan signos/sintomas sugestivos de TEP
requieren un eco-Doppler venoso. En caso de confirmarse la TVP podra asumirse el diagnéstico de TEP sin nece-
sidad de estudios adicionales. En las pacientes con alta probabilidad clinica de TEP con dimero-D > 500 ng/mL
debera confirmarse el diagnéstico con una imagen (angio-TC o centellograma V/Q), mientras que un dimero-D
< 500 ng/mL aleja el diagnéstico 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.

Sospechade TEP: Evaluacion clinica,
Rx, ECG, Ecocardiograma y Laboratorio

4

Signos o sintomas de TVP

e @

Doppler venoso {=1 Alta sospecha
(+) ‘///// \\\\\\\‘
Dxmero D <500 ng/mL Dimero-D < 1000 ng/mL
‘/// \\\\\! Si
Aleja el diagnostico Angio-TC Aleja el diagnostico
de TEP L Centellograma VQ de TEP
(+) (-)

> 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

3.4.1 ; 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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Respecto de la metodologia para el dosaje de dimero-D, existen métodos cualitativos, semicuantitativos y cuan-
titativos. 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 dependiendo del ensayo y del calibrador
utilizado: FEU (unidades equivalentes de fibrinégeno) y D-DU (unidades de dimero-D). También se expresan
en distintas unidades de concentracion: mg/L, ug/mL, ug/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 (combinacién del método ELISA con una lectura final por fluorescencia) que se efectiia en el equipo
VIDAS® de Biomerieux. Es importante destacar que los resultados no son comparables entre los distintos mé-
todos, ya que no se ha logrado la estandarizacién ni la armonizacién entre ellos. Se debe informar el resultado
en las unidades que el fabricante recomienda. No se deben convertir matematicamente las diferentes 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 distribucién normal de individuos sanos y se utiliza para el diagnéstico y
seguimiento de CID. En cambio, el valor de corte del dimero-D para la exclusiéon de ETV es la concentracion de
dimero-D que da la mejor sensibilidad diagnéstica para ETV, es decir el mayor VPN, y esta avalado por estudios
clinicos para la exclusion 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 exclusion 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 varia-
cién menor del 10%, VPN > 98% (limite inferior de un lado del IC > 95%) y sensibilidad > 97%, siempre que
el ensayo esté validado para este uso en un estudio prospectivo con un niimero de pacientes mayor de 300. En
el caso de los reactivos calificados para exclusion de TVP/TEP el fabricante debe establecer 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. (4) En la Tabla 6 se muestran ejemplos de ensayos de dimero-D disponibles en el
mercado con sus caracteristicas. (21)

El laboratorio debe informar el resultado con las unidades correspondientes y aclarar el punto de corte del
ensayo para la exclusion de ETV. Asimismo, de acuerdo con el Colegio Americano de Pat6logos (CAP), si el labo-
ratorio utiliza un método cualitativo o semicuantitativo para dimero-D, se debe colocar una nota aclaratoria en
el informe de que el resultado no puede ser utilizado para la exclusiéon de ETV.

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 mag/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
HemosIL® Acustar D-Dimer FEU ng/mL 630 ng/mL 500 ng/mL 100,0 55,5 100,0
Requerimientos Guia FEU/DDU - - - 297.0 - >98.0

H59-A CLSI
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3.4.2 ;Es valido utilizar los puntos de corte de dimero-D ajustados por edad para la exclusion 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 afios, 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 segin la edad del paciente.
(22) Se concluy6 que, en comparaciéon con un punto de corte fijo de dimero-D, la combinacién de probabilidad
clinica pre-test y dimero-D ajustado por edad se asoci6 con un mayor nimero de pacientes 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 unidades FEU o edad X 5 en unidades D-DU) se deberia aplicar a pacientes mayores de 50 anos y es solo
valido para los ensayos cuya utilidad se ha comprobado en un estudio prospectivo con un nimero 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 hacerse una validacion local del punto de corte ajustado por edad. En un metanalisis se
incluyeron 13 cohortes que sumaban 12 497 pacientes con una probabilidad clinica baja-intermedia para TEP. La
especificidad del valor de corte convencional disminuyé con el aumento de edad: 57,6% (IC 95%: 51,4-63,6%) en
pacientes entre 51-60 anos, 39,4% (IC 95%: 33,5-45,6%) entre 61-70 anos, 24,5% (1C 95%: 20,0-29,7%) entre 71-
80 anosy 14,7% (I1C 95%: 11,3-18,6%) en mayores de 80 anos. Los valores de corte ajustados por edad revelaron
especificidad mas alta en todas las categorias de edad: 62,3% (IC 95%: 56,2-68,0%), 49,5% (I1C 95%: 43,2-55,8%),
44.2% (1C 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 encima de 97% independientemente de la categoria de edad. (23)

RELAX-PE fue un estudio de la vida real que incluyé 1507 pacientes ambulatorios con sospecha de TEP, en
los que se excluy6 ese diagnoéstico acorde con una combinacién de probabilidad clinica no alta y un dimero-D ne-
gativo ajustado por edad (dimero-D < 500 ug/L hasta 50 anos y dimero-D < edad X 10 ug/L en pacientes mayores
de 50 anos), seguidos durante tres meses. El riesgo de ETV a los 3 meses en pacientes que no fueron tratados
después de la exclusion de TEP fue de 1/1421 (0,07%, IC 95%: 0,01-0,40 %) en pacientes con dimero-D < 500
wg/Ly 0/269 (0,0 %, IC 95% 0,0-1,41%) con un dimero-D = 500 ug/L pero < (edad X 10) ug/L. Usando el ajuste
por edad, el punto de corte aumenté sustancialmente la proporcién 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 anos o mas. (24)

Tanto el punto de corte del dimero-D ajustado por edad como el punto de corte adaptado a la probabilidad
clinica, fueron validados en estudios prospectivos sélidos. Sin embargo, existen algunas diferencias con respecto
a seguridad y rendimiento diagnéstico. El limite ajustado por edad es méas seguro y menos eficaz; mientras que
el punto de corte adaptado a la probabilidad clinica es menos seguro, pero més eficaz. Los datos presentados
deberian ayudar a los médicos a lograr el equilibrio entre los casos de TEP no diagnosticados y la realizaciéon de
imAagenes innecesarias. En general, como el limite ajustado por edad es mas seguro, parece prudente utilizarlo
en subgrupos de pacientes con una prevalencia superior al 15% o en subgrupos de pacientes con alto riesgo de
TEP (25) Por otra parte, si bien parece seguro, no hay evidencia suficiente disponible para recomendar el uso
de valores de corte ajustados por edad para la exclusién de TVP. (26) 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.

Punto de corte Uso del dimero-D Prevalencia % angio-TC Tasa de TEP
dimero-D (DD) en la estrategia diagndstica de TEP evitadas a 3 meses
comparando
con el cutoff
convencional
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3.5 Estudios de imagenes para el diagnéstico de ETV (Tabla 8)

3.5.1 Angio-TC en el diagndstico de TEP

La angiotomografia computarizada multicorte (angio-TC) permite la adecuada visualizacién del trombo hasta las
arterias subsegmentarias, se encuentra ampliamente disponible y su uso esta validado por numerosos estudios
prospectivos. (27-29) Se ha vuelto el método de imagenes de eleccion en pacientes con sospecha de TEP por su
precision diagnostica (sensibilidad 96-100% y especificidad 97-98%), aporta informacién pronéstica, es util para

Tabla 8. Fortalezas y desventajas de los diferentes métodos de imagenes diagndsticas (tomado y adaptado de Konstantinides y col.)

Fortalezas Desventajas/ Radiacion
limitaciones
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Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con sospecha clinica de TEP, en los que se requiere un estudio de imagenes para | B

confirmacién diagnéstica recomendamos la realizacién 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 1 A
que no se puede realizar un estudio de dimero-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 probable), una angio-TC sin evidencia lla B
de oclusién de la circulacién vascular pulmonar excluye la presencia de TEP sin requerimiento de

estudios diagnosticos adicionales.

el diagnostico diferencial de otras causas de disnea y esta disponible en la mayoria de los centros de mediana y
alta complejidad. (30-32) 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 diagnéstico y resultan
complejos de interpretar en pacientes con comorbilidades cardiorrespiratorias. (33)

La continuidad futura del uso de la angio-TC como modalidad diagnéstica en ETV esta asegurada a través
de diversos avances tecnoldgicos de los Gltimos afos, en particular el de la inteligencia artificial, las técnicas de
perfusién con sustracciéon de yodo, la tomografia con doble energia y la recientemente incorporada tomografia
de recuento de fotones (photon counting CT). (29,34,35) Esta tltima modalidad ha demostrado requerir hasta
un 50% menos de radiacién, incluso al compararla con el centellograma V/Q, y utilizacién de menos cantidad de
contraste que la tomografia de energia dual de 192 detectores. (27) (Tabla 8)

Varios estudios han proporcionado evidencia a favor de la angio-T'C como método de imagen de exclusién del
diagnostico de TEP en pacientes con una probabilidad clinica baja/intermedia, y una angio-TC sin hallazgos de
oclusién arterial pulmonar. (7,36)

Frente a una angio-TC negativa en pacientes con una probabilidad clinica alta, debe utilizarse el juicio clinico
para definir la necesidad de continuar con otros estudios, como la angiografia pulmonar.

Sibien la angio-TC permite la visualizacién de trombosis en ramas subsegmentarias aisladas, la anticoagulacion
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 intentaré responder a esta inquietud. (37)

3.5.2 Centellograma ventilacion-perfusion (centellograma V/Q) en el diagndstico de TEP

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con sospecha de TEP agudo, un centellograma V/Q normal excluye el diagnéstico de 1 A
embolia de pulmon 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 diagndéstico combinado con una ecografia Doppler venosa de miembros inferiores

sin hallazgos patolégicos excluye el diagnostico de embolia de pulmon.



Enfermedad tromboembdlica venosa 17

En pacientes con sospecha clinica de TEP agudo en quienes la realizacién de una angio-TC no est4a disponible
o cuya utilizacién no se considera adecuada (alergia al yodo, embarazo o insuficiencia renal grave), el centellogra-
ma V/Q puede ser una herramienta muy tutil, especialmente en aquellos sin enfermedad cardiopulmonar previa;
en estos casos, una radiografia de térax (Rx) normal aumenta significativamente la especificidad del método.
Una perfusion pulmonar anormal con una radiografia térax normal es altamente sugerente del diagnostico de
TEP (33) El centellograma pulmonar V/Q no permite localizar anatémicamente la enfermedad ni su extension
y no puede ser utilizado para determinar la accesibilidad quirdrgica, aunque complementa la informacién de la
angio-TC. (38,39)

El centellograma V/Q es la imagen de primera linea para el diagnéstico de hipertensién pulmonar tromboem-
bélica cronica (HTPTC), tiene una sensibilidad del 96-97% y una especificidad del 90-95% para el diagnéstico de
esta entidad. No obstante, su valor predictivo negativo es alto, de tal modo que un estudio normal practicamente
descarta el tromboembolismo pulmonar crénico como causa de hipertensién pulmonar, mientras que los multiples
defectos de perfusion bilaterales sugieren fuertemente la presencia de HTPTC. (38)

3.5.3 Ecografia Doppler en el diagndstico 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.

La ecografia Doppler es el método diagnéstico de iméagenes de elecciéon para el diagnéstico de TVPE, ya que es una
técnica no invasiva altamente disponible, relativamente simple y no posee efectos adversos potenciales. Aporta
capacidad diagnéstica para TVP tanto en la busqueda de trayectos venosos no compresibles (debido a la presen-
cia de trombosis en el interior de la vena) mediante el modo-B o bidimensional, como ante la ausencia de flujo
vascular venoso mediante la técnica Doppler asociada.

La sensibilidad y especificidad al valorar una TVP proximal (desde el sector popliteo al iliofemoral) mediante
el método bidimensional se acercan al 97%. Cuando se evalta la posibilidad de TVP distales (venas de la panto-
rrilla, distal a la vena poplitea), la sensibilidad es del 73%. (10,15) El uso de Doppler color y espectral combina
el criterio de compresibilidad del ultrasonido bidimensional (modo-B) con el analisis del flujo: presencia de flujo
espontaneo y su modulaciéon con maniobras de compresion. Esta modalidad tiene la ventaja de que, aunque la
sensibilidad y especificidad para diagnéstico de TVP proximal es similar al ultrasonido modo-B con compresion,
la sensibilidad para TVP distal aumenta notablemente a méas del 90%. (7,40) El diagnéstico de TEP puede con-
firmarse sin requerimiento de estudios de imagen adicionales en pacientes que poseen sospecha clinica de TEP
y una ecografia Doppler compatible con TVP proximal. (41, 16)

3.5.4 Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar fue considerada histéricamente como el procedimiento de referencia (estandar de oro)
para el diagnéstico 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 especificidad. No obstante, puede emplearse en casos puntuales de duda diagndstica con
la angio-T'C o en casos con importante discordancia entre el pre-test clinico y las imagenes tomograficas, en
particular si la confirmacién diagnédstica podria modificar la conducta.
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3.6 Rastreo de cancer y trombofilias en pacientes con ETV
¢Es necesario? ;Cuando?
3.6.1 ETV y nuevo cancer

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con diagnoéstico de ETV provocada o no provocada se recomienda no implementar ] A

estrategias extensas de rastreo de cancer oculto, mas alla 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 trombofilia 1 C
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.

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

— En pacientes con ETV secundaria a procedimientos quirdrgicos se recomienda en contra de la ] C
solicitud de estudios de trombofilia.

— En pacientes con ETV en el contexto de embarazo, puerperio, uso de anticonceptivos orales, | C
o tratamiento de estimulacién hormonal recomendamos a favor de la solicitud de estudios de
trombofilia para la toma de decisiones de tratamiento anticoagulante 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 quirtrgico 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.

Varios estudios han descripto un riesgo de cancer oculto en pacientes que desarrollaron eventos trombéticos.
(42) El riesgo de desarrollo de cancer en los 12 meses posteriores al diagnéstico de ETV es cercano al 6%. (43)
Este riesgo es mas elevado en ausencia de factores de riesgo predisponentes a trombosis (ETV no provocada)
comparado con el de pacientes con ETV secundaria o provocada (7,6% versus 1,9%, respectivamente), y es ain
mas elevado en pacientes con ETV recurrente (OR 4,3; IC 95%: 1,2-15,3). (44) Sin embargo, varios estudios
aleatorizados controlados 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 pancreatografia) o tomografia por emisién de positrones (PET/CT) con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), en
comparacién con un rastreo basico, se asocie con un beneficio en términos de mayor proporcién de diagnéstico al
ano y mejor pronostico oncolégico que una estrategia de rastreo de cancer convencional adecuado a la edad del
paciente. (45) Si bien algunos estudios recientes que comparan estrategias de rastreo de cancer oculto mediante
uso de PET/CT versus estrategias de rastreo convencionales han hallado una mayor tasa de diagnéstico tempra-
no, esto parece equilibrarse al ano, y no contamos con estudios que confirmen un impacto en el pronéstico. (46)

3.6.2 ETV y estudio de trombofilia

La trombofilia implica la presencia de un trastorno del mecanismo hemostatico en el que hay una predisposicién
anormal al desarrollo de trombosis. Esto no implica necesariamente la aparicién de un evento trombético, pero si
un aumento importante del riesgo espontaneo o asociado a ciertas condiciones especiales (p. €j., procedimientos
quirdargicos, tratamientos hormonales). (47) Las trombofilias pueden ser clasificadas segtn si poseen un bajo/
alto riesgo trombético y su origen hereditario (genético) o adquirido (Tabla 9).

Existe consenso general acerca de que los estudios de trombofilia solo deben ser solicitados en escenarios en los
que un hallazgo positivo en los resultados modificaria la toma de decisiones con respecto a la seleccién del agente
anticoagulante apropiado, o la continuidad del tratamiento anticoagulante para evitar ETV recurrente. (48-50)

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 anticoagulante, si bien reduce significativamente el riesgo de recurrencia, posee un
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Tabla 9: Trombofilias mas comunes categorizadas acorde con el riesgo de producir eventos trombéticos, y con su origen (here-
ditario 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.

riesgo aumentado de hemorragias mayores. Sin embargo, en un analisis de datos provenientes de estudios alea-
torizados controlados, el beneficio en la disminucién de ETV recurrente mediante la anticoagulacion indefinida
en todos los pacientes con ETV espontanea (o no provocada) resulté mayor que el riesgo de hemorragias, en caso
de que se hubiera limitado el tratamiento indefinido solo para pacientes con estudios de trombofilia positivos.
(49) Por esta razén, recomendamos no solicitar en forma sistematica y rutinaria estudios de trombofilia ante
situaciones de primer evento de ETV no provocada. Sin embargo, sugerimos considerar la solicitud de estos es-
tudios en pacientes menores de 50 afnos 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 de mas de
50 anos. También puede considerarse la solicitud de estudios de trombofilia en este escenario (primer evento
ETV no provocada) en pacientes con antecedentes familiares de trombofilia, ya que esta informacién podria ser
de utilidad para su linea familiar.

En pacientes con ETV secundaria a un procedimiento quirtirgico, la deteccién de trombofilia seguida de an-
ticoagulacién indefinida podria reducir minimamente la recurrencia de ETV (4 menos por cada 1000 pacientes
al ano), elevando el riesgo de sangrado mayor (hasta 7 mas por cada 1000 pacientes en riesgo alto). Debido a que
la recurrencia de ETV es baja en estos pacientes (10 eventos por cada 1000 pacientes durante el primer ano sin
anticoagulantes orales [ACO]), se interpreta que los beneficios de la anticoagulacién indefinida, o limitada a los
pacientes con estudios de trombofilia positiva, son triviales con relacién al potencial riesgo de hemorragia del
tratamiento. Por estas razones, no esté indicada la solicitud de estudios de trombofilia en tales escenarios. (49)

En pacientes con ETV en el contexto de embarazo, puerperio, uso de anticonceptivos orales, o tratamiento de
estimulacién hormonal recomendamos a favor de la solicitud de estudios de trombofilia para la toma de decisiones
de tratamiento anticoagulante extendido o para definir una conducta de profilaxis en un futuro embarazo. Si
bien la prevalencia de ETV en estos escenarios es baja (1 ETV por cada 1000 a 2000 embarazos), dichos factores
aumentan 3 veces el riesgo basal de desarrollar un ETV. (51,52)

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 trombético provocado por un factor de riesgo no quirtargico mayor transitorio,
como por ejemplo: hospitalizacién de 3 o mas dias con privilegios de bano solamente por una condicién médica
aguda, o la combinacién de 1 o més factores de riesgo transitorio menores (hospitalizacién por menos de 3 dias
por una condicion médica aguda, confinamiento en cama fuera del hospital por 3 0 mas dias o lesién en miembro
inferior con trastorno de la movilidad durante al menos 3 dias). (49) Las recomendaciones en este apartado estan
basadas en datos provenientes de estudios observacionales y en la interpretacion de potenciales riesgos y beneficios
derivados de estos, que realizan multiples sociedades cientificas. No hay estudios que proporcionen alta calidad
o certeza en la evidencia para la toma de decisiones sobre la extensién del tratamiento anticoagulante en forma
indefinida, por lo que es razonable que este tipo de decisiones sean analizadas caso por caso y compartidas con
médicos referentes del area de la hemostasia.
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CAPITULO 4. ESTRATIFICACION DE RIESGOS

4.1 Estratificacion pronéstica de la TVP y del TEP.
4Coémo estratificar el riesgo clinico (pronéstico) 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 | C
patologfa y a su tratamiento.
— En pacientes con TVP se recomienda la evaluacién del riesgo isquémico del miembroy de desarrollo | C
de sindrome postrombaético.
— En pacientes con TEP se recomienda efectuar la estratificacion inicial de riesgo de muerte y/o shock | B

basada en pardmetros hemodinamicos indicativos de inestabilidad (paro cardiaco reanimado, shock
manifiesto o caida de la presion arterial sistélica mayor de 40 mm Hg no provocada por hipovolemia,
sepsis o arritmia), para seleccionar en forma rapida al individuo que requiere reperfusion.
— En pacientes sin fallo hemodinamico se sugiere la integracién de puntajes de riesgo validados (pre- | B
ferentemente PESI y PESI simplificado), marcadores serolégicos de injuria miocardica e imagenes
cardiovasculares para completar la estratificacion prondstica inicial.
— En pacientes de bajo o moderado riesgo estratificados con TC como método de imagenes, se lla B
sugiere la realizacién de un ecocardiograma para complementar la estratificacion en los casos en
que la TC no aporte informacién del compromiso del ventriculo derecho.
— Se recomienda la estratificacion de riesgo de recurrencia para definir el potencial beneficio del | B

tratamiento anticoagulante extendido.

La evaluacién de riesgo (pronéstico) de pacientes con ETV abarca diferentes esferas, relacionadas con las
principales complicaciones de la patologia y de su tratamiento. En la TVE, la valoracién inicial apunta a deter-
minar el riesgo vital del miembro (flegmasia certlea 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 valoracién inicial apunta a la estratificacion del riesgo de muerte o colapso hemodinamico. Esta valoracion
es esencial para el manejo efectivo de la TVP y el TEP, ya que permite determinar el nivel de atencién necesario
(ambulatorio o internacién), el nivel de complejidad (sala general o cuidados intensivos), la estrategia de anti-
coagulacion (tipo de anticoagulante y tiempo de anticoagulacion) y la necesidad de reperfusion (fibrinoliticos,
terapia guiada por catéter, trombectomia quirdrgica). En todos los casos, el riesgo de recidiva y de sangrado debe
ser parte de la evaluacién pronoéstica.

4.1.1 Estratificacion de riesgo en el TEP

Una serie de variables clinicas de facil relevamiento se encuentran asociadas con mayor mortalidad en el corto
plazo. El puntaje de riesgo PESI y su version simplificada adquirieron gran popularidad y son muy utilizados
para la evaluacion prondstica inicial de pacientes con TEP, ya que permiten una rapida categorizacion del riesgo
de muerte a 30 dias (Tabla 1). (1,2) Los marcadores seroldgicos de lesién miocardica (troponinas) y de disfun-
cion ventricular (BNP y NT-proBNP) resultan ttiles en la estratificacion de riesgo de muerte y eventos graves
a corto plazo en pacientes con TEP. La elevacién de troponinas (T o I) en el contexto de un TEP se asocia con
un incremento de 5 veces en el riesgo de muerte. (3) Su utilidad en pacientes con shock es limitada debido a que
el fallo hemodinamico es el principal 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. (3-6)

4.1.2 Diagndstico de dilatacion, disfuncion y fallo de ventriculo derecho (VD).

$Qué métodos diagndésticos y qué criterios los definen?

La ecocardiografia Doppler presenta limitaciones para el diagnéstico de TEP en la poblacién con sospecha clinica
debido a su baja sensibilidad; sin embargo, ha demostrado su utilidad diagnéstica y prondstica en numerosos
escenarios clinicos. (7) El examen ecocardiografico es de gran utilidad para estratificar el riesgo del paciente y
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Tabla 1. Puntaje PESI y PESI simplificado

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

Puntaje PESI simplificado

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

Puntaje PESI: 65 clase I; 66-85 clase Il; 86-105 clase IlI; 106-125 clase IV y > 125 clase V.
Los pacientes en clase | y Il se definen como bajo riesgo.
Puntaje PESI simplificado: 0, bajo riesgo; 1 o mas, alto riesgo.

descartar la presencia de disfuncién del VD y otros marcadores prondsticos como el trombo en transito, ademas
de tener utilidad para el diagnéstico diferencial de disnea aguda. En los pacientes que se encuentran hemodi-
namicamente inestables, un ecocardiograma que no evidencia signos de sobrecarga o disfuncién de VD excluye
al TEP como causa de la inestabilidad. En este ultimo caso, la ecocardiografia puede ser una ayuda adicional
para el diagnéstico diferencial de la causa del shock al ser atil para descartar taponamiento cardiaco, disfunciéon
valvular aguda, disfuncién global o regional grave del VI, diseccién adrtica o hipovolemia. (8)

Los criterios ecocardiograficos para estratificar el riesgo temprano de TEP son: 1) dilatacién del VD en el
gje largo paraesternal, 2) indice VD/VI > 1 en plano de 4 camaras y el signo de McConnell, 3) aplanamiento del
septum interventricular (SIV) en eje corto paraesternal, 4) dilatacion de vena cava inferior (VCI) y disminuciéon
del colapso inspiratorio, 5) signo 60/60, tiempo al pico pulmonar menor de 60 ms y “notch” en mesosistole con
gradiente pico sistélico tricuspideo < 60 mm Hg, 6) excursién sistélica del plano del anillo tricuspideo disminui-
do < 16 mm, medido en Modo M, 7) disminucién de la velocidad pico sistélica (S’) a nivel del anillo tricuspideo
< 9,5 cm/s (7,9-11)

Los trombos méviles detectados en el VD, en especial asociados a disfuncién ventricular, se correlacionan con
aumento de la mortalidad. (12-15)

En algunos pacientes con sospecha de TEP agudo, o crénico con TEP agudo sobreagregado, la ecocardiografia
puede detectar un aumento del grosor de la pared del VD (> 5 mm) o una velocidad del flujo en la insuficiencia
tricuspidea aumentada con valores compatibles con sobrecarga aguda de presion del VD (> 3,8 m/s o un gradiente
pico sistdlico de la valvula tricispide > 60 mm Hg), con dilatacién de auricula derecha mayor que la auricula
izquierda. En estos casos se tendria que incluir la hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica u otra forma
de hipertension pulmonar en el diagnéstico diferencial. (16,17)

La angio-TC se ha convertido en la primera modalidad de diagndstico por su precision (sensibilidad 96-100%,
especificidad 97-98%). (18-20) Ademas es un método que colabora con la estratificacién de riesgo. Entre las varia-
bles tomograficas con valor pronéstico podemos mencionar: 1) el aplanamiento septal, 2) el abombamiento SIV
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hacia el ventriculo izquierdo, 3) el reflujo de contraste hacia la vena cava inferior, 4) la medicién del indice VD/
VI > 1 medido en cortes axiales, 5) el indice VD/VI en cuatro camaras y 6) el indice de volumen VD/VI. (21-27)

La angio-TC de alta resolucién permite efectuar una valoracion inicial de la relaciéon VD/VI, y es la primera
medida para realizar por su simplicidad y por ser ampliamente validada como factor prondstico. (22) Se observd
que una relaciéon VD/VI > 1 medida en imagenes axiales fue predictor de riesgo en varios estudios. Un metana-
lisis de 4 estudios con méas de 13 000 pacientes demostré que un cociente VD/VI aumentado > 1 en la angio-TC
se asoci6 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). (23) La
posicion anormal del SIV, el reflujo de contraste significativo en VCI, el indice VD/VI en cuatro camaras > 1y
el indice de volumen 3D VD/VI fueron predictores de muerte a 30 dias. E1 HR para mortalidad 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), respectivamente. La medicion 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 tltimo signo, la sobrevi-
da a 30 dias fue del 97,3%. (22) Debe destacarse que mucha de la informacién prondstica que puede proveer la
angio-TC requiere un cierto entrenamiento en imagenes, por lo que su aprovechamiento podria estar limitado
en el personal no entrenado.

La utilidad de la venografia por tomografia computarizada de miembros inferiores quedé demostrada en
el estudio PIOPED 2, que verificé su utilidad para el diagnéstico de trombosis en miembros inferiores y TVP
pélvica, capturando dichas imagenes en un tiempo venoso durante el mismo procedimiento diagnéstico del TEP
y sin necesidad de més contraste. Este método diagnéstico es una herramienta ttil cuando el Doppler venoso
dependiente del operador es negativo. En la actualidad, este método no ha sido ampliamente validado, por lo
cual no se recomienda su realizacién de rutina. (28)

4.1.3 Combinacion de marcadores de riesgo para la estratificacion del TEP

La combinacion de los marcadores desarrollados en este capitulo permite una estratificacion de riesgo de muer-
te y colapso hemodinamico integral de los pacientes con TEP. Por su utilidad y simplicidad reproduciremos la
clasificacion de la Guia para el diagnéstico y manejo del TEP Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad
Respiratoria Europea (ESC-ERS) que estratifica a los pacientes en: bajo, intermedio y alto riesgo. A su vez, los
de riesgo intermedio pueden subclasificarse en intermedio-bajo e intermedio-alto (Tabla 2). (29)

Los pacientes de alto riesgo son aquellos posparo cardiorrespiratorio por TEP, shock manifiesto, presién arterial
sistélica < 90 mm Hg o caida de 40 mm Hg con fallo de VD confirmado por TC o ecocardiografia, no ocasionada
por hipovolemia, arritmia o sepsis. Estos pacientes requieren internaciéon en cuidados intensivos y tratamiento
de reperfusion de urgencia. Debido a que la categoria de alto riesgo se determina clinicamente (posparo cardio-
rrespiratorio o shock), no son necesarias otras herramientas para la estratificaciéon pronéstica y definicién de
las conductas iniciales. En aquellos pacientes que no cumplen los criterios de alto riesgo, la reclasificacién con
empleo de otras herramientas puede colaborar en la toma de decisiones.

Tabla 2. Estratificacion de riesgo de muerte del TEP a 30 dias

Indicadores de riesgo

Riesgo de mortalidad Inestabilidad Parametros clinicos Disfuncién de VD Elevacion de
temprana hemodinamica® de TEP grave en ETT o troponinas,
y/o comorbilidades: angio-TC péptidos natriuréticos
PESI 1lI-IV o PESIs >1
Alto + +0 + +©
Intermedio-alto - + + +
Intermedio-bajo - + (uno o ninguno presente)
Bajo - - - _(©

Angio-TC: angiotomografia pulmonar computarizada; TEP: tromboembolismo pulmonar; ETT: ecocardiograma transtoracico; PESI: Pulmonary Embolism
Severity Index; PESIs: PESI simplificado; VD: ventriculo derecho.

(a) Una de las siguientes presentaciones clinicas: paro cardiaco; shock obstructivo (tension arterial sistolica menor a 90 mm Hg o requerimiento de vasopresores
para lograr TA mayor a 90 mm Hg a pesar de presiones de llenado adecuadas, en combinacién con hipoperfusion de érganos periféricos); hipotension per-
sistente (tension arterial sistélica menor a 90 mm Hg, o una caida mayor a 40 mm Hg por mas de 15 minutos no causada por arritmia, hipovolemia o sepsis).
(b) En presencia de inestabilidad hemodinamica secundaria a TEP, debe existir disfunciéon de VD, aunque no se requieren la valoracion del PESI ni la elevacion
de biomarcadores.

(c) Evaluacién opcional. Si se miden deben ser negativos. En caso de ser alguno positivo, debe clasificarse como riesgo intermedio.
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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 disfuncion 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 tratamiento ambulatorio en casos seleccionados. (30,31)

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, sero-
l6gico o de imégenes. Presentan riesgo intermedio-alto aquellos individuos con PESI elevado, disfunciéon de VD
y elevacién de troponinas o péptidos natriuréticos. De riesgo intermedio-bajo son aquellos que no manifiestan
alguno de estos parametros. Ciertos grupos también consideran de riesgo intermedio a aquellos individuos con
alta carga trombética o con patentes electrocardiograficas asociadas a peor pronéstico (bloqueo de rama derecha
agudo, patrén S1Q3T3, ondas T negativas de V1 a V3 o desnivel del segmento ST). (32,33)

El deterioro moderado a grave de la funcién del VD, la escasa reserva cardiorrespiratoria, la falta de mejoria
o el empeoramiento de estos parametros 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 definicién de sus desencadenantes.
Los episodios de ETV asociados con desencadenantes transitorios quirtargicos presentan una baja proporcion de
recurrencia después de 3 a 6 meses de anticoagulacién (cercana al 3% a 5 anos). En aquellos con desencadenantes
clinicos transitorios (embarazo, terapia con estréogenos), la recidiva ronda el 15% a 5 anos, mientras que los pa-
cientes que presentan ETV sin desencadenantes registran una tasa de recidiva entre el 25y 30% a 5 anos. (34,35)
Algunas trombofilias presentan un incremento del riesgo de recidiva similar al grupo sin desencadenantes. (36)
En el extremo opuesto, aquellos pacientes con desencadenantes permanentes o con ETV recurrente presentan
una elevada proporcién de recurrencia luego de suspender la anticoagulacién (mayor de 30% a 5 anos).

Entre los pacientes con ETV sin desencadenantes, el puntaje de riesgo DASH definié como variables asociadas
a mayor recurrencia de tromboembolismo al dimero-D positivo luego de suspender la anticoagulacién, a la edad
menor de 50 anos, al sexo masculino y la ETV no asociada a hormonoterapia en la mujer. (37) La tasa de recidiva
al ano fue de 3,1% en pacientes con 0-1 variable, 6,4% con 2 variables y 12,3% con 3 o 4 variables. Otras herra-
mientas para la estratificacién de riesgo de pacientes con ETV sin desencadenantes son el puntaje de prediccién
de Vienna (38), el propuesto por el THE-VTE study (39) y el HERDOO2. (40)

Algunos estudios mostraron que un dimero-D negativo al mes de suspender la anticoagulacién y la ausencia
de trombosis residual por ecografia Doppler se asocian con baja proporcién de recidiva en el seguimiento sin
anticoagulacion. (41-44) Sin embargo, por si solas estas herramientas no han demostrado en forma consistente
predecir adecuadamente el riesgo de recurrencia de trombosis, por lo que su uso sistematico para todos los pa-
cientes con ETV no esta recomendado.

4.2 Riesgo de sangrado durante el tratamiento: puntajes.
4Cémo 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 fibrinolitico.

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

herramientas validadas (puntajes).

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

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

de decisiones.
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Los anticoagulantes tienen un indice terapéutico bajo, y el sangrado es el efecto adverso mas importante del trata-
miento con estos farmacos. El beneficio anticoagulante y el riesgo de hemorragia estan estrechamente relacionados, de
manera que puede perderse el beneficio 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 incidencia de sangrado mayor en estudios prospectivos varia entre
1y 3% por aino pero, en series de casos con pacientes mas fragiles por edad o comorbilidades, puede llegar al 2 a 15%
por aino, con una mortalidad entre 10 y 50% segtn la localizacién del sangrado. (45) El sangrado digestivo totaliza las
dos terceras partes de los episodios de sangrado mayor por anticoagulantes, 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 mas altos durante los primeros meses del
tratamiento de la ETV. En la etapa de tratamiento primario de la ETV, el riesgo de recurrencia es muy elevado
y generalmente supera el riesgo de sangrado. Después de los primeros 3-6 meses de anticoagulacion, el riesgo de
recurrencia disminuye y el costo hemorragico de continuar la anticoagulacién puede ser excesivo. Determinar
el riesgo individual de sangrado es ttil para seleccionar la indicacion de la profilaxis secundaria, asi como el tipo
de anticoagulante 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 tratamiento
primario. Se debera recurrir al juicio clinico para seleccionar a aquellos pacientes en quienes la anticoagulacién
o la trombolisis estén contraindicadas. En la Tabla 3 se incluyen los principales predictores de sangrado. Con la

Tabla 3. Variables asociadas con mayor riesgo de sangrado

Factores del paciente

NO modificables

Factores del paciente

Factores extrinsecos o
modificables

Edad > 65 afnos

Sexo femenino

Antecedente de HIC o angiopatia ami-

loide

Antecedente de sangrado mayor
Enfermedades comérbidas como diabetes,
fallo renal o hepaético, insuficiencia cardia-

ca, EPOC.

Fallo renal grave (aclaramiento de creatini-

na < 30 mL/min)

Cirugfa mayor o politraumatismo (ultimo

mes)

Diatesis hemorragica

Cancer activo

ACV isquémico previo

potencialmente modificables

Anticoagulacién crénica

Anemia (Hb < 11g/dL)
Plaguetas < 100 000 / mm?

Uso antiagregantes, AINE o corticoides

crénicos

Riesgo de caidas

Estado inflamatorio

Leucocitos > 10 000/mm?

Hipertension 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%)

Procedimientos invasivos
Falta de gastroproteccién con inhibidores
de bomba de protones si existe riesgo de

sangrados

Dosis del tratamiento antitrombético no

ajustada al riesgo de sangrados

Sangrado AVK > ACOD

Uso de fibrinoliticos

Dosis de aspirina 300 vs. 100 mg /dia

ACOD en cancer gastrointestinal o geni-

tourinario activo

HIC: hemorragia intracerebral, AINE: antiinflamatorios no esteroideos, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, ACV: accidente cerebrovascular
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Tabla 6. Predictor RIETE para ETV

> 75 anos 1
Sangrado reciente 2
Cancer activo 1
Fallo 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.

4.3 Trombo en transito
4Cual es su implicacién prondéstica y terapéutica?

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendaciéon evidencia
— Se recomienda una evaluacién multidisciplinaria para personalizar el tratamiento de los trombos 1 C

en cavidades derechas, eligiendo el método seguin las caracteristicas del paciente, del trombo y la

disponibilidad y experiencia del centro.

Los trombos en el corazén derecho (TCD) son coagulos visualizados en la auricula derecha (AD), ventriculo
derecho (VD) o en la cava inferior proximal. Pueden ser méviles, inméviles o adheridos a dispositivos como mar-
capasos y catéteres venosos. Los TCD libres asociados a la ETV son conocidos como trombos en transito. (55,56)
La incidencia de TCD en pacientes con TEP varia entre el 3 y el 23%; son més frecuentes en casos de TEP de
alto riesgo con grandes coagulos en las arterias pulmonares. (565-57)

Un analisis de la literatura sobre 207 pacientes con trombo en transito mostré que la edad media era de 60
anos, con un 51,7% de hombres. (58) El 32,4% present6 hipotension, el 48,8% taquipnea, el 42,5% insuficiencia
respiratoria aguday el 31,4% shock cardiogénico. La disnea fue el sintoma méas comtn (78,7%), seguida por dolor
torécico (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 precordiales derechas, y el 26% signos
de sobrecarga del VD. La asociacién con TEP fue informada en el 85% de los casos y la presencia de TVP en el
33,3%. El diagnostico se realiz6 mediante ecocardiografia transtoracica en el 88% de los casos, mientras que la
ecocardiografia transesofagica o la tomografia computarizada fueron necesarias en los demas casos.

En el contexto de la ETV, y particularmente en el TEP, la presencia de trombos en las cavidades derechas y
el trombo en transito se asocian con mayor desarrollo de shock obstructivo y mortalidad. (54-56) Las revisiones
y metanalisis mas recientes informaron una mortalidad cercana al 20% en el corto plazo, incrementando apro-
ximadamente en 2,5 veces la mortalidad del TEP. (45,57)

El tratamiento 6ptimo de los TCD con TEP concomitante no esté definido y varia desde la anticoagulacién sola
hasta terapias avanzadas, que incluyen fibrindlisis sistémica, terapias endovasculares y embolectomia quirtrgica.
Los estudios observacionales disponibles presentan resultados contradictorios, y su validez es cuestionable debido a
los sesgos propios del disefio, en particular al sesgo de seleccion para los tratamientos especificos. Algunos indican
que la anticoagulacion sola puede estar asociada a una mayor mortalidad comparada con la fibrin6lisis sistémica
o la embolectomia quirurgica. (57,59,60) No contamos con evidencia sélida que demuestre que la presencia de
un TCD (incluido el trombo en transito) deba modificar sistematicamente la terapéutica recomendada para la
ETYV. La eleccion del tratamiento debe basarse en la experiencia local y en factores especificos del paciente, como
la estabilidad hemodinamica, la presencia de foramen oval permeable (FOP), la ubicacién y caracteristicas del
TCD, las comorbilidades del paciente y la reserva cardiorrespiratoria. La estrategia de tratamiento debe definirla
el equipo médico tratante o PERT y dependera de cada paciente y de los recursos de cada institucion.
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CAPITULO 5. TRATAMIENTO GENERAL Y ANTICOAGULACION DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

5.1 Manejo domiciliario de la ETV
4Qué pacientes con TVP y/o TEP pueden tratarse en forma ambulatoria?

Recomendacion Nivel de

evidencia

— Antes de 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 tratamiento ambulatorio se debera garantizar una visita de seguimiento idealmente | 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
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 indicaciones adicionales de
hospitalizacion.

— Sibien no ha sido validado para TVP, el puntaje HESTIA puede ser utilizado como guia para selec- lla C
cionar los candidatos a tratamiento ambulatorio por TVP.

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

— En pacientes con TEP se sugiere la utilizacion de un puntaje 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 seran manejados en forma ambulatoria se sugiere descartar | B

dafo miocéardico con troponina y disfuncién ventricular por algin método validado.

Definimos tratamiento ambulatorio como la externacion del paciente dentro de las 24 horas del diagnéstico
confirmado de TVP o TEP.

El tratamiento ambulatorio y/o de alta temprana (menos de 24 horas de hospitalizacién) ha demostrado ser
factible y seguro en pacientes con TVP y TEP desde los afos 90. (1,2) Multiples estudios aleatorizados controlados
demostraron que las tasas de recurrencia, muerte y sangrado mayor son similares entre los pacientes tratados en
forma ambulatoria y aquellos hospitalizados. (1-5) Asimismo, disminuye los costos asociados al cuidado y aumenta
la satisfaccion de los pacientes. En la Argentina esta estrategia es factible y segura con iguales beneficios. (6)

Sugerimos que, antes de considerar el tratamiento ambulatorio de la ETV, se deben evaluar las condiciones
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 tratados en forma ambulatoria?

Como regla general, se suele priorizar el tratamiento ambulatorio sobre el tratamiento hospitalario, excepto en
pacientes con TVP que amenaza las extremidades, alto riesgo de hemorragia o con indicaciones adicionales de
hospitalizacién. (7,8)

Si bien no existen criterios o puntajes especificos para la seleccién de pacientes con TVP que pueden ser
tratados en forma ambulatoria, la mayoria de los estudios excluyeron a pacientes que presentaban alguna de las
siguientes condiciones: sangrado activo o alto riesgo de sangrado, sin domicilio fijo o dificultad para acceder a
cuidados médicos, trombocitopenia inducida por heparina previamente documentada, aclaramiento de creatinina
menor de 30 mL/min, compromiso hemodindmico o respiratorio, dolor intenso que requiere analgesia intravenosa
o necesidad de hospitalizacién por otra comorbilidad. (1-5)
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5.1.2 ; Qué pacientes con TEP pueden ser tratados en forma ambulatoria?

Habitualmente, los pacientes con TEP de bajo riesgo pueden ser manejados con tratamiento ambulatorio. (7-
9) Los pacientes de bajo riesgo representan la gran mayoria de los TEP y son definidos como aquellos que se
encuentran hemodinamicamente estables y sin evidencia de fallo del VD (por ecocardiografia o en la angio-TC)
y/o con biomarcadores negativos. (10-12) Este grupo de pacientes se identifica comtinmente aplicando puntajes
de riesgo como el PESI, (13) el PESI simplificado (14) y/o el HESTIA. (15) El uso de estos puntajes de riesgo
ha sido evaluado en estudios aleatorizados y de precisién diagnéstica. (13-19) Un estudio aleatorizado reciente
demostré que tanto el PESI simplificado como el HESTIA pueden seleccionar un gran ntimero de pacientes para
tratamiento ambulatorio con bajo riesgo de complicaciones a los 30 dias (cabe destacar que la mayoria de los
pacientes incluidos en este estudio tenian biomarcadores negativos). (16) Vale aclarar que los puntajes HESTIA
y PESI no consideran el uso de biomarcadores para la toma de decisiones en cuanto al manejo ambulatorio. (13-
19) Si bien existen estudios aleatorizados controlados que sugieren que los biomarcadores no ayudan a la mejor
seleccion de pacientes para tratamiento ambulatorio (por falta de poder estadistico), algunas cohortes recientes
han sugerido que el prondstico de los pacientes con bajo riesgo y biomarcadores positivos no es bueno, lo que ha
llevado a considerar la internacién en este subgrupo de pacientes. (9,17,20) Antes del alta de cualquier paciente
considerado para tratamiento ambulatorio, se sugiere registrar en la historia clinica los criterios utilizados para
ello y el plan de cuidados ambulatorios. Finalmente, la utilizacién de los puntajes no debe reemplazar el juicio
clinico.

5.2 Medidas generales en TVP-TEP: deambulacién, medias compresivas
6Qué medidas generales se deben considerar para el manejo de la ETV?

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

hemodinadmicamente estables o sin edema grave del miembro.
— El uso de medias de compresion queda reservado para pacientes que presenten edema grave. b B

— En pacientes con ETV se sugiere priorizar el uso de analgésicos no AINE por sobre los AINE. b

En pacientes con TVP o TEP que se encuentran hemodindmicamente estables o no presentan edema impor-
tante se debe considerar la deambulacién temprana una vez que se ha iniciado el tratamiento anticoagulante.
Varios estudios aleatorizados y metanalisis no demostraron que la deambulacién temprana aumente el riesgo
de eventos adversos como TEP/TVP recurrente, progresiéon o mortalidad. (21)

El uso de medias de compresion en pacientes con TVP es controvertido. (22,23) 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 disminucién en su incidencia y, por lo tanto, en general se desaconseja su uso como
estrategia de prevencion del SPT. (24-25) Otras limitaciones son la dificultad para definir la mejor graduaciéon
de esas medias y el tiempo durante el cual deben ser usadas para obtener un mayor beneficio. Finalmente, su
uso esta recomendado para ayudar a mejorar el edema y el dolor asociados con la TVP en algunos pacientes. (26)

Para el manejo del dolor en pacientes que se encuentran iniciando su tratamiento por TVP o TEP se sugiere
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. (27)
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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, 4qué esquema/s anticoagulante/s se recomienda/n?

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con alta sospecha clinica de TEP o TVP proximal y en aquellos con diagnoéstico ya 1 A

confirmado debe iniciarse tratamiento anticoagulante en forma inmediata, antes de 4 a 6 horas,
excepto contraindicaciones.

— La duracién minima del tratamiento para todas las TVP proximales o TEP es de tres meses. 1 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 medicacion lla C
parenteral (HBPM, HNF o fondaparinux) y rotar a anticoagulantes orales (ACOD o AVK) en quienes
se presume que continuaran con estabilidad clinica.

— Antes del inicio del tratamiento se debe obtener en todos los pacientes un coagulograma, hemo- | C
grama completo, hepatograma y estimacién de la tasa de filtracion glomerular mediante la férmula
CKD-EPI o MDRD

— Es recomendable realizar una prueba de embarazo a mujeres en edad fértil antes del inicio de 1 C
anticoagulacion

— El tratamiento de TVP proximal/TEP de bajo riesgo en pacientes con enfermedad hepéatica 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: peso extremo, procedimientos bariatricos, pacientes alimentados con sonda
por patologia gastrointestinal como sindromes malabsortivos, sindrome de intestino corto o en
caso de recurrencia bajo tratamiento.

— En pacientes con ETV asociada a uso de anticonceptivos orales NO es necesario suspenderlos una vez 1 C
iniciada la anticoagulacion. Se recomienda evaluar en forma multidisciplinaria la continuidad del trata-
miento hormonal basado en el riesgo- beneficio de mantenerlos 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

Desde los anos 60, el tratamiento anticoagulante ha demostrado ser el pilar fundamental del tratamiento de
la ETV aguda manifestada como TVP y/o TEP. (28) El tratamiento temprano y eficaz de la ETV con anticoagu-
lantes es un paso necesario para prevenir la progresion de la trombosis, la recurrencia de eventos y/o la muerte.
(29) El tratamiento anticoagulante reduce en mas del 90% el riesgo de recurrencias trombdticas; sin embargo,
se ha asociado a un aumento del riesgo de sangrado mayor. (29)

Ante la sospecha de ETYV, la anticoagulacién con heparina debe iniciarse lo antes posible, en particular en
los pacientes de alto riesgo. En caso de que no se haya administrado heparina con la sospecha diagnostica, esta
debe administrarse a la brevedad y continuar el tratamiento anticoagulante hasta la confirmacién diagnéstica,
si existiera bajo riesgo de sangrado. (25)

Antes de comenzar el tratamiento anticoagulante se deben obtener en todos los pacientes un coagulograma,
hemograma completo, hepatograma y estimacién de la funcién renal con la formula CKD-EPI o MDRD, y en
mujeres en edad fértil realizar una prueba de embarazo. (30,31)

Hoy existen multiples esquemas disponibles para el tratamiento de la ETV que incluyen: 1) monoterapia con
apixaban (32) o rivaroxaban (33,34), 2) HBPM (o HNF) seguida de dabigatran (35) o edoxaban (36); 3) HBPM
(37,38) o HNF (37) con AVK; 4) monoterapia con HBPM (37-39) y finalmente 5) fondaparinux con AVK. (40) El
tratamiento de elecciéon para TEP y TVP de bajo riesgo es un ACOD (apixabén o rivaroxaban) o HBPM seguida
de ACOD (dabigatran o edoxaban) por sobre HBPM seguida de AVK. (25,41,42) 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 combinacién de HBPM/AVK.


https://paperpile.com/c/z2hiMd/h8et
https://paperpile.com/c/z2hiMd/cFZC
https://paperpile.com/c/z2hiMd/cFZC
https://paperpile.com/c/z2hiMd/PhE2+B56l
https://paperpile.com/c/z2hiMd/G4bz
https://paperpile.com/c/z2hiMd/kG7i+DxHs
https://paperpile.com/c/z2hiMd/KKvD
https://paperpile.com/c/z2hiMd/c5xO
https://paperpile.com/c/z2hiMd/DEUi+BRdo
https://paperpile.com/c/z2hiMd/DEUi
https://paperpile.com/c/z2hiMd/DEUi+BRdo+J5pT
https://paperpile.com/c/z2hiMd/TEac
https://paperpile.com/c/z2hiMd/GR6W+YLQ9+oNDp

34 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 Suplemento 6/ 2025

Tabla 1. Esquemas de anticoagulacion disponibles para el tratamiento de la ETV

Aclaramiento Puente con Esquema Comentario
de creatinina HBPM

HBPM: heparina de bajo peso molecular, HNF: heparina no fraccionada
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Tabla 2. Eficacia y sequridad de los diferentes esquemas anticoagulantes comparados con HBPM/AVK (42)

Esquema Evento HR (IC 95%)
HNF/AVK Recurrencia de ETV 1,42 (1,15-1,8)
Sangrado mayor 1,19 (0,9-1,18)
Fondaparinux/AVK Recurrencia de ETV 1,01 (0,65-1,62)
Sangrado mayor 1,07 (0,65-1,70)
HBPM/dabigatran Recurrencia de ETV 1,11 (0,67-1,80)
Sangrado mayor 0,74 (0,46-1,26)
HBPM/edoxaban/AVK Recurrencia de ETV 0,83 (0,46-1,49)
Sangrado mayor 0,84 (0,51-1,39)
Apixaban monoterapia Recurrencia de ETV 0,84 (0,46-1,51)
Sangrado mayor 0,31 (0,15-0,62)
Rivaroxaban monoterapia Recurrencia de ETV 0,90 (0,57-1,41)
Sangrado mayor 0,55 (0,35-0,89)

La eleccion del tratamiento dependerd, entre otras variables, de la historia o sospecha de sindrome antifosfo-
lipidico (SAFL), funcién renal, hepatica, interacciones con medicacién concomitante, peso extremo, cirugia baria-
trica o alguna de las otras modalidades quirdrgicas que impidan la correcta absorcién del ACOD en estémago o
duodeno proximal, alimentacién enteral, preferencia del paciente, mala adherencia, riesgo de sangrado, embarazo,
cancer gastrointestinal o genitourinario activo (véase capitulo 9, Poblaciones especiales), aspectos socioecono-
micos y barreras culturales o de comunicacion. (43) El manejo de la ETV durante el embarazo y/o el puerperio
tiene contraindicado el uso de ACOD (véase capitulo 9, Tratamiento de la ETV en embarazo y puerperio). (44)

Los ACOD deben ser evitados en pacientes que reciben inhibidores o inductores potentes del CYP3A4 y/o
de la glicoproteina P (P-gp). (32,34-36) Los ejemplos de inhibidores incluyen antifingicos azélicos, antibiéticos
macroélidos e inhibidores de la proteasa 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
lo que estos tltimos deben ser evitados en esta poblacién (véase capitulo 9, Poblaciones especiales). (45,46)

Los esquemas anticoagulantes recomendados pueden ser utilizados con un aclaramiento de creatinina mayor
de 30 mL/min. (5,32-36) En pacientes con insuficiencia 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 sélida que avale su uso a pesar de la existencia de registros que sugieren que
podria ser seguro en pacientes seleccionados. (47,48) Otras guias sugieren no usar rivaroxaban para pacientes
en estadio Child-Pugh B y ningtin ACOD para aquellos en estadio Child-Pugh C. (49) Los pacientes tratados con
HBPM/AVK con insuficiencia hepatica moderada a grave tienen aumento de sangrado; sin embargo, podrian
utilizarse bajo estricta monitorizacién de coagulacion si el RIN basal es menor de 2. (49)

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 o IMC > 40 kg/m?. (50-53). Los ACOD se absorben en el
estomago e intestino proximal, por lo que, en los pacientes con sonda nasogastrica (SNG), sometidos a cirugia
bariatrica, bypass gastrico, bandas gastricas o las diversas modalidades quirargicas, estos farmacos parecerian
no ser una opcién valida. Para todas estas poblaciones especiales sugerimos una evaluacién multidisciplinaria
previa al inicio de ACOD u otros esquemas de tratamiento. (54,55)

Las recomendaciones para el uso de FVCI se desarrollan en el capitulo 6, Filtros de vena cava inferior: indi-
caciéon 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?

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 con enfermedad aterosclerética crénica estable tratados con aspirina u otro anti- ]} C
agregante plaquetario que presenta ETV e iniciaran anticoagulacion se sugiere discontinuar el
tratamiento antiagregante plaquetario.

— 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 afo 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. 1 B

El tratamiento antiplaquetario crénico con aspirina puede observarse en dos escenarios clinicos: prevencién
primaria o prevencién secundaria de eventos cardiovasculares. En pacientes con ETV que reciben aspirina por
prevencién primaria, esta debe ser suspendida. (56,57)

En prevencién secundaria se pueden presentar dos contextos clinicos: evento coronario agudo reciente (< 1
ano) o enfermedad aterosclerética crénica (antecedentes de sindrome coronario crénico, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o angina inestable con méas de 1 ano de evolucién y enfermedad vascular periférica).
En el primer caso, este tema se aborda en el Consenso correspondiente (Consenso sobre el manejo de farmacos
antitrombéticos en sindromes coronarios agudos-Sociedad Argentina de Cardiologia), por lo que se sugiere remi-
tirse a €1.(58) En el segundo caso, no existe evidencia sélida que sustente el tratamiento combinado, por lo cual
no se recomienda este esquema antitrombético en forma sistemaética. Sin embargo, se sugiere una evaluacion
cardiolégica exhaustiva en aquellos pacientes con antecedente de infarto de miocardio que intercurre con ETV,
para seleccionar posibles candidatos que podrian beneficiarse con el tratamiento combinado (aspirina 100 mg
por dia mas anticoagulacién). Se consideraran posibles candidatos los individuos con alto riesgo de eventos is-
quémicos recurrentes (enfermedad coronaria difusa con compromiso de multiples vasos con al menos uno de los
siguientes factores de riesgo: diabetes mellitus con requerimiento de medicacién, infarto de miocardio recurrente
o enfermedad vascular periférica grave), siempre que el riesgo de sangrado sea bajo.(59-61)

Con respecto al tratamiento combinado con aspirina y anticoagulacién no existe evidencia a la fecha que
permita recomendar este esquema en pacientes con ETYV, incluso en el escenario clinico de eventos trombéticos
recurrentes.(62)
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CAPITULO 6. TRATAMIENTO NO ANTICOAGULANTE DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA ;EN QUE PACIENTES DEBEMOS TENER CONSIDERACIONES DIFERENTES DE LA
ANTICOAGULACION?

6.1 Tratamiento fibrinolitico y mecanico en la TVP
4Qué pacientes pueden beneficiarse con el tratamiento fibrinolitico y/o mecanico?

Recomendacion Clase Nivel de

evidencia
— Se desaconseja el uso de fibrinoliticos sistémicos en pacientes con TVP. ] B
— Se desaconseja el uso de fibrinoliticos locales o tratamiento con fibrinoliticos adyuvados por catéter 1] B

en pacientes con TVP fémoro-poplitea.

— Serfa razonable utilizar un tratamiento farmaco invasivo en pacientes con trombosis iliofemoral aguda Ilb B
con bajo riesgo de sangrado y expectativa de vida mayor de 2 afnos, en centros con experiencia.

— Se podria considerar el tratamiento farmaco invasivo o trombectomia endovascular en pacientes Ilb C
con trombosis extensa sintoméatica que comprometa mas de tres segmentos vasculares, en centros
con experiencia.

— En pacientes con trombosis venosa proximal con compromiso isquémico por hipertensioén venosa | C
refractario al tratamiento anticoagulante se recomienda recanalizar el eje venoso en forma endo-

vascular.

El tratamiento anticoagulante puede recanalizar mas del 90% de las trombosis fémoro-popliteas, sin embargo, un
porcentaje mucho menor de las trombosis iliofemorales logran la recanalizacién completa con dicho tratamiento.
(1) La persistencia de material trombético con el consecuente dafio de las valvulas venosas es considerado elemento
fundamental en la génesis del sindrome postrombético (SPT). (2) Es por esto que se han intentado multiples
estrategias farmacoldgicas e invasivas tendientes a disminuir la carga trombética y permitir la recanalizacién
del eje venoso de cara a disminuir la incidencia del SPT y sus consecuencias sobre la calidad de vida. (3)

Las estrategias exclusivamente farmacolégicas basadas en el uso de tromboliticos sistémicos demostraron
mejorar la permeabilidad venosa, con un incremento significativo de las complicaciones hemorragicas. (1,4) Atento
a esto y considerando que el SPT afecta la calidad pero no constituye una amenaza para la vida, se desaconseja
el uso de fibrinoliticos sistémicos para el tratamiento de pacientes con TVP.

Una alternativa para reducir la carga trombdética es la administracion de bajas dosis de tromboliticos a nivel
del trombo mediante catéteres multifenestrados o el uso de diferentes métodos intervencionistas tendientes a
fragmentar o disolver el trombo. (3) E1 CAVENT fue un estudio abierto que aleatoriz6 209 pacientes a tratamien-
to convencional con HBPM o tratamiento convencional asociado a trombdlisis dirigida por catéter. Demostro
una reduccion en la incidencia de SPT a 24 meses de 14,4%, (5) la cual se magnificé alcanzando una reducciéon
absoluta de riesgo de 28% a los 5 anos de seguimiento, (6) al tiempo que se observaron veinte complicaciones
hemorragicas, de las cuales tres fueron consideradas mayores y cinco clinicamente relevantes. (5) No obstante
una importante reduccion en la incidencia de SPT, no se observé una disminucién de los casos de SPT grave ni
una mejoria significativa en los puntajes de calidad de vida. (6) Algo similar sucedié con el estudio CAVA, que
demostré una reduccién en la incidencia de SPT leves con el uso de tromboliticos adyuvados con ultrasonido
pero sin lograr cambios en la calidad de vida. (7)

El estudio ATTRACT aleatorizé 692 pacientes con TVP proximal a anticoagulacién o a anticoagulacién
asociada a tratamiento trombolitico local asociado a maceracién o aspiracién del trombo, sin lograr demostrar
diferencias significativas en la incidencia de SPT a 24 meses; aunque si se observé un aumento significativo del
sangrado (1,7% vs. 0,3%, p=0,049) sin diferencias en la recurrencia tromboembdlica. (8) Sin embargo, la estra-
tegia farmacoinvasiva demostré mejorar la calidad de vida a 24 meses en pacientes con trombosis iliofemoral,
con sintomas de grado moderado a grave y sin factores de alto riesgo de sangrado y en buen estado general. (9)

Una situacién clinica especial es la flegmasia certlea dolens, que constituye la forma mas grave de TVP en la
cual se produce una obstruccién completa del flujo venoso que genera isquemia del miembro por aumento de la
presion venosa. Esto constituye un cuadro clinico potencialmente mortal y de muy mal pronéstico, que requiere
pronta resolucién siempre que la condicion clinica del paciente lo amerite. (10)
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6.2 Soporte general en TEP de moderado-alto riesgo: expansiéon 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%. 1 C
— En pacientes inestables o con riesgo de descompensacién hemodindmica se sugiere optimizaciéon 1 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 hipotension arterial a pesar b C

de dosis maximas de inotrépicos o vasopresores, considerar el uso del 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 stbito y grave de la poscarga, originado por la obstruccion
vascular y la vasoconstriccion hipéxica. Por ello, resulta clave discutir la estrategia de soporte respiratorio y
hemodinamico para atenuar el dano isquémico sobre el ventriculo derecho y optimizar su eficacia contractil.

(Figuras 1y 2)

Intubacion y Asistencia Respiratoria Mecanica en el TEP Agudo

Objetivos

Tratamiento

Comentarios

Optimizar la precarga del VD
antes de la maniobra de
intubacidn.

Expansién con cristaloides 7mL/kg con juicio
solo en hipovolemia (colapso de la vena
yugular o vena cava inferior por ECO).

La sobreexpansion, PVC > 12 -14 mm Hg
ocasiona isquemia del VD. En caso de PVC >
de 12-14 indicar furosemida IV.

Mantener la presion arterial en
140/80 mmHg (100 de TAM)
periinduccidn anestésica

_*

En presencia de bajo volumen >
minuto.

Preoigenscién y normocapnia. | >

Estrategia de intubacion y

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

Considerar comenzar con norepinefrina
previa a la induccion anestésica o bolos
adicionales de fenilefrina IV.

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

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

con minima sedacion. Acortar tiempos de
apneas.

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

Agregar Dobutamina una vez garantizada la
normotension, segunda eleccion epinefrina 1 a
10 ug/min.

Fig. 1. Intubacion y ventilacidon mecénica en TEP agudo
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Soporte respiratorio y hemodinamico
TEP Moderado-alto riesgo y alto riesgo en plan
de reperfusion

PESIs 21 o PESI IlI-V+ Troponina + Disfunciénde VD

|TAS 90 a 110 mm Hg| TAS < 90 mm Hg
Satde 0z <o0% i Paro cardiaco por TEP |
, . i rdi r i
Sindrome de bajo volumen minuto o Cénula de oxigeno / CAF de hij ia (yugt ! FallogravedelVD !
A Shock temprano o vena cava inferior colapsada por ECO) : p mia :
(*Fallode VD +Acido lactico >3) i quirirgica o :
B o~ ! hemodindmica !
C m Si falla: ver secuencia )
+ 10T y ARM Expandir con SF Norad-rena.hna
250 2500 mL o temlelru]a
Considerar 5a10 ml/kg 0 vasopresina
ik éBajo VM?
v . ECMO V-A
22 Dobutamina
Revaluacién
continua $
Dobutamina
TAS 0 milrinona
<90 mmHg > Noradrenalina ¢
o fenilefrina X
Bajo VM y TAS <90 mmHg
* | L. dosis maximas de
VD/Vi21 +Hipoquinesia severa inotrépicos

del VD o TAPSE < de 16 mm

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

6.2.1.1 Administracion de oxigeno y soporte ventilatorio

La hipoxemia en la embolia pulmonar (EP) estda determinada en gran medida por un desequilibrio entre venti-
lacion y perfusion en zonas ventiladas y pobremente perfundidas, pero también por un efecto shunt en las zonas
bien perfundidas por el hiperflujo en la circulacién pulmonar. La administracion suplementaria de oxigeno esta
indicada para pacientes con saturacion arterial de oxigeno inferior a 90%. La oxigenoterapia de alto flujo (CAF)
o la ventilacion mecéanica no invasiva (VNI) son las modalidades preferidas; pueden proporcionar una oxigena-
cién adecuada hasta un objetivo de saturacién de oxigeno por oximetria de pulso (SpO,) superior al 90%. (11,12)

En quienes se esté considerando la intubacién orotraqueal y ventilacién mecénica invasiva (ARM), debera
tenerse la precaucién de evitar la hipotensién arterial asociada con las maniobras de sedacién, por el riesgo de
precipitar un paro cardiorrespiratorio dado que los pacientes con deterioro grave de la funcién del ventriculo
derecho (VD) estan expuestos al riesgo de colapso hemodinamico durante la induccién anestésica por la hipoten-
sién arterial y/o depresion miocardica asociada a ellos, sumado a la eventual hipoperfusién coronaria agregada
por caida del gradiente de perfusién miocardica. (13-16)

En torno a la induccién anestésica, debe optimizarse la oxigenacién, garantizar un acceso venoso y considerar
el inicio de noradrenalina o dopamina para mantener una adecuada tension arterial media (TAM) y garantizar
la presion de perfusién del VD. El etomidato es probablemente el agente de induccién mas seguro en términos
hemodinamicos, aunque también podria utilizarse la ketamina. En lo posible deberan evitarse el propofol y el
midazolam, los cuales deberian utilizarse con mucha precaucién y en forma lenta para valorar el efecto hemodi-
namico, ya que se han asociado con inestabilidad hemodinamica por su efecto inotrépico negativo y vasodilatador
sistémico. (17-18)

En los pacientes en ARM debe utilizarse un volumen corriente de 6 a 8 mL/kg de peso corporal magro para
mantener una presion meseta < 30 cm H,O, evitar presién positiva de fin de espiracién (PEEP) > de 5 cm e in-
dicar una fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) que garantice una saturacion de oxigeno adecuada a fin de evitar
mayor poscarga para el VD. (18)

6.2.1.2 Expansiones y diuréticos

Es razonable, en un TEP con inestabilidad hemodinamica, indicar una expansién cuidadosa con cristaloides de
250-500 mL si existiera sospecha de hipovolemia (ausencia de ingurgitacién yugular y vena cava colapsada), pero
teniendo en cuenta que la expansion excesiva de volumen puede generar isquemia del VD por un aumento del
estrés parietal. En caso de contar con un catéter central yugular, la presiéon venosa central (PVC) 6ptima debe ser
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de 8 a 12 mm Hg. De no resolverse la hipotension arterial con este objetivo de expansion, deben indicarse agentes
inoconstrictores como la noradrenalina o adrenalina o dopamina. Por otra parte, si las imagenes por TC sugieren
una disfuncién grave del VD (aumento de la relacion VD/VI, con abombamiento del sepfum interventricular y
vena cava inferior dilatada) o la ecocardiografia muestra criterios de fallo del VD (hipocinesia grave de la pared
libre, excursién sistdlica del plano anular tricuspideo [TAPSE] < 14 mm, desplazamiento del tabique interven-
tricular, etc.), podria considerarse la utilizacién cuidadosa de diuréticos para reducir la precarga del VD. (19)

6.2.1.3 Inotrdpicos, inodilatadores y vasopresores

Con respecto al uso de vasopresores e inotrépicos en estados de shock, la evidencia en seres humanos se limita
a informes y series de casos o revisiones retrospectivas. La noradrenalina (rango de dosis tipico de 0,1 a 0,5 ug/
kg/min) es la primera opcién para el tratamiento en el TEP hemodinamicamente inestable, en funcién 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 inotrépico. Sin embargo, si hay taquicardia o arritmias, la fenilefrina por su efecto
alfa 1 presor (rango de dosis tipica 0,1 a 1,5 ug/kg/min) es una opcién viable, siempre que no genere bradicardia
refleja. Si la hipotension persiste con gasto cardiaco normal, la vasopresina (dosis tipica 0,03 unidades/min) y sus
analogos podrian ser beneficiosos. En pacientes sin hipotension pero con signos de bajo volumen minuto, podria
emplearse dobutamina (en dosis de 2 a 20 ug/kg/min), aunque la evidencia es limitada. (20,21)

Dobutamina, milrinona y levosimendan son inodilatadores, por lo que disminuyen las resistencias vasculares
sistémicas y pulmonares pudiendo provocar una caida brusca de la presion arterial que lleve a una alteracion de
la perfusién coronaria. Por estos efectos, en presencia de hipotensién arterial, no deben indicarse como farmacos
de primera eleccién. La administracion conjunta de un vasopresor podria contrarrestar este efecto (Figura 2). (22)

6.2.1.4 Vasodilatadores pulmonares
Los vasodilatadores sistémicos disminuyen la PA pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, aunque podrian
empeorar la hipotensién y la perfusion sistémica debido a su falta de especificidad.

El é6xido nitrico inhalado (iON) ha mostrado, en pequenas series de casos, una mejoria en la oxigenaciéon y
en los parametros hemodinamicos (presion arterial, presion pulmonar, etc.). (11) Una revision sistematica tam-
bién mostré resultados positivos, por lo que el iON podria ser una alternativa terapéutica de rescate en estos
pacientes. (23,24)

Sin embargo, la falta de estudios aleatorizados impide hacer una recomendacién sistematica respecto de su
aplicacién. En el caso de los analogos de prostaglandinas (iloprost), no existe evidencia suficiente para su indicacion.

6.2.1.5 Asistencia ventricular mecanica: membrana de oxigenacion extracorpdrea 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 ug/kg/min) e inodilatadores (dobutamina mayor de 10 ug/kg/min
o milrinona mayor de 0,6 ug/kg/min) se debe considerar la ECMO en su modalidad venoarterial (VA). Este dis-
positivo 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,
disminuir 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 recuperacién y habitualmente como
puente a la reperfusion. (25)

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 procedimiento que requiere experiencia para la eleccién del
paciente correcto y la reduccién de complicaciones.

La ECMO venoarterial (VA) también se puede colocar durante la reanimacién cardiopulmonar (eRCP), aunque
los resultados de supervivencia son mas variables (20-40% para la mayoria de las indicaciones de ECMO). Su uso
estaria recomendado en casos seleccionados y dentro de la hora del inicio de la RCP. Por otra parte, la indicaciéon 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 mostré que los resultados pueden variar de acuerdo
con el tratamiento definitivo elegido, ya que los pacientes con fibrindlisis 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 percutanea). (26,28)

Si bien la indicacién de ECMO como tinico tratamiento asociado a la anticoagulacién podria ser una opcion,
deberian considerarse otras terapias definitivas. Hasta la fecha no contamos con estudios aleatorizados que
evalten la eficacia y seguridad de estos dispositivos en el contexto de TEP. (29)
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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)

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con TEP de alto riesgo se recomienda el tratamiento fibrinolitico sistémico, en caso 1 B
de que no haya contraindicaciones.
— El tratamiento fibrinolitico estd recomendado en pacientes con TEP de riesgo intermedio que 1 B

presentan deterioro hemodindmico 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 utilizacion de pardmetros indicativos de inestabilidad hemodinadmica, 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 administracion de fibrinoliticos sistémicos mientras contintan las maniobras de reanimacién
avanzada.

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

por catéter.

Ver Tabla 1, contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos

En pacientes con elevada sospecha clinica de TEP e inestabilidad hemodinamica no trasladables para confirmar
el diagnostico, pero con evidencia ecocardiografica concluyente de fallo de VD, podria considerarse el tratamiento
fibrinolitico en caso de que no exista contraindicacién. (30) En Tabla 1 se enumeran las contraindicaciones para
el uso de fibrinoliticos.

Los pacientes con TEP de alto riesgo requieren terapia de reperfusiéon de emergencia, ya que esta se asocia
con reduccién de la mortalidad y menor requerimiento de escalada en el tratamiento. Un metanalisis que incluy6
mayoritariamente pacientes con TEP de alto riesgo verifico que el tratamiento fibrinolitico se asocié con reduc-
cién 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%. (31) Por ello se recomiendan los liticos sistémicos en esta poblacién cuando no
presenten contraindicaciones. (31,33)

Aun es controvertida la administracion de fibrinoliticos sistémicos en pacientes con paro cardiorrespiratorio
refractario potencialmente secundario a TEP. En este sentido, un metanalisis que incluyé 4384 pacientes no lo-
gré verificar mejoras en las tasas de supervivencia entre aquellos que recibieron liticos vs. terapia convencional
(13,5% vs. 10,8%; RR 1,13; IC 95%: 0,92-1,39; p = 0,24). (34,35)

En pacientes con TEP de riesgo intermedio, el tratamiento fibrinolitico ha demostrado ser efectivo para re-
ducir la presion en la arteria pulmonar y la estadia hospitalaria, aunque no ha logrado demostrar una reducciéon
en la mortalidad. En diversos registros incluso se ha observado tendencia al incremento de la mortalidad. (36-
38) Por otra parte, otros metanalisis han observado una tendencia a reduccién de la mortalidad temprana en el
TEP de riesgo alto e intermedio en pacientes menores de 65 anos; sin embargo presentaron un incremento en
el sangrado intracraneal y sangrado mayor. (39-42) El tratamiento fibrinolitico no est4 indicado de rutina en el
TEP de riesgo intermedio-alto. El estudio PEITHO fue un ensayo clinico controlado, doble ciego y aleatorizado
que compard tenecteplase mas HBPM versus HBPM sola, en pacientes normotensos que tuvieran disfuncién o
dilatacion del VD por ecocardiografia o en la angio-TC y biomarcadores de dafio miocardico (troponina T o I). La
mortalidad fue del 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
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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 Ultimos 6 meses

Neoplasia del sistema nervioso central

Traumatismo mayor, cirugia mayor o traumatismo encefélico en las Ultimas 3 semanas
Diatesis hemorragica

Sangrado activo

Contraindicaciones relativas para el uso de fibrinoliticos sistémicos
Ataque isquémico transitorio en los Ultimos 6 meses

Anticoagulacién oral

Embarazo o primera semana posparto

Punciones no compresibles

Maniobras de reanimacién traumaticas

Hipertensién refractaria (presion arterial sistolica >180 mmHg)

Enfermedad hepatica avanzada

Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

* 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.

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 anos con la dosis
plena de tenecteplase. El 4,6% de los pacientes en el grupo control requirié tromboliticos de rescate por inesta-
bilidad hemodinamica y en ellos se observé una mortalidad mayor del 70%. Un metanalisis sobre pacientes con
TEP de riesgo intermedio encontré que aquellos que recibieron tratamiento fibrinolitico sistémico comparado con
anticoagulacién tuvieron menor requerimiento de tratamiento vasopresor y fibrinolitico de rescate. Esto ocurrié
a costa de mayor hemorragia intracraneal, sin diferencias en las tasas de mortalidad intrahospitalaria entre
grupos. El mayor beneficio se obtuvo en los pacientes con disfunciéon grave de VD mas la existencia simultanea
de otros predictores de pronédstico adverso y parametros indicativos de inestabilidad hemodinamica incipiente
con elevacién de puntajes de riesgo multiparamétricos validados. (43,46)

Si bien la evidencia no es robusta, algunos grupos de expertos proponen la utilizacién simultanea de diversos
puntajes 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 pulsatilidad de la arteria pulmonar < 1) para identificar pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto,
en quienes una terapia de reperfusion podria ser beneficiosa, en particular en aquellos con escasa reserva car-
diorrespiratoria (Figura 3).(47-51)

La utilizacion de dosis reducidas de fibrinoliticos es limitada, aunque podria ser una opcién en casos selec-
cionados. (52-53) Kiser y cols. compararon la utilizacién de dosis reducida de alteplase (50 mg) vs. 100 mg y
demostraron que la dosis reducida se asoci6é con mayor 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 terapia guiada
por catéter (14,2% vs. 3,8%, p < 0.01); con tasas de mortalidad y sangrado cerebral que resultaron similares
entre ambos grupos (13% vs. 15%, p:ns) y (0,5% vs. 0,4%, p:ns), respectivamente. (54)
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Algoritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento

SHOCK / TAS < 90 mm Hg / pos RCP

Bolo heparina sédica 80 Ul/kg IV ,
o HBPM (a eleccion del equipo sl
tratante) ante la sospecha clinica S ESCOINTERIIEDIONALIO
de TEP (PESI ALTO+VD+TROPONINA) Utilizar HNF sise
NO 3 al 15% de mortalidad considera
‘ si reperfusién o
riesgo de sangrado
. 2de 3 condiciones presentes: alto
VD grave: *Hipoquinesia grave de VD
*TAPSE<14 mm
*VD/VI > 1.5 por ECO con VCI >2cm

0 puntajes de riesgo positivo:

RIESGO INTERMEDIO-BAJO D] 2de3 c,,.‘.z,,‘,l:, TR RIESGO ALTO
3% de mortalidad NO *Perfusion: Lactico> 2 mEq/L

*Acoplamiento VD/AP: TAPSE/PSAP < 0,4; PaPi < 1

*Compromiso clinico-hemodindmico: BOVA > 4 puntos;

FAST 23; NEWS > 7; PESI+ECHO > 128 L .
Indice de shock >1 Fibrinoliticos sistémicos:

* Riesgo sangrado bajo

>15% de mortalidad

CONTINUAR CON

ANTICOAGULACION NFy reevaluat * Paciente no trasladable que
= - - requiere reperfusion
Y REVALUAR - Discusion en equipo s

n ? o con el PERT | Terapia guiada por catéter:

(*) * Riesgo sangrado aito

Cirugia:
CONSI DER‘}R * TEP cronico reagudizado
REPERFUSION * Necesidad de ECMO

TAPSE: excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo; PSAP: presion sistélica 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 sistolica en la arteria pulmonar - TAPSE; PaPi (indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar = presion sistolica pulmonar
- presion diastélica pulmonar /presion de la auricula derecha.

Fig. 3. Estratificacion de riesgo y tratamiento

6.3.2 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 quirtrgico?
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

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con contraindicacion para fibrinoliticos sistémicos o con alto riesgo de sangrado, lla C

se debe considerar la embolectomia quirdrgica o la terapia guiada por catéter para aquellos 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 hemodinamico bajo anticoa-

gulacién, en centros con experiencia.
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6.3.2.1 Terapia guiada por catéter

La terapia guiada por catéter (TGC) como método de reperfusion del TEP puede efectuarse con distintos dispo-
sitivos, con o sin infusién de fibrinoliticos. 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.

El tratamiento fibrinolitico local consiste en la administraciéon de tromboliticos a través de catéteres especi-
ficamente destinados para infundirse dentro del lecho arterial pulmonar, sobre una o ambas ramas, segin sea
necesario, y en estrecho contacto con el trombo para asegurar la llegada del fibrinolitico. (55)

En los altimos anos han surgido estudios de intervencién y registros prospectivos para evaluar la eficacia y
seguridad de la TGC en pacientes con TEP de riesgo intermedio y alto. Las guias de tratamiento internacionales
han incorporado estas opciones terapéuticas para ciertos pacientes con TEP que requieren reperfusion. (56-58)

Riesgo intermedio-alto

Estudios con catéteres y liticos locales

El estudio ULTIMA evalué 59 pacientes (edad 63+ 14 anos) con compromiso de ramas principales o de 16bulos
inferiores y dilatacion del VD (VD/VI > 1,0) y que fueron aleatorizados para recibir heparina no fraccionada junto
aun régimen de t-PA (10 a 20 mg) suministrados durante 15 horas a través de un catéter con ultrasonido (USAT),
versus solo heparina. El estudio demostré que el tratamiento suministrado a través del USAT fue superior en
términos de reducir de manera significativa el cociente VD/VI a las 24 horas (0,30%0,20 versus 0,03+0,16 (P <
0,001), respectivamente. (59)

Otro ensayo aleatorizado de pequenas dimensiones (n:23) efectuado en pacientes con TEP de riesgo inter-
medio demostro resultados similares en el grupo que recibié TGC (t-PA 1 mg/h/catéter, dosis total 20 mg), con
reduccion 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). (60)

El estudio CANARY, con un diseno similar a los estudios anteriores, evalu6 85 pacientes con TEP de riesgo
intermedio-alto en quienes se pudo completar el seguimiento a 3 meses. El estudio fue detenido prematuramente
por la pandemia COVID-19 ya que estaba disenado para incluir 288 pacientes. La infusion de t-PA se efectud a
razon de 0,5 mg/catéter/h durante 24 horas mas heparina versus solo heparina. A las 72 horas de seguimiento,
los pacientes que recibieron TGC presentaron en menor proporcién 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 significativas en el objetivo final primario
de persistencia de una relacién VD/VI > 0,9 a 3 meses (TGC: 4,3% vs. solo anticoagulacién: 12,8%, p = ns).
Los pacientes asignados a TGC presentaron en menor proporcién un objetivo 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). (61)

En resumen, en 3 estudios aleatorizados de TEP de riesgo intermedio, la TGC fue mas efectiva respecto de
un tratamiento basado solo en anticoagulacion, para reducir la dilatacién del VD mas réapidamente. Los estudios
mencionados utilizaron como punto final primario la reduccién de la relacién VD/VI, que es un subrogante de
evolucion desfavorable.

En relacién con el esquema de tratamiento (dosis total y velocidad de infusién), el estudio OPTALYSE evalué
en forma prospectiva la utilizacién de rtPA en dosis de 8, 12 y 24 mg para infundir en 2, 4 y 6 horas en pacientes
con TEP. Verificaron que, con dosis bajas, se obtuvo una reduccién del didametro del VD similar a la lograda con
dosis altas. Asimismo, la infusién de 24 mg en 6 horas se asocié con mas sangrado intracerebral (Tablas 2 y 3).
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Tabla 2. Estudios clinicos aleatorizados 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 y cols. 2022 23 CDT ACO Mejorfa VD (2 de 3): USAT superior ICH: 0%
1) reduccion 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; PAP: presion de la arteria pulmonar

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

Estudio NCT N Tratamiento Grupo Aio EP1
experimental control
PEITHO IIl 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- Fibrinoliticos 2024 Muerte, sangrado intracerebral,
canica locales sangrado mayor, shock (win
ratio)
PEERLESS I NCT06055920 1200 Trombectomia me- 2026 Muerte, deterioro clinico, rehos-
canica ACO pitalizacién (win ratio)
PE-TRACT NCT05591118 500 Trombectomia meca- 2028 Consumo de oxigeno a 3 meses
nica o liticos locales ACO
BETULA NCT03854266 60 Liticos locales (menor 2024 Relacién VD:VI
dosis y tiempo més ACO
corto)
STRATIFY Il NCT06453876 210 Trombectomia meca- 2024 Carga trombética
nica o Liticos locales ACO o liticos
STORM-PE NCT05684796 100 Trombectomia me- sistémicos 2026 Relacién VD:VI
canica ACO

rtPA: activador tisular del plasmindgeno recombinante; EP1: Punto final primario; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Estudios con catéteres sin fibrinoliticos locales, trombectomia mecanica

El registro prospectivo multicéntrico FLASH incluy6 799 pacientes tratados con el dispositivo de trombectomia
mecanica FlowTriever®, de los que el 7,9% presentaban TEP de alto riesgo y el 92,1% de riesgo intermedio.
Aunque no conté con grupo control, el tratamiento con FlowTriever mostré 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 proporcién de pacientes con PAPm normal posterior a la trombectomia y un au-
mento del indice cardiaco. A su vez, las resistencias vasculares pulmonares disminuyeron en promedio un 20%.
Clinicamente se observé mejoria significativa de la disnea y reduccién en la proporcion de pacientes con reque-
rimiento de oxigeno a las 48 horas. (62). En el seguimiento a 6 meses, 75% completé 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 tromboembélica crénica
(1%) o enfermedad tromboembdlica crénica (1,9%). (63)

Otros dispositivos

Otros sistemas también han probado su seguridad y eficacia. El dispositivo de aspiracién mecanica Indigo®
(Penumbra Inc, USA) consiste en un catéter de menor tamano que el FlowTriever conectado a una bomba de
aspiracion continua. El registro multicéntrico prospectivo EXTRACT-PE incluyé 119 pacientes con TEP de
riesgo intermedio-alto y demostré una reducciéon significativa en la relacion VD/VI y una tasa baja de eventos
adversos mayores. (64)

Los estudios con “dedicated catheter’ (CDT) han utilizado catéteres especificamente disenados para tal fin,
por lo que las recomendaciones internacionales estan basadas en procedimientos donde estos se utilicen, mien-
tras que la evidencia con otros tipos de catéteres (pig-tail, AngioJet®, multipropésito, etc.) es menos robusta. La
trombectomia reolitica con el sistema AngioJet puede fragmentar y aspirar trombos rdpidamente segiin el prin-
cipio de Bernoulli, sin embargo, su uso se ha asociado a bradicardia extrema y hemolisis, por lo que, en general,
no se recomienda y ha sido desaconsejado por la FDA para el tratamiento del TEP. Por ultimo la fragmentacion
mecénica con catéter pig-tail o incluso con balén ha sido informado pero, dado el riesgo de embolia distal con
empeoramiento de la perfusién pulmonar, su uso se encuentra reservado como herramienta de salvataje en pa-
cientes que no pueden ser sometidos a otros tratamientos. (65)

En resumen, en pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto, la TGC debe considerarse en aquellos que no
responden favorablemente a la anticoagulacién, en especial si existe una contraindicacién para tromboliticos o
riesgo alto de sangrado.

Riesgo alto
En pacientes con TEP de riesgo alto, la evidencia en relacién con el uso de tromboliticos locales es mucho menor
que en el TEP de riesgo intermedio-alto, dado que esta poblacién ha sido excluida de ellos. (66)

De los estudios prospectivos, el estudio SEATTLE II (n:150) utilizé trombdlisis acelerada por ultrasonido
(USAT) e incluy6 un 20% de pacientes con TEP de riesgo alto y sin contraindicacién 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 infusion de 1 mg/h durante 12 horas en cada rama. E1 USAT
logré una reduccion de la relacion VD/VI a las 48 horas (1,55 vs. 1,13; diferencia media, -0,42; p < 0,0001), presién
sistélica en la arteria pulmonar (51,4 mm Hg vs. 36,9 mm Hg; p < 0,0001) y carga trombética valorada con el
puntaje de Miller modificado (22,5 vs. 15,8; p < 0,0001). Se registr6é un sangrado inguinal grave, 16 sangrados
moderados y ningn sangrado intracraneal. (67)

Estudios con catéteres sin fibrinoliticos, trombectomia mecanica
FLAME fue un estudio prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado y observacional sobre pacientes con TEP de
alto riesgo. (68) Los pacientes elegibles fueron tratados con el dispositivo FlowTriever® de trombectomia meca-
nica (n:53) o bien otras terapias contemporaneas (n:61). Los resultados se compararon con metas de desempeno
predeterminadas obtenidas de metanalisis y revisiones sistematicas. Los pacientes del grupo de tratamiento
contemporaneo fueron tratados principalmente con fibrindlisis sistémica (68,9%) o anticoagulacion sola (23%). El
punto final primario (compuesto de muerte intrahospitalaria por todas las causas, necesidad de utilizacién de otra
estrategia para remocion del trombo, deterioro clinico y sangrado mayor) fue del 17,0% en la rama FlowTriever,
significativamente por debajo del objetivo de desempeno preestablecido que era del 32,0%. A su vez se observd
una tasa significativamente menor de resultados clinicos adversos intrahospitalarios, impulsada principalmente
por la baja mortalidad por todas las causas del 1,9% en la rama FlowTriever, en comparacién 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
distincion entre tromboliticos locales o trombectomia, en pacientes que presentan contraindicacién para trom-
boliticos o que persisten con compromiso hemodinamico a pesar del uso de tromboliticos sistémicos.
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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
utilice. En comparacion con las tasas de sangrado mayor observadas en el estudio PEITHO, en el cual se utilizé
dosis plena de tenecteplase y que fueron 8,3% y 11,5% segtn las clasificaciones de GUSTO e ISTH, respectiva-
mente, las tasas fueron del 0 al 10% en los estudios ULTIMA, SEATTLE II y OPTALYSE. (69) Un metanalisis
de estudios retrospectivos mostré una tasa de sangrado mayor de 6,7% para el TEP de riesgo alto y 1,4% para
el TEP de riesgo intermedio. (70) En los estudios ULTIMA y SEATTLE II no se informaron hemorragias in-
tracraneales, mientras que en el OPTALYSE fueron del 1,0%. (71-73) 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 pacientes con TEP de riesgo intermedio. A las 48 horas del procedimiento existi6 una
reduccion promedio de la relacion VD/VI de 0,38; p < 0,0001. Un 3,8% present6 eventos adversos mayores (1
sangrado mayor, 2 lesiones vasculares pulmonares, 2 deterioro respiratorio, 1 fibrilacion 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. (74)

6.3.2.2 Trombectomia quirudrgica en el TEP

La embolectomia quirdrgica debe considerarse en centros con experiencia en cirugia del TEP. Es un procedi-
miento que consiste en realizar una incision en las dos arterias pulmonares principales para eliminar o aspirar
los coagulos. Se puede efectuar con circulacién extracorpérea y sin ella. La embolectomia quirtrgica se considera
cuando hay una indicacién concomitante de ECMO y ante un fallo grave del VD. Si bien ha sido durante anos una
de las primeras opciones terapéuticas en el TEP agudo de alto riesgo, con el advenimiento de nuevas tecnologias
y dispositivos no esta claro cual es el mejor método para tratar a este tipo de pacientes. A la fecha no existen
trabajos aleatorizados y controlados que comparen la embolectomia quirargica con el tratamiento fibrinolitico
0 TGC, y en ocasiones se considera una opcién cuando fracasan todos los tratamientos.

La tasa de supervivencia ha variado segin diferentes informes y a lo largo de los afnos. En una cohorte nu-
merosa de 2709 pacientes entre 1999 y 2008 del Nationwide Inpatient Sample de Estados Unidos, la mortalidad
intrahospitalaria fue de 27,2%. (75) Un analisis de la base de datos de la Sociedad de Cirugia Toracica, que incluyo
a 214 pacientes sometidos a embolectomia quirtargica por TEP de riesgo alto (n = 38) o de riesgo intermedio
(n = 176), revel6 una tasa de mortalidad hospitalaria del 12%. (76) 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 fibrinolitico, aunque esta tiltima se asocié con mayor riesgo de accidente cerebrovascular
y reintervencion. Mas alla de la naturaleza retrospectiva del estudio y del sesgo de seleccién, no se encontraron
diferencias entre ambos tratamientos. (77) Una revisién sisteméatica y un metanalisis mas reciente mostraron
una tasa de mortalidad hospitalaria para la embolectomia quiriargica y TGC de 14,0% y 5,6%, respectivamente.
Sin embargo, los pacientes que recibieron embolectomia quirtrgica estaban mas graves y, en aquellos pacientes
que no necesitaron reanimacién cardiopulmonar previa, la mortalidad fue de 6,8%. (78) En un pequeno 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 termin6 prematuramente debido a la baja velocidad de reclutamiento,
el promedio de la disminucién de la relacion VD/VI fue mayor en el grupo tratado con embolectomia quirdargica
(p = 0,013), sin diferencias en los resultados clinicos y funcionales hasta los 12 meses. (79)

Existe evidencia en pacientes con TEP de alto riesgo que sugiere que la combinacién de ECMO con embolecto-
mia quirargica podria ser efectiva, con tasas de mortalidad que van del 22,4 al 30,8%, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas con la TGC o los fibrinoliticos. (80,81)
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6.3.3 (Qué consideraciones se deben tener con la anticoagulaciéon en potenciales candidatos a la
fibrindlisis, al tratamiento mecanico o quirargico?

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

gulacién, esta debe indicarse antes de la confirmacién diagndstica.
— En TEP de riesgo intermedio-alto se debera iniciar anticoagulacién de manera temprana. |
— En los pacientes que recibirdn anticoagulacion y/o fibrinoliticos, se deberd realizar antes un coa- 1 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 b 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. Iib C

El pilar inicial y fundamental del tratamiento del paciente con probabilidad intermedia o alta de TEP consiste
en la administracién de anticoagulacion parenteral (heparina sédica, HBPM o fondaparinux), siempre que no
existan contraindicaciones para la anticoagulacién. (82,83) La anamnesis junto con el laboratorio inicial (coagu-
lograma, hemograma, plaquetas, funcién renal y hepatica) son basicos para identificar a los pacientes con riesgo
de sangrado. La coagulopatia grave, la plaquetopenia de cualquier causa (< 50 000/mm?, las alteraciones graves
de la funcién plaquetaria; los déficits hereditarios o adquiridos de factores de la coagulacién con gran riesgo
hemorragico tales como el déficit de FVIII o IX, o bien el déficit grave de FVII son afecciones que contraindican
la anticoagulacion.

En pacientes con TEP agudo y anemia significativa con valores de Hb < 9,0 g/dL que podrian deberse a una
pérdida crénica de sangre, pero sin sangrado activo, se intentara priorizar el tratamiento antitromboético. En
ocasiones podria considerarse la transfusion 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 antitrombético
mas intensivo o terapias invasivas y definir si el paciente presenta contraindicaciones para recibir fibrinoliticos.
(84) En el caso de embarazo y TEP de alto riesgo, el uso de fibrinoliticos constituye una contraindicacion relativa.
(85) La mayoria de las herramientas 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 (86-88)

La heparina no fraccionada (HNF), por su corta vida media, es uno de los anticoagulantes preferidos para los
pacientes candidatos a terapia avanzada; sin embargo, ante el peligro de anticoagulacion subterapéutica asocia-
da con ella, existe una creciente preferencia por la HBPM a excepcién de pacientes con deterioro de la funcién
renal con depuracién de creatinina < 30 mL/minuto u obesidad mérbida. En estos tltimos, en caso de utilizar
HBPM, seria razonable monitorizar el efecto antitrombético mediante la medicién de actividad anti-Xa. (89-90)

Pacientes candidatos a tratamiento fibrinolitico: antes de la infusién de fibrinoliticos, con el objetivo
de reducir el riesgo de sangrado, podria considerarse la suspensién temporal de la HNF durante 30 a 60 mi-
nutos, aunque esta estrategia es controvertida y no est4 habitualmente recomendada en pacientes que reciben
t-PA. Después de la administracion del agente fibrinolitico, podrian esperarse 60 minutos antes del reinicio de
la anticoagulacién para evaluar el estado hemodindmico y posibles complicaciones. Descartados estos y con un
APTT < 2 veces el basal, podria reiniciarse la anticoagulacién con HNF sin bolo, a la misma velocidad de infusién
utilizada previa a la administracién de fibrinoliticos. El riesgo de la demora en reiniciar la anticoagulaciéon luego
de la terapia fibrinolitica es la recurrencia.

Antes del reinicio de la HNF, dado que con la estreptoquinasa puede disminuir el fibrinégeno significativa-
mente, podria ser recomendable aguardar a tener un fibrinégeno > 100 mg/dL para minimizar los riesgos de
sangrado, aunque en muchos centros se toma como parametro alternativo lograr un valor de TP > 50% y APTT
< 50”. (91) Eventualmente, podria considerarse el uso de HBPM en lugar de HNF en casos seleccionados, ya
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sea para no entrecruzar heparinas, por dificultades técnicas del laboratorio o porque el grupo médico tratante
lo considere conveniente.

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 paciente estable. Aquellos pacientes en quienes se esté consi-
derando una trombectomia quirargica de rescate, tal vez podria considerarse continuar con HNF por su menor
vida media y posibilidad de reversion.

Pacientes en postrombectomia quirurgica: se debera evaluar el débito por los drenajes, y actualizar el
coagulograma y el hemograma con recuento de plaquetas, antes del reinicio de la HNF, preferentemente a las 6
horas después de la cirugia.

Luego de la reperfusion: una vez estabilizado el paciente, y de acuerdo con su condicion clinica y la ex-
periencia del equipo tratante, podria optarse por continuar la anticoagulacién con HBPM, en caso de sindrome
antifosfolipidico (SAF), embarazo o existencia de muy alta carga trombética. 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 éptimo (entre 2 y 3) (vease capitulo 5). (92)

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

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda la colocacion de filtros de vena cava inferior removibles en pacientes con enfer- | C

medad tromboembdlica durante el primer mes del diagnéstico, que presentan contraindicacion
permanente o transitoria para la anticoagulacion.

— En pacientes sin cancer que presentan TEP recurrente a pesar del tratamiento anticoagulante éptimo IIb C
se podria considerar la colocacion de filtros de vena cava inferior removibles.

— No se recomienda la indicacion profilactica de filtros de vena cava inferior en pacientes con con- ] B
traindicaciéon de anticoagulacion pero sin enfermedad tromboemboélica.

— Se desaconseja la colocacion de filtros de vena cava de rutina en pacientes con ETV que no pre- ]} A
senten contraindicacion para anticoagular.

— En pacientes con filtros de vena cava removibles o recuperables los mismos deben ser retirados lo | C
antes posible en cuanto la contraindicacion de anticoagulacién haya sido superada.

— En pacientes con filtros de vena cava permanente o que no se pudieron retirar y factores protrom- b C

béticos persistentes serfa razonable considerar la anticoagulacién extendida.

Los filtros de vena cava (FVCI) son dispositivos implantables en la vena cava inferior en pacientes con en-
fermedad tromboembodlica (ETV) para prevenir la migracién de trombos hacia el lecho vascular pulmonar. (93)

Las indicaciones de implante son motivo de controversia debido a la falta de evidencia de calidad que haya
demostrado que tengan impacto en la mortalidad. (94)

Las indicaciones absolutas son la contraindicacién para la anticoagulacién (permanente o transitoria) en
pacientes con enfermedad tromboembélica reciente documentada; sin embargo, no hay estudios aleatorizados
que hayan evaluado esta condicién clinica. (95-98) Un estudio retrospectivo de White y cols. en pacientes con
ETV y sangrado activo (con contraindicacién transitoria de anticoagulacién) incluy6 1095 pacientes que fueron
tratados con FVCI y 1922 pacientes sin FVCI. El uso de FVCI se asoci6 con una reduccién de mortalidad por todas
las causas 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
diferencias en TEP recurrente al afo de seguimiento entre ambos grupos. (99)

Es fundamental en este contexto evaluar el riesgo de la ETV, el estado cardiovascular y pulmonar y su reper-
cusion hemodinamica, la presencia y extension residual de la TVP y la duracién de la contraindicacion para la
anticoagulacién. En pacientes sin TVP residual podria evitarse la colocaciéon de un FVCI. De igual modo, en TEP
de pequena extensién o con TVP infrapatelares y/o una contraindicacion transitoria de anticoagulacién corta se
podria evitar la colocaciéon del FVCI. (98)

Acerca de pacientes con ETV recurrente no hay estudios aleatorizados que soporten la indicaciéon de FVCI.
Sin embargo, si la ETV esta objetivamente documentada en ausencia de causa determinada de fallo de anticoa-
gulacion (adherencia al tratamiento, dosis 6ptima, interaccion con drogas), podria considerarse la utilizacién
del FVCI. (100)
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La indicacion profilactica de FVCI en pacientes con contraindicaciéon para la anticoagulacion, sin ETV do-
cumentada pero con alto riesgo de presentarla (politraumatismo, lesiones de la médula espinal con paraplejia o
cirugia bariatrica) no esta recomendada. Un estudio que incluyé 240 pacientes politraumatizados con contrain-
dicacion para anticoagulacion en ETV los aleatorizé a recibir FVCI o tratamiento conservador; como resultado
no se observaron diferencias significativas en la ocurrencia de TEP sintomatico ni en la mortalidad a 90 dias de
tratamiento. (101)

El estudio PREPIC 1 aleatorizé 400 pacientes con TVP a recibir un FVCI permanente mas tratamiento
anticoagulante vs. tratamiento anticoagulante solamente. A los 12 dias, la incidencia de TEP sintomatico no
mostré diferencias significativas entre ambos grupos. A los 2 anos, el grupo que tenia el FVCI presenté mayor
incidencia de TVP (102,103)

El estudio PREPIC 2, realizado con FVCI recuperables, incluyé 399 pacientes con ETV que fueron aleatori-
zados a recibir un filtro de vena cava recuperable mas tratamiento anticoagulante o solo tratamiento conven-
cional. El estudio no mostré diferencias significativas en la incidencia de TEP recurrentes entre ambos grupos
de tratamiento. (104)

Las complicaciones relacionadas con la permanencia de los FVCI son comunes y pueden ser importantes,
tales como la migracién, embolizacién, fractura, trombosis y penetracion en la VCI.

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 anticoagulaciéon ya no
existe o se considera que el riesgo de embolia recurrente es bajo. La FDA recomienda que su extraccién se realice
entre el dia 29 y dia 54 después del implante. (98)

Se sugiere realizar un seguimiento clinico y que los pacientes puedan ser derivados al sector correspondiente
para programar la extraccion. (98)

Por lo expuesto, la colocacién de un FVCI no esta recomendada en pacientes con ETV que pueden recibir
anticoagulacion, y su indicacién debe analizarse caso por caso, midiendo el riesgo-beneficio.

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

Existen situaciones especiales en las cuales los filtros no pueden ser retirados, lo cual podria exponer al paciente
a eventuales complicaciones (Tabla 4). (105,106) En presencia de factores protrombdéticos permanentes, segin
algunos autores existiria un beneficio con anticoagulacion extendida (duracién indefinida) con antagonistas de
vitamina K o ACOD. Otros cuestionan el escaso beneficio por la trombosis del filtro y el sangrado. Un estudio
retrospectivo de una cohorte de 202 pacientes evalué el tratamiento con warfarina (grupo control) versus rivaro-
xaban, donde no se observaron diferencias significativas de complicaciones ni en mortalidad entre ambos grupos
durante los 24 meses posteriores al implante. El sangrado mayor y no mayor clinicamente relevante favorecié al
rivaroxaban. El andlisis univariado y multivariado no mostro diferencias en la incidencia de eventos (trombosis,
sangrado y mortalidad por todas las causas). Las ventajas de la anticoagulacién concomitante en pacientes con
permanencia del FVCI son la prevencion de la progresion tromboética, la cual ocurre incluso posinsercion, asi
como la recurrencia de ETV cuando el episodio es idiopatico. La anticoagulacién concomitante en los filtros per-
manentes es una recomendacién débil y el rivaroxaban es una opcién valida para la prevencion de la trombosis
en este escenario. (107,108)

Tabla 4. Complicaciones posinsercion del filtro de VCI.

Complicaciones Tasa de ocurrencia

Migracién del filtro (més de 2 cm de la posicion de insercién) <1% (periprocedimiento) >90% (alejado 30 dias)

Fractura del filtro 2-10% (periprocedimiento)
40% riesgo de fractura a 5,5 afnos
Perforacion de vena cava inferior (VCI): 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 perforacién 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%

Adaptada de Sheahan y col. (105)
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Filtros de vena cava inferior y embarazo. (Véase en capitulo 9, Tratamiento de la ETV en el embarazo
y el puerperio).

Las mujeres 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 poblacién general, pero debe tenerse presente que la
colocacion de FVCI en esta poblacion expone tanto a la madre como al feto a eventuales complicaciones como la
ocurrencia de traumatismo uterino, hemorragia intraperitoneal y muerte fetal. En 11 articulos que incluyeron
199 mujeres, la recomendacién fue solo en presencia de trombosis extensa proximal y contraindicaciéon para la
anticoagulaciéon. No hay evidencia suficiente para cuantificar el riesgo-beneficio del FVCI en este subgrupo de
pacientes, y la informacién vigente se basa en la extrapolacién de estudios de la poblaciéon no embarazada junto
con informes de casos esporadicos. (104) El uso de FVCI debe limitarse a casos seleccionados, en pacientes con
alto riesgo de tromboembolismo venoso, tras evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios de este método
terapéutico.
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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
— Antes del inicio del tratamiento anticoagulante se debe realizar un hemograma con recuento de 1 C

plaguetas, hepatograma, creatininemia y estudio basal de la coagulacion (TP y APTT).
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Dado que el tratamiento anticoagulante puede generar complicaciones hemorragicas, contar con un laboratorio
basal normal colabora en identificar algunos factores que pueden favorecer eventos de sangrado.

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

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con AVK se recomienda monitorizacion periédica de 1 C

la actividad anticoagulante del AVK mediante el tiempo de protrombina (TP) expresado como RIN.
— En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con AVK 'y monitorizacién de actividad anticoagu- | C
lante mediante RIN se recomienda considerar como valor critico un RIN mayor a 8 (comunicacion

inmediata al médico tratante dentro de las 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 medicaciéon habitual, el motivo de la anticoagulacidn, el riesgo de sangrado
y el rango del RIN (Relacién Internacional Normalizada) objetivo. Es recomendable que cada paciente cuente
con instrucciones especificas para la educacién del paciente anticoagulado. La prueba de elecciéon para controlar
la terapia anticoagulante con AVK es el tiempo de protrombina (TP) expresado como RIN. Se puede hacer el
control del RIN por puncién de dedo medido con un coagulémetro portatil, también llamado dispositivo POC
(point-of-care) o control por puncién de vena, que es el método del RIN tradicional. Todas las guias senalan la
necesidad de un RIN fiable y destacan el papel central del laboratorio para el éxito de la terapia anticoagulante.
El laboratorio debe garantizar la fiabilidad del RIN medido cumpliendo las variables preanaliticas y realizando
controles de calidad internos y externos. No se recomienda realizar el RIN con dispositivos POC en pacientes
con anticoagulante lapico positivo, con cirrosis o hepatopatia crénica, valores de fibrinégeno inferiores a 100
mg/dL, déficit congénito o adquirido de otros factores de coagulacion, o si esté recibiendo anticoagulantes orales
directos (ACOD). Si bien en la mayoria de los dispositivos POC para RIN se desaconseja su uso con un hemato-
crito superior a 55% o menor de 25%, algunos dispositivos estan aprobados incluso para usar en quienes tienen
un hematocrito menor de 15%. Debe prestarse atencion a las 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
método tradicional, porque la mayoria de los reactivos de tromboplastina calcica neutralizan a la HNF hasta una
concentracion de 0,8-1 UI/mL. Si la concentracion de heparina en la muestra supera este nivel, el valor de RIN
podria verse afectado. La HBPM en concentraciones menores de 2 U anti-Xa/mL no afectan el valor del RIN. (1)
Los pacientes anticoagulados con AVK deben ser controlados a través del RIN con periodicidad individualizada.
Cada clinica de anticoagulacion 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 estable-
cer valores referibles (aquellos valores de RIN que deben informarse al médico antes de la toma de la siguiente
dosis de AVK) y valores criticos (aquellos que ponen 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 va-
lor critico un valor de RIN mayor de 8, y se deberia comunicar al médico tratante antes 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. (1) En algunas situaciones especiales, en pacientes anticoagulados con AVK donde hay
incertidumbre acerca del valor del RIN (pacientes cirréticos o deficitarios de factores V y/o VII), se puede deter-
minar la actividad del factor II (FII) de la coagulacién para evaluar si el paciente se encuentra adecuadamente
anticoagulado. Se considera que el paciente esta anticoagulado cuando el RIN esta en el rango elegido y el nivel
de FII esta entre 25-30%.
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7.2.1 (Cual es el método ideal para la monitorizacion de la anticoagulacion con HNF o sédica?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes que inician anticoagulacion con HNF se recomienda implementar monitorizaciéon de | C

la actividad de coagulacién de la heparina con APTT.
— En pacientes con resistencia a la heparina, APTT basal prolongado, déficit de factores de coagulacion 1 C
y/o alteracion de la dosis-respuesta del APTT a la heparina por factor VIl y/o fibrinégeno elevado, reco-

mendamos realizar la monitorizacién de la anticoagulacion con HNF mediante la actividad anti-Xa.

La monitorizaciéon del tratamiento con HNF se requiere en todos los casos debido a la compleja farmacocinética
del farmaco. De acuerdo con las guias para el manejo practico de la anticoagulacién con heparina durante el
tratamiento de la ETV, puede utilizarse tanto el APTT como la actividad antifactor X activado (anti-Xa) para
la monitorizacién del efecto anticoagulante, pero no existe un método ideal. E1 APTT es el método mas utiliza-
do para el control del tratamiento con HNF, pero mide en forma indirecta su accién sobre la coagulacion. Los
reactivos de APTT son muy diversos, no estan estandarizados y presentan una gran variacién en el grado de
respuesta dependiendo del método de deteccion. Existen numerosas variables biolégicas que limitan el uso del
APTT porque afectan la farmacocinética y la dosis-respuesta del reactivo al anticoagulante. En respuesta a las
limitaciones del APTT se ha evaluado monitorizar la terapia con HNF midiendo la heparinemia por el ensayo
de actividad anti-Xa. A diferencia del APTT, la heparinemia mide en forma directa y més especifica la activi-
dad de la HNF. Los ensayos de anti-Xa mas utilizados son los de sustrato peptidico cromogénico. (2,3) Para la
determinacion de actividad anti-Xa con el método cromogénico, el rango de anticoagulaciéon deberia estar entre
0,3 y 0,7 UI anti-Xa/mL. Aunque se requieren mas estudios prospectivos para confirmar 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 terapéutico, menor variabilidad y menos cambios de dosis con menor cantidad de ensayos soli-
citados; ademas no hay confusiones en pacientes con deficiencias de factores, anticoagulante lapico o reactantes
de fase aguda aumentados y esto permite que el resultado dependa menos de variables biolégicas. (4) En algunas
circunstancias clinicas, por ejemplo en pacientes con un APTT basal prolongado, anticoagulante ltipico positivo,
deficiencia de factores de la fase de contacto o niveles marcadamente elevados de FVIII y/o fibrinégeno o con
resistencia a la heparina, se recomienda utilizar la actividad anti-Xa como método més preciso de monitorizacién
de la anticoagulacion. (2,5)

7.2.2 ;Como se determina el rango de anticoagulacion con APTT y con actividad anti-Xa?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Para la monitorizacién de la terapia con HNF con APTT se recomienda determinar el rango tera- | C

péutico de heparina a nivel local en cada laboratorio.

— En pacientes que inician anticoagulacion con HNF por via intravenosa se recomienda que la monitoriza- | C
cion de la actividad de coagulacién de la heparina con APTT se inicie a las 6 horas de la administracién
del bolo inicial, y cada 6 horas posteriormente hasta obtener dos valores consecutivos en rango.

— En pacientes que inician anticoagulacion con HNF por via subcutéanea se recomienda que la mo- | C
nitorizacion de la actividad de coagulacion de la heparina con APTT se inicie a las 6 horas de la

administracion.

El control periddico frecuente es obligatorio en pacientes anticoagulados con HNF. En caso de infusién conti-
nua 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 o 24 horas, segun criterio médico. En el caso de inyeccién subcutanea, la muestra debe to-
marse a las 6 horas de la aplicacién subcutanea. El control de la HNF debe realizarse mediante la medicion del
APTT o tiempo de tromboplastina parcial activado. Un estudio prospectivo con 234 pacientes demostr6 que se
debia lograr un APTT mayor de 1,5 veces el valor basal para la anticoagulacion con HNF, pero existia una gran
variacion interindividual en el tratamiento con las mismas dosis de HNF. Posteriormente, el American College
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of Chest Physicians (ACCP) estableci6 que la terapia éptima 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 reactivos y coagulémetros 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 presentan 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 monitorizacion de la terapia con HNF. El Colegio Americano de Patélogos (CAP), ACCP y CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) recomiendan que cada laboratorio establezca con su equipamiento su propio
rango terapéutico de APTT, que sea especifico de reactivo y lote, idealmente utilizando muestras “ex vivo” de
pacientes bajo infusién continua con heparina, 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. (6-8)

7.3 (Cuando se requiere el control de la anticoagulacién con HBPM o pentasacaridos?

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

considerar el control de la anticoagulacién en pacientes con funcién renal alterada, alto riesgo de
sangrado o trombosis y peso extremo.

— En pacientes embarazadas con protesis valvulares mecanica bajo tratamiento anticoagulante con Ilb B
HBPM se sugiere considerar el control de la anticoagulacion.

Habitualmente no se requiere monitorizacién de la coagulacién mediante heparinemia u otro método en pacientes
bajo tratamiento con HBPM o fondaparinux por su alta biodisponibilidad después de la inyeccién subcutanea,
respuesta a la dosis predecible, falta de correlacion entre el riesgo de hemorragia y efecto anticoagulante con
niveles anti-Xa, evidencia existente de que ajustar la dosis basdndose en los niveles de anti-Xa no mejora los re-
sultados, y seguridad comprobada en ensayos clinicos con dosificaciéon ajustada a peso no controlada. En los casos
en que, acorde con criterio clinico se requiera el control de la anticoagulacion de HBPM, el método de eleccion
es la determinacién de la actividad anti-Xa utilizando un método cromogénico. El laboratorio debe contar con
una curva de calibraciéon adecuada para el farmaco que recibe el paciente. La toma de muestra debe realizarse a
las 4 horas de la inyeccién de la HBPM, mientras que —para el fondaparinux— debe realizarse a las 3 horas. En
una trombosis aguda durante el embarazo se ha propuesto tomar mediciones mensuales de anti-Xa 4 a 6 horas
después de la dosis de la manana y ajustar la dosis de HBPM basada en el nivel de anti-Xa (objetivo = 0,5-1,2 UI/
mL si se administra dos veces al dia; 1-2 UI/mL si la dosificacién es una vez al dia). Sin embargo, la mediciéon de
los niveles de actividad anti-Xa no han demostrado reducir la aparicién o recurrencia de la ETV o disminucién
del riesgo de hemorragia en comparacion con el tratamiento no monitorizado. (9) Una revision sistematica con
metanalisis reciente que incluyé estudios (4 ensayos aleatorizados controlados y 22 estudios observacionales)
que reclutaron mujeres embarazadas en tratamiento con HBPM terapéutica, no hall6 beneficios al utilizar el
control de la actividad anti-Xa. Segtn los resultados de esta revision sistematica, la evidencia actual no respalda
la necesidad de monitorizacién con anti-Xa cuando se utiliza HBPM como tromboprofilaxis o tratamiento du-
rante el embarazo. No obstante, es posible que sea necesario examinar mas a fondo la necesidad de realizar un
seguimiento con anti-Xa en mujeres embarazadas en situaciones clinicas especiales como aquellas con reemplazo
valvular protésico mecanico por su alto riesgo tromboembélico. (10)

Aunque no se han demostrado resultados beneficiosos, la monitorizacién anti-Xa podria considerarse en ciertas
subpoblaciones de pacientes con obesidad y méas de 150 kg o con indice de masa corporal (IMC) superior a 40 a
50 kg/m? que reciben HBPM o fondaparinux. Por otro lado, se recomienda monitorizar los niveles de actividad
anti-Xa y/o disminuir la dosis de enoxaparina terapéutica, 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 pacientes que pueden beneficiarse con la monitorizacién de la
anticoagulacién son aquellos con riesgo alto de hemorragia, ETV recurrente, bajo peso corporal y pacientes con
terapia extendida con HBPM o fondaparinux.
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7.4 ;Cuando se puede considerar el control de la anticoagulacién con ACOD?

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

de decisiones ante procedimientos de urgencia con alto riesgo de sangrado o con potenciales
complicaciones hemorrégicas 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 complica- lla C
ciones hemorréagicas, 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 adminis- b C
tracion de tromboliticos de urgencia frente a un evento isquémico cerebral (ACV) en casos en los
gue se desconozca el tiempo transcurrido entre la Gltima ingesta del ACOD y su presentaciéon en
emergencias y que el tiempo transcurrido sea inferior a 48 horas o que el paciente tenga deterioro

de la funcién renal.

No se considera necesaria la monitorizacién de laboratorio de los ACOD para ajustar su dosis. Ante situaciones
en que se requiera evaluar una prueba de coagulacién en pacientes bajo ACOD es necesario tener en cuenta que
tanto las pruebas basales de coagulacién como los ensayos especiales realizados en el laboratorio de hemostasia
podrian verse afectados por la presencia de anticoagulantes directos en plasma y generar resultados falsamente
alterados, como por ejemplo para el dosaje de factores de coagulacion o para estudios de trombofilia, especial-
mente de anticoagulante lipico. El resultado de los estudios de hemostasia dependera de la concentracién del
ACOD en sangre al momento de la extraccion de la muestra, de la dosis que recibe el paciente y del tiempo trans-
currido desde la ingesta del farmaco (si la medicion se realiza en el valle [24 o 12 horas desde la Gltima toma,
segan 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 ttil en casos
especificos. Pacientes con una misma concentraciéon de ACOD pueden presentar diferentes resultados de TP y
APTT de acuerdo con el reactivo utilizado y el momento de la toma de la muestra. Un TP normal en un paciente
con rivaroxaban o apixaban no excluye niveles clinicamente relevantes de la medicacién en plasma. El cédlculo
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 plasma, 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 aun procedimiento o cirugia no programada, o previo a la anestesia peridural/ neuroaxial, o realizacién
de procedimientos invasivos no programados como una punciéon lumbar.

— Para determinar si existe bioacumulacién del medicamento por interacciones medicamentosas o por un dete-
rioro inesperado de la funcién hepatica o renal, especialmente en anosos con aclaramiento de creatinina en
el limite de lo normal.

— En el caso de una intervenciéon quirdrgica programada con alto riesgo de sangrado, en la que se necesite
certificar la ausencia de cualquier anticoagulante.

— Para facilitar la toma de decisiones en caso de complicaciones hemorragicas, especialmente en casos de san-
grado mayor. Sin embargo, hay que tener en cuenta que, en situaciones de sangrado critico (sangrado que
amenaza la vida o que puede comprometer la funcionalidad de un érgano, 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 realiza una extraccion de sangre para dosaje de la actividad del
ACOD y se revierte su efecto independientemente de que su resultado ya se encuentre disponible, porque,
aunque se obtenga retrospectivamente el valor de laboratorio, este posee valor en la toma de decisiones sobre
cémo continuar con el tratamiento.

— En situaciones de complicaciones trombdéticas en las que hubiera necesidad de administrar fibrinoliticos de
urgencia (por ejemplo en caso de un evento isquémico cerebral) en los que se desconozca el tiempo transcu-
rrido desde la Gltima toma del ACOD, ya que —si el paciente posee buena funcién renal y la tltima ingesta del
ACOD ocurri6 por lo menos 48 horas o més antes de la presentacién en emergencia— las guias de tratamiento
de accidente cerebrovascular agudo recomiendan la administracién del fibrinolitico (en caso de que estuviera
indicado) sin requerimiento de prueba alguna.
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— Para comprobar la adherencia del paciente al tratamiento anticoagulante, o si toma una dosis mayor que la
recomendada. (11)
Sin embargo, no se necesita hacer una monitorizaciéon de coagulacién rutinaria con los ACOD, y los resultados
de estas mediciones no se han correlacionado hasta el momento con eventos clinicamente relevantes de trom-
bosis o de sangrado, por lo que no se recomienda su medicién sistematica en el paciente anticoagulado habitual.

7.5 ¢En quiénes y como debe hacerse la pesquisa de HTPTC y enfermedad tromboembédlica crénica?

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda implementar un sistema de atencién multidisciplinario que garantice una adecuada | C

continuidad de cuidados entre el alta hospitalaria y el seguimiento ambulatorio.

— Serecomienda una evaluacion clinica a todos los pacientes que han sufrido un TEP agudo a los 3-6 | B
meses del evento con el objetivo de pesquisar factores de riesgo y/o signos y sintomas compatibles
con HTPTC o enfermedad tromboembdlica crénica.

— Se recomienda una evaluacién ecocardiografica a todos los pacientes que han sufrido un TEP agudo 1 C
a los 3-6 meses del evento.

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

— Se recomienda la realizacion de un centellograma V/Q en aquellos pacientes que persisten sin- 1 C
tomaticos a los 3-6 meses del episodio de TEP agudo y presentan alta probabilidad de HTPTC/
enfermedad tromboembélica crénica.

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

— Se recomienda la derivacién a un centro de referencia en hipertensién pulmonar a pacientes con 1 C
sospecha de HTPTC/enfermedad tromboembolica cronica.

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

— La angio-TC pulmonar selectiva debe realizarse en aquellos en los cuales exista duda diagnéstica | C

y cuando se planifica una estrategia intervencionista.

Luego de un ano de un episodio de TEP agudo, casi la mitad de los pacientes tienen una capacidad para el ejer-
cicio limitada, lo cual impacta negativamente en su calidad de vida. (12) Aunque la causa mas frecuente es el
desacondicionamiento fisico precipitado por sobrepeso, obesidad y comorbilidades cardiovasculares y respiratorias,
debemos tener presente la posibilidad de desarrollo de HTPTC por su pronéstico desfavorable y la posibilidad
de brindar un tratamiento de revascularizaciéon oportuno que lo mejore. (13) La incidencia precisa de la HTPTC
se desconoce. Es probable que esté subestimada, principalmente debido a diagnésticos erréneos que surgen de
sintomas no especificos y a la subutilizacién del centellograma de ventilacién/perfusion (V/Q) en la evaluacién
de la disnea y la hipertension pulmonar, (14) sumado a la variabilidad en los informes debido a cuestiones meto-
dolégicas de los estudios. (15) A pesar de las limitaciones presentadas se estima una incidencia de HTPTC que
oscila entre el 3 y 6%. (16,17)

La obstruccion persistente por trombos organizados en las grandes arterias pulmonares y la arteriopatia en
pequenos vasos en areas no obstructivas son mecanismos clave en el aumento de la resistencia vascular pulmo-
nar, la progresion de la hipertensiéon pulmonar (HTP) y el desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha (ICD) en
la HTPTC. La obstruccién del flujo distal, ocasionada por coagulos fibroéticos, favorece la redistribucion del flujo
sanguineo, incrementando el estrés de cizallamiento endotelial y provocando remodelado vascular. (18) A pesar
de la evidencia que relaciona el TEP con la HTPTC existen otras hipétesis alternativas sobre su patogenia que
postulan una arteriopatia primaria o secundaria, atribuyendo la oclusiéon vascular pulmonar a una trombosis
in sttu. (19)
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Existen diferentes factores de riesgo para el desarrollo de HTPTC tras un TEP: (2)

a) los asociados al evento agudo:_episodio previo de trombosis venosa, extension del trombo, disfuncién del
ventriculo derecho y hallazgos imagenolégicos sugestivos de cronicidad.

b) factores concomitantes predisponentes: cortocircuito ventriculo-auricular, infeccion crénica de catéter, portador
de marcapasos, esplenectomia, estados de hipercoagulabilidad, grupo ABO distinto del 0 Rh—, hipotiroidismo
tratado con hormona tiroidea, antecedentes de cancer, sindromes mieloproliferativos, enfermedad inflamatoria
intestinal y osteomielitis crénica.

Los sintomas de la HTPTC son inespecificos e incluso podrian estar ausentes en etapas tempranas de la en-
fermedad, por lo que su diagnéstico representa un verdadero desafio. (20) Todos los pacientes deben tener una
evaluacion clinica en busca de factores de riesgo y signos y sintomas sugestivos de HTPTC (disnea, limitacién al
gjercicio, signos de insuficiencia 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 intolerancia al ejercicio persistente o
pacientes con HTP y alguna de las siguientes condiciones:

— antecedente de ETV

— sintomas compatibles con una posible ETV previa

— factores de riesgo para ETV

— factores de riesgo para HTPTC luego de una ETV
Los individuos que persisten sintomaticos a los 3-6 meses se podrian abordar con una estrategia diagnostica

combinada que incluya ecocardiograma, medicién sérica de NT-proBNP y prueba cardiopulmonar con ejercicio.

La positividad de algunos de estos métodos conferira una probabilidad elevada de HTPTC/enfermedad trom-

boembdlica croénica.

En este sentido, se recomienda que todos los pacientes con sospecha de HTPTC se deriven a un centro espe-
cializado en HTP.

El ecocardiograma es el método de elecciéon para evaluar la probabilidad de hipertensiéon pulmonar y se reco-
mienda su realizacion a los 3-6 meses del evento agudo. En aquellos casos en los cuales exista evidencia de HTP
por este método, se debe continuar la evaluacion con un centellograma de V/Q. (21) Se recomienda la realizaciéon
de un centellograma V/Q en aquellos pacientes que persisten sintomaéticos 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 precisién la enfermedad tromboembélica crénica, con una sensibilidad del 96 al 97% y una
especificidad del 90 al 95%. (22) Ante un resultado indeterminado o no concluyente o ante la falta de disponibilidad
del centellograma V/Q, se recomienda realizar una angiotomografia computarizada. Luego de una gammagrafia
V/Q positiva se recomienda un cateterismo cardiaco derecho para caracterizar la situacién hemodindmica y
confirmar el diagnéstico de HTPTC o enfermedad tromboembdlica crénica, y asi definir el tratamiento. La enfer-
medad tromboembélica créonica se caracteriza por sintomas similares a la HTPTC pero sin HTP en reposo. (23)
En aquellos casos en los cuales exista duda diagnéstica, o en la planificacién de una estrategia intervencionista,
se debe continuar la evaluacién con una angiografia pulmonar, siendo este el método patrén en la evaluacién de
tales pacientes. (16)
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7.6 ; Como manejar el tratamiento anticoagulante en caso de sangrados?

Recomendacion

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante que presentan un sangrado critico (sangrado que
amenaza la vida o en un sitio critico) se recomienda implementar estrategias de reversién del efecto
anticoagulante en forma inmediata.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante que presentan un sangrado critico (sangrado 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 anticoagulante del farmaco.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con dabigatran que presentan un sangrado critico
se recomienda administracion de 5 g de idarucizumab para reversién inmediata del efecto anti-
coagulante.

En los casos de pacientes bajo tratamiento anticoagulante con dabigatran que presentan un sangrado
critico y no se disponga de acceso a idarucizumab se sugiere la administracion de concentrado de
complejo protrombinico (preferentemente de 4 factores).

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con inhibidores directos del factor X que presentan
un sangrado critico se recomienda administracién andexanet-alfa para reversién inmediata del
efecto anticoagulante.

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

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con ACOD que presentan un sangrado 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 presentan
un sangrado critico se recomienda administracién de vitamina K intravenosa y concentrado de
complejo protrombinico (4 factores) para reversién inmediata del efecto anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K que 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 sangrado mayor NO
critico, se recomienda mantener una conducta expectante en cuanto al uso de reversores, mantener
un adecuado ritmo diurético y suspender la administracién de tratamiento anticoagulante.

En pacientes bajo tratamiento anticoagulante con un AVK que presentan un sangrado mayor NO
critico, se recomienda vitamina K endovenosa, evaluar reversién del efecto AVK con CCP-4F, man-
tener un adecuado ritmo diurético y suspender la administracion de tratamiento anticoagulante.
En pacientes bajo tratamiento anticoagulante que presentan un sangrado NO mayor, se recomienda

evaluar riesgos y beneficios de suspension transitoria del tratamiento anticoagulante.

Clase

Nivel de
evidencia

La complicacién mas temida del tratamiento anticoagulante de la ETV es el sangrado mayor, cuya incidencia varia
acorde a si el paciente se encuentra en la etapa aguda o extendida del tratamiento, el tipo de agente anticoagulante
y las caracteristicas propias del individuo (edad, deterioro de la funcién renal).(24,25) 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 aumentado de recurrencia tromboembélica secundario a
la suspension del tratamiento anticoagulante y a la morbilidad de estos episodios. (24)

Caracterizar la gravedad del sangrado en pacientes bajo tratamiento anticoagulante es crucial para adecuar

la toma de decisiones dirigidas a restablecer la hemostasia, en caso de ser necesario, para preservar la vida y la
funcionalidad de érganos vitales. (26) Esta evaluacién implica una historia clinica detallada (antecedentes y fac-
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Paciente con sangrado en contexto
tratamiento anticoagulante

A Estratificacion de tipo y gravedad del sangrado

2. Anamnesis del

1. Anamnesis general [

> Antecedentes

» Razén ACO

» Hora y dosis ultima toma
» ;Cambio dosis?

> Contexto clinico

» ¢Drogas concomitantes?

7 Sangrado Menor
(Leve/clinicamente relevante)

. V/Sitio
Vv Frecuencia

sangrado Hemograma  Anti-Xa xaban
] ) p
v Estimar volumen | Plaquetas especifico
Funcién renal

3. Valoracion v aPTT

Hemodinamica

B Nivel deACO
1. Lab. general

Hepatograma

2. Coag.Inesp.

v RINo PT
v TT (si dabigatran)

3. Coag. Especificas
v dTTo ECT

(o8

Consultas especificas

Consulta hematélogo o
médico a cargo del
tratamientoACO

Sangro Critico
(potencialmente fatal)

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

v Reconsiderar medicacion
concomitante, especialmente
antiplaquetarios

v Evaluar dosis del agente ACO

v Proveer terapia local/compresion
de ser necesario

v Suspender ACO (y antiagregacion)
v Evaluar requerimiento transfusion
Vv Considerar requerimiento
procedimiento hemostasia
(endoscopia, cirugia)

VvReanimacion con volumen

v Evaluar ritmo diurético, plan de
monitoreo

v 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 estatus 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 U (1500
IU si HIC)

VvUtilizar reversores de efecto
ACO §

s &

Tratamiento ACO bajo

Antagonistas Vit. K

Dabigatran

Inhibidores Fx

¥

¥

¥

v Administrar CCP-4F ajustado a
RIN:

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

v-RIN 4-6, 351U/kg

Vv-RIN >6, 50 IU/kg

VvSi dltima

Vv Considerar acido tranexamico como adyuvante

VPFC NO posee utilidad en este escenario

ingesta ACOD <4 horas:
gastrico/carbén activado (1g/kg)

considerar lavado

V'O CCP-4F en dosis fija: 1000 IU

L 2

L 2

(1500 1U si HIC)

VO CCP-4F en dosis ajustada a
peso: 25-50 IU/kg (repetir si
necesario)

VvSi CCP-4F no se encuentra
disponible: PFC 10-15 mL/kg

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

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

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

VSi no se encuentra agente reversor
disponible considerar hemodialisis

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

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

Vv Si ultima ingesta ACO <4 horas:
considerar lavado
gastrico/carbon activado (1g/kg)

§ La decision de uso de reversores de ACODs en un paciente con sangrado critico debe ser tomada en funcién de la presentacién clinica sin requerimiento
de demostracion de presencia de droga en sangre o determinacion de actividad del ACOD.

¥ Dosis y forma de administracion de andexanet-alfa: ver Tabla 2 y Tabla 3

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, TTd: tiempo de trombina diluida, ECT:
tiempo de ecarina, EV: endovenoso, I1U: unidades internacionales, PFC: plasma fresco congelado, PT: tiempo de protrombina, TT: tiempo de trombina, RIN:

indice internacional normalizado, vit.: vitamina, VO: via oral

Fig. 1. Algoritmo de manejo sangrado en emergencias. Tomado y adaptado de Bottaro y col. (27)
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tores de riesgo de sangrado), anamnesis del sangrado (estimar volumen, sitio y frecuencia), valoracién del estado

hemodinamico, medicaciéon concomitante, hora de la ingesta de la Gltima toma del tratamiento anticoagulante

y analisis de laboratorio (funcién renal, hemograma con plaquetas, hepatograma). La solicitud de pruebas de

coagulacion inespecificas (APTT, RIN o PT, dosaje de plaquetas) tiene sentido segin el tipo de anticoagulante

que el paciente se encuentra recibiendo, como se mencioné previamente.

Desde un punto de vista practico, podemos definir tres tipos de eventos de sangrado (algoritmo Figura 1): (27)
1) sangrado critico (potencialmente fatal): todo paciente que posee un sangrado que, a juicio del médico

a cargo, amenaza la vida, con presencia de descompensacién hemodinamica (hipotensién sostenida, sincope,

requerimiento de vasopresores) o sangrado en un sitio critico (Tabla 1).

2) sangrado mayor: todo sangrado que requiere hospitalizacién, o un procedimiento o intervencién para corregir
la causa de sangrado, produce un descenso = 2 unidades de glébulos 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 diferentes medias en forma escalonada acorde con la gravedad
del evento.

En casos de sangrado NO mayor (leve o clinicamente relevante) se debe evaluar la suspensién/conti-
nuidad del farmaco ACO de acuerdo con una valoracion 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 trombético y la predisposicién o riesgo protrombdético del paciente. Sera de radical importancia
siempre valorar el uso concomitante de farmacos que favorecen el sangrado, especialmente antiinflamatorios
no esteroides o antiagregantes, y la modificacién o cambios en la dosificacién o eleccién del anticoagulante. Si el
paciente se encuentra bajo tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) se debera valorar el uso de 2,5
a 5 mg de vitamina K via oral acorde con RIN y situacion clinica para modificar el nivel de ACO. Esto se debe
a que el mecanismo de accién de los AVK es la inhibicién de la sintesis de factores de coagulacién denominados
dependientes de la vitamina 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
paciente se encuentre bajo tratamiento con ACOD, la suspensién transitoria de una dosis permitira disminuir
la concentracion 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 excrecién y eliminacién 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 concomitante 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 reversién inmediata del efecto de estos agentes mediante el uso
de concentrado de complejo protrombinico preferentemente de 4 factores (CCP-4F) (véanse dosis y esquema de
administracién en Figura 1). No se recomienda la reversion del efecto anticoagulante de los ACOD en este contexto
ya que, al ser farmacos con corta vida media, se espera que la concentracion y el efecto vayan disminuyendo en
la medida en que el paciente se encuentre adecuadamente hidratado y con buena funcién renal.

En situaciones de sangrado critico (véanse criterios en la Tabla 1), es decir, potencialmente fatal o que
amenaza la vida, o que compromete un sitio critico, independientemente de las maniobras de sostén hemodi-
namico y soporte vital instauradas (uso de vasopresores, reanimacion con cristaloides apropiada, valoracién
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 disponibilidad y tipo de ACO. En
estos escenarios es importante considerar el potencial uso de transfusiéon de plaquetas, y eventualmente —si la

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)

Hemotdrax

Sangrado intramuscular o intra-articular
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pérdida hematica es importante y/o persistente- considerar la activacién de protocolos de manejo de transfusion
masiva (si el requerimiento de soporte transfusional de glébulos rojos es = 3 unidades. (28) Existe consenso
general en la literatura para mantener un nivel plaquetario > 50 000 plag/mm?, (29) en contexto de sangrado
gastrointestinal y trombocitopenia. (30) No existe evidencia que favorezca el uso de transfusién de plaquetas
ante complicaciones hemorragicas en pacientes bajo tratamiento con antiagregantes plaquetarios. Incluso, en
algunos escenarios como hemorragia intracraneal espontanea en pacientes bajo antiagregantes, la transfusién
de plaquetas ha demostrado ser inferior al cuidado estandar en términos de discapacidad y muerte, por lo que
su uso en ausencia de trombocitopenia no se encuentra indicado. (31)

7.6.1 Reversores inespecificos de farmacos anticoagulantes

Es importante destacar que los denominados reversores de la accién de farmacos anticoagulantes pueden eliminar
el efecto de la medicacién anticoagulante, pero esto no implica que se produzca necesariamente una resolucién
del sangrado del paciente. Por lo tanto, revertir el efecto del anticoagulante es una accién méas dentro de lo que
debemos hacer en pos de resolver la situacion critica del paciente.

Los concentrados de factores protrombinicos inactivados (CCP) son factores de la coagulacién 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 demostrado en estudios aleatorizados ser mas eficaces
y seguros. (32,33)

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 presencia de inhibidores. Si
bien se ha propuesto en algunas guias de recomendaciones (recomendacién de expertos, clase C) como una alter-
nativa para la reversion de efecto anticoagulante en pacientes bajo tratamiento con 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 anticoagulantes

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 revierte el efecto inhibitorio
de los antagonistas de la vitamina K sobre el complejo epoxi-reductasa que sintetiza los factores II, VII, IX, X,
proteina Cy S (VKORC1) a nivel hepatico. Por esta razon, el efecto de la vitamina K en el restablecimiento de
la hemostasia en pacientes bajo AVK no es inmediato, y en situaciones de sangrado mayor y sangrado critico, se
debe apelar al uso de CCP-4F en pacientes con RIN > 2.

Existen en la actualidad dos reversores especificos de la accién de los ACOD. En la Argentina se encuentra
aprobado idarucizumab (reversor de la accion anticoagulante de dabigatran), mientras que andexanet-alfa (re-
versor especifico de la accién de todos los inhibidores directos e indirectos del factor X) ya se encuentra aprobado
en Europa y Estados Unidos y est4 en proceso de aprobacion por las autoridades regulatorias en nuestro medio.

El idarucizumab es el fragmento variable de un anticuerpo monoclonal humanizado que reconoce exclusi-
vamente 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 g administrados en dos infusiones rapidas (o bolo lento) de dos ampollas
de 2,5 gseparadas 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 infusiéon. Puede permanecer hasta 20 meses en una heladera a 8 °C. Esta dosis
de idarucizumab produce reversiéon completa, inmediata y sostenida del dabigatran. (35) El idarucizumab fue
aprobado para la reversion de dabigatran después de la presentacion de REVERSE-AD, un estudio prospectivo,
Unica rama que recluté 503 pacientes con sangrado critico (301 pacientes, en su mayoria sangrado intracraneal
y gastrointestinal) o requerimiento de cirugia de urgencia (202 pacientes) a los que se les suministré idaruci-
zumab 5 g sin requerimiento de control de laboratorio de la actividad anticoagulante. Se observaron eventos
tromboticos en 4,8% y 5,8% de los pacientes a los 30 y 90 dias, respectivamente. La mediana de correccion del
efecto anticoagulante de dabigatran medido mediante TTd (tiempo de trombina diluido) y ECT (tiempo de eca-
rina) 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 presenté persistencia de niveles de dabigatran en sangre
posterior a las 12 horas de la infusién, y 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
idarucizumab asumiendo una reversién incompleta del dabigatran. (36) En términos generales, idarucizumab se
comport en forma segura, sin un aumento desproporcionado de eventos trombéticos posteriores a la reversién
y con un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo, hay que resaltar que se traté de un estudio no controlado,
no aleatorizado, lo que implica que formalmente no ha sido comparado con otras estrategias de reversién del
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efecto anticoagulante de dabigatran. Al haber sido evaluado en una cohorte de pacientes con sangrado critico,
pero también con indicacién de cirugia de emergencia estando bajo tratamiento con dabigatran, posee aprobacién
de las agencias regulatorias para ambos escenarios.

El andexanet-alfa es un FX inactivado, recombinante modificado que posee la habilidad de unirse en forma
reversible a inhibidores del FXa (tanto directos: rivaroxaban, edoxaban, apixaban, rivaroxaban, como indirectos:
heparinas de bajo peso molecular) de manera tal de restablecer la funciéon del FXa endégeno nuevamente. Su
eficacia y seguridad fue evaluada en el estudio ANNEXA-4, un estudio prospectivo de intervencién, no aleatoriza-
do, no controlado, que recluté una tinica cohorte de 352 pacientes con sangrado critico estando bajo tratamiento
con apixaban (54%), rivaroxaban (40%) o enoxaparina (6%). (37) La administracién de andexanet-alfa se asoci6
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 pacientes eventos tromboembdlicos posteriores a la reversién (en todos los
casos, esto ultimo ocurrié antes de volver a instaurar el tratamiento anticoagulante). La capacidad de respuesta
hemostatica del andexanet fue considerada excelente o buena, en méas 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
caracteristicas, probablemente debido a su interaccién 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 pacientes con
sangrado critico que amenaza la vida. (38) El andexanet-alfa se administra en forma intravenosa mediante un
bolo inicial (30 minutos),y una infusién posterior durante el lapso de 2 horas. La dosificacion de esta infusion se
haré en funcién del anticoagulante que estaba recibiendo el paciente, la dosificaciéon de la tltima toma y el tiempo
transcurrido hasta la reversién (Tablas 2 y 3 para especificaciones en la forma de administracién de este agente
reversor). El andexanet-alfa atin no se encuentra comercialmente disponible en la actualidad en la Argentina,
ni en ningln otro pais de América del Sur

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

Anticoagulante oral directo
Dosis de andexanet acorde con tiempo

Inhibidor del factor X Ultima dosis del desde la ultima dosis
inhibidor del factor X <8 h o desconocido >8h.
Apixaban <5mg Dosis baja Dosis Baja
> 5 mg o desconocida Dosis alta
Rivaroxaban <10 mg Dosis baja
> 10 mg o desconocida Dosis alta
Edoxaban <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 CCP-4F
Bolo 400 mg para pasar en velocidad 30 mg/min, Bolo 800 mg para pasar en velocidad 30 mg/min  CCP puede ser administrado en
seguido de Infusion de 480 mg a ritmo seguido de Infusién de 960 mg a ritmo dosis de 25-50 U/kg. o bajo un
4 mg/min para pasar hasta 120 minutos. 8 mg/min para pasar hasta 120 minutos. régimen de dosis fija

(2000 o 2500 unidades)

CCP-4F: concentrado de complejo protrombinico de 4 factores, U/kg: unidades/kilogramo
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7.7 Manejo de recaida trombotica en ETV

El tromboembolismo venoso recurrente es poco frecuente mientras se recibe anticoagulacion terapéutica y
por lo general se debe a que el paciente se encuentra inadecuadamente anticoagulado, o al incumplimiento del
tratamiento, en especial con el uso de los ACOD, por su corta vida media. (39, 40) En pacientes con sospecha de
otro evento trombético se debe confirmar el diagnéstico de la recaida con una nueva imagen y es recomendable
continuar con la anticoagulacién terapéutica. (39) Se debe garantizar que tanto la dosis del anticoagulante como
su administracion sean las correctas para el paciente y que este tenga adecuada adherencia al tratamiento. Es
frecuente encontrar pacientes con dosis sub6ptimas de los anticoagulantes directos por temor al sangrado, 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 més frecuentemente por alimentos ricos en vitamina K que suelen
reducir la eficacia del anticoagulante. (41)

Cuando se confirma el fracaso de la anticoagulacion, es preferible utilizar anticoagulantes alternativos o,
en caso de haber estado utilizando dosis subdptimas, aumentar la dosis antes que poner un filtro de vena cava.
(39,40) La conducta empirica para algunos expertos, en pacientes que tenian anticoagulacién sub6ptima, suele
ser corregir la dosis del anticoagulante 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 explorar ciertas patologias asociadas con hipercoagulabilidad.
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 inmunoterapia, caté-
teres centrales, infeccién 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 recurrencia. En
estos casos, los ACOD estan contraindicados.

3) Trombocitopenia inducida por heparina.

4) Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

5) Los sindromes mieloproliferativos crénicos como policitemia vera y trombocitemia esencial.

En condiciones protrombéticas, colocar un filtro en vena cava inferior (FVCI) no previene nuevos eventos y
podria favorecer la progresion de la trombosis en forma proximal al filtro. Los datos de PREPIC y PREPIC-2 pro-
porcionan amplia evidencia de que colocar un FVCI no mejoré los resultados para control de la trombosis. (42-44)

En el caso de una TVP recurrente en miembros inferiores o de una TVP de miembros superiores no relacio-
nada con un catéter, especialmente en pacientes jévenes, es recomendable la evaluacién de anomalias vasculares
como el sindrome de May-Thurner (compresion anormal de la vena iliaca comtn izquierda por la arteria iliaca
derecha) o el sindrome de Paget-Schroetter (sindrome de opérculo toracico). En estas variantes anatémicas, la
fibrindlisis local, la trombectomia farmaco-mecéanica, la colocacién de stents (endoproétesis) endovasculares y la
cirugia descompresiva son opciones con con potencial beneficio sobre la anticoagulacién como tnica terapia. (40)
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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 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 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 la misma.

— En pacientes con ETV aguda asociada a un factor de riesgo mayor reversible (con desencadenantes), 1 B
y sin contraindicaciones a la anticoagulacion recomendamos 3 meses de anticoagulacion.

— En pacientes con ETV asociada a un factor de riesgo menor, y sin contraindicaciones a la anticoa- | B
gulacion sugerimos 3 a 6 meses de anticoagulacion, con revaluacién luego de cumplido ese plazo.

— En pacientes con ETV aguda sin desencadenantes y sin contraindicaciones a la anticoagulacion 1 A
recomendamos 3 a 6 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 | C
3 a 6 meses de anticoagulacién y continuar con tratamiento extendido mientras persistan 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 a la anticoagulacion recomendamos 3 meses de anticoagulacion.

— En pacientes con ETV recurrente sin desencadenantes recomendamos 3 a 6 meses de anticoagulacion 1 C

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

La duracién del tratamiento de la ETV dependera de la evaluacion del balance riesgo/beneficio de la terapia anti-
coagulante 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 anticoagulacién, 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 circulacién comprometida y disminuir el riesgo de recurrencias.
Los tratamientos mas cortos se asocian con mayor recurrencia de ETV. (1-3)

En aquellos pacientes con ETV provocada por un factor de riesgo transitorio, la desapariciéon de dicho factor
desencadenante se asocia con un bajo riesgo de recurrencia luego de suspender la anticoagulacion (cercana a 3%
a b anos con factores transitorios quirtargicos y 15% a 5 anos con factores transitorios clinicos). (4) En estos casos
se recomienda cumplir el tratamiento primario de anticoagulacién con un minimo de 3 y hasta 6 meses, sobre
tratamientos mas cortos o mas prolongados. (1) La extension del tratamiento anticoagulante en estos pacientes
puede asociarse con mayor riesgo de sangrado que de recurrencia de ETV ante la suspension del tratamiento.

Los estudios que compararon tratamiento primario de 3 a 6 meses con tiempos mas prolongados mostraron
que estos ultimos se asociaron con una reduccién significativa en el riesgo de recurrencia de ETV y con un incre-
mento significativo en los sangrados. (2,3,5-7) Considerando que el riesgo de recurrencia luego del tratamiento
primario de 3 a 6 meses de anticoagulacién en pacientes con ETV con desencadenantes transitorios es baja, en la
actualidad se acepta que la duracién 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 luego de suspender
la anticoagulacién sin alto riesgo de sangrado. Es decir, la prolongacion de la anticoagulacion por mas de 6 meses
queda reservada para aquellos casos en los que el riesgo de sangrado bajo anticoagulaciéon no supere el riesgo de
recurrencia luego de la suspension del tratamiento.

Después del tratamiento de la fase primaria se requiere una nueva evaluacién para definir el potencial be-
neficio del tratamiento extendido, mientras que la seleccion del esquema terapéutico (droga y dosis) debe ser
personalizada y discutida en forma multidisciplinaria. En los casos de trombosis no provocadas o asociadas a
factores de riesgo menores se debe evaluar continuar con tratamiento extendido, con dosis anticoagulantes plenas
o las dosis reducidas aprobadas de ACOD.
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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 crénicos 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 1 C
balance de recurrencia/sangrado sea favorable.

— Se recomienda valorar de manera individualizada la seleccién del tratamiento extendido entre las 1 A
opciones probadas: AVK (RIN 2 a 3), dabigatran (150 mg c/12 h), rivaroxaban (20 o 10 mg/d),
apixaban (5 0 2,5 mg </ 12 h) o edoxaban (60 mg/d).

— Puede considerarse para tratamiento extendido luego de 6 meses de tratamiento anticoagulante la B
primario, rivaroxaban o apixaban en dosis inferiores a las convencionales en pacientes sin cancer,
sin trombofilia, sin sobrepeso, sin trombosis recurrente y con mayor riesgo de sangrado.

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

aspirina 100 mg/d en prevencion secundaria de ETV.

El tratamiento extendido o de prevencién secundaria de la ETV consiste en continuar con anticoagulacién de
manera indefinida (sin fecha estipulada de finalizacién) luego de cumplido el tratamiento primario.

La ETV sin desencadenantes presenta una tasa de recurrencia cercana a 25-30% a 5 anos, mientras que con
desencadenantes persistentes o permanentes es mayor de 30% a 5 anos. La evidencia que proviene de metanalisis
de ensayos aleatorizados, principalmente desarrollados en pacientes con ETV sin desencadenantes, muestra que
la prolongacién del tratamiento 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. (2)
Después de suspender la anticoagulacion, las recurrencias ocurren en similar proporcién, independientemente
de la duracién del tratamiento anticoagulante. Por tal razén, en estos pacientes se recomienda cumplir el tra-
tamiento primario de 3 a 6 meses y continuar con tratamiento extendido (sin fecha de finalizacién). El riesgo
de recurrencia luego de la suspensién de la anticoagulacién suele superar el riesgo de hemorragia, 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 tratamiento 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 tratamiento primario, en comparacién con el placebo, se asocid
con una reduccion significativa en la recurrencia tromboembélica cercana al 85-90%, mientras 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. (8-11)

Si bien el tratamiento extendido con AVK con un objetivo de RIN de baja intensidad (1,5 a 2) present6 menor
recurrencia de ETV que el placebo, posee claramente mayor recurrencia de ETV e igual proporcién de sangrados
que con un objetivo de RIN entre 2 y 3. (12-14)

También se han evaluado los ACOD en el tratamiento extendido de la ETV. La extension del tratamiento
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 asoci6 con una disminucion de las recurrencias
cercana a 80% y un incremento de 5 veces en los sangrados mayores y no mayores clinicamente relevantes en
comparacién con el placebo, con beneficio clinico neto favorable a rivaroxaban. (15)

En pacientes con ETV con desencadenantes y sin ellos después de cumplir el tratamiento primario, el tra-
tamiento extendido durante 12 meses con 10 mg/dia de rivaroxaban present6 similar tasa de recurrencia trom-
boembdlica que la dosis de 20 mg/dia, y menor que la de aspirina 100 mg/dia, con similar proporcion de sangrados
mayores en los tres grupos. (16)

Después de 3 a 12 meses de tratamiento anticoagulante primario, el tratamiento extendido con dabigatran 150
mg cada 12 horas fue comparado con AVK, cumpliendo el criterio de no inferioridad en el punto final primario
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de recurrencia tromboembodlica, sin diferencias significativas en los sangrados mayores. (17) En la comparacién
con el placebo, dabigatran presenté una reduccién significativa en la recurrencia de ETV con una baja proporcién
de sangrados 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 exten-
dido con apixaban 2,5 mg cada 12 horas durante un ano redujo el punto final primario combinado de recurrencia
tromboembdlica y muerte sin incremento en los sangrados mayores en comparacién 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. (18)

Un anélisis post-hoc del estudio Hokusai-VTE mostré que entre los meses 3 y 12 de anticoagulaciéon después
de una ETV, edoxaban present6 similar proporcién de recurrencia tromboembélica que la warfarina con menor
proporcién de sangrados mayores. (19)

Varios metanélisis compararon el tratamiento extendido entre ACOD en altas y bajas dosis, AVK, aspirina y
placebo. (8,20,21) El tratamiento extendido con AVK y con ACOD se asoci6 con una reduccion significativa en la
recurrencia tromboembdlica y con una reduccién de la mortalidad total con ACOD, en comparacién con placebo,
y con un incremento en el sangrado mayor y clinicamente relevante, probablemente mas frecuente con AVK que
con ACOD. Las dosis bajas de rivaroxaban y apixaban mostraron igual efectividad que las dosis convencionales
con una tendencia a menor sangrado.

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

Desencadenantes, riesgo de recurrencia
y conductas

I

/—Iﬁ

Provocado por Provocado por

FR persistente o

*
FR mayor FR menor No provocado rénico
transitorio transitorio

I N
Riesgo de Riesgo de

recurrencia de
trombosis <3 x
100 ptes/ano
(3% a 5 afnos)

I

Anticoagulacion
por tres meses

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

Anticoagulacion

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

Anticoagulacion

por un minimo
de tres meses

extendida

recurrencia
trombosis >10 x

100 ptes/afno
(>30% a 5 afos)

I

Anticoagulacion
mientras persista

el FR

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

* FR: factor de riesgo.

Véanse clasificaciones 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 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 puntajes (scores) validados tanto al momento del diagndstico como en el
seguimiento.

Fig. 1. Riesgo de recurrencia de acuerdo al desencadenante y conductas.

Diferentes estudios observacionales han encontrado asociaciéon entre factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
tradicionales y la ETV (aunque menor relaciéon que con la enfermedad tromboembdlica arterial), asi como en-
tre la ETV (particularmente la no provocada) y eventos cardiovasculares mayores. (22-24) Contemplando esta
asociacion, y considerando los potenciales mecanismos en comtn entre ambas entidades clinicas (inflamacién,
disfuncién endotelial, activaciéon plaquetaria), se analizé el efecto de algunos farmacos (aspirina [AAS], estatinas,
inhibidores PCSK9 e inhibidores SGLT2) utilizados para la prevencién de eventos cardiovasculares mayores en
la reduccion de riesgo de ETV.
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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 menor proporcion que el tratamiento anticoagulante extendido, sin incremento del
sangrado. (25,26)

8.3.2 Estatinas en prevencion secundaria de ETV
Dos estudios aleatorizados con estatinas en prevencién cardiovascular primaria y un metanalisis que incluyé
también estudios observacionales mostraron que las estatinas se asocian con menor desarrollo de ETV. (27-30)
Algunos estudios sugieren que las estatinas podrian disminuir el sindrome postrombético (SPT). (31-32) Un pe-
queno estudio aleatorizado no pudo demostrar disminucién en la recurrencia de ETV con estatinas. Sin embargo,
un metanalisis de estudios observacionales mostré una reduccion significativa en la recurrencia tromboembdlica
asociada al uso de estos hipolipemiantes. (33-34)

En resumen, la evidencia actualmente disponible sugiere que las estatinas podrian reducir el riesgo y la re-
currencia de ETV. Son necesarios estudios con un diseno adecuado para definir la real utilidad de las estatinas
en la reduccion de la recurrencia tromboembélica.

8.3.3 Inhibidores de PCSK9 en prevencion de ETV

Un metanalisis mostré que el uso de inhibidores PCSK9 en prevencién cardiovascular secundaria se asocié con
una disminucién del desarrollo de ETV. Esta reduccién estuvo mas asociada con el descenso de Lp(a) que con el
de LDL. Si bien los efectos pleiotrépicos de las estatinas podrian explicar la reduccion del riesgo de ETV, también
es posible que la reduccién de lipidos plasmaticos sea responsable de este efecto. (35-36) Si bien no contamos con
evidencia que avale el uso de inhibidores PCSK9 en la prevencién 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 em-
bargo, la evidencia es insuficiente para su indicacién. (37)

Inhibidores SGLT2: varios estudios evaluaron el efecto de estos farmacos en el desarrollo de ETV con resultados
discordantes. La evidencia actual no demostr6 una clara asociaciéon entre los inhibidores SGLT2 y la reduccién
del riesgo de ETV en pacientes con diabetes tipo 2. (38-40)

8.3.5 Fdrmacos veno-activos

La evidencia sobre el efecto de rutésidos, diosmina y fraccién flavonoide micronizada y purificada en la reduc-
cion del SPT es limitada y de baja calidad. (41-43) La evidencia actual es insuficiente como para realizar una
recomendacion para su uso.
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CAPITULO 9. POBLACIONES ESPECIALES

9.1 Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer

El cancer incrementa 6 veces el riesgo de ETV. Aproximadamente un 20% de las ETV se presentan en pacientes
con enfermedades oncolégicas. El riesgo de ETV asociado al cancer depende de factores relacionados con el tipo
de tumor (cancer de pulmon, gastrico, pancreas y sistema nervioso central son los més relacionados con ETV), su
estadio y con el tratamiento oncoldgico recibido. En pacientes con céncer, la presencia de ETV duplica el riesgo
de mortalidad. (1) Los pacientes con cancer presentan una elevada tasa de recidiva de ETV después de la suspen-
sion del tratamiento anticoagulante y mayor riesgo de sangrado debido a las complicaciones de la enfermedad y
del tratamiento (plaquetopenia, procedimientos invasivos diagndsticos y quirargicos). Esto los convierte en una
poblacion particular con un tratamiento diferente. (2-7)

9.1.1 {Qué tratamiento anticoagulante deben recibir los pacientes con ETV y cancer?
9.1.1.1 Tratamiento inicial

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con cancer activo y ETV, durante la etapa inicial del tratamiento se recomienda HBPM, | B

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

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

En esta etapa, las opciones de tratamiento parenteral son HBPM, HNEF, fondaparinux y, la opcién para tra-
tamiento oral, los ACOD anti-Xa (rivaroxaban o apixaban). (Tabla 1) Las opciones terapéuticas en esta etapa
inicial dependen de varios factores: el esquema de anticoagulacién que se utilizara en la etapa de tratamiento
primario, las condiciones clinicas, si el paciente se encuentra hospitalizado, las interacciones farmacolégicas con
los tratamientos oncolégicos, la gravedad del evento tromboembdélico y los factores relacionados con un mayor
riesgo de sangrado.

Los anticoagulantes parenterales como HBPM, fondaparinux o HNF intravenosa, en la etapa inicial, son
opciones para pacientes internados. Un metanalisis comparé los tres farmacos en esta etapa en pacientes con
cancer y no encontro diferencias significativas entre ellas en mortalidad, recurrencia de ETV y sangrado mayor.
(2) La HNF esta recomendada en etapa aguda para aquellos pacientes que requieren procedimientos invasivos,
a fin de facilitar el manejo y la suspensién rapida de la anticoagulacion y para pacientes con fallo renal. (3) Riva-
roxaban y apixaban pueden utilizarse en dosis altas durante esta etapa, en pacientes que continuaran con ellos
en la etapa de tratamiento primario. No se desarrollaron estudios aleatorizados que comparen antitrombinicos
directos como el dabigatran, con HBPM en pacientes exclusivamente con cancer, por lo que no se recomienda su
uso. El edoxaban, a diferencia de los otros anti-Xa, debe recibir siempre un anticoagulante parenteral durante
la primera semana del tratamiento. Si bien en pacientes con cancer el tratamiento primario con AVK no es la
primera opcién, en algunas circunstancias podria contemplarse su uso como en el tratamiento alejado después de
6 meses de anticoagulacion, en pacientes con bajo riesgo trombético persistente sin acceso a otros anticoagulantes.
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Tabla 1. Opciones terapéuticas en ETV y cancer

Tipo de anticoagulante Farmaco

9.1.1.2 Tratamiento primario

Recomendacion Nivel de
evidencia
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Tratamiento primario con HBPM o AVK en ETV y cdncer

Numerosos estudios aleatorizados, reunidos en varios metanalisis compararon HBPM con AVK en el tra-
tamiento primario de la ETV en pacientes con cancer. (3-6) El tratamiento con HBPM durante esta etapa se
asoci6 con una reduccién significativa en la recurrencia tromboembdlica de entre 30 a 40%, sin incremento de
sangrados mayores y sin diferencias en la mortalidad. Esta diferencia determiné que las guias de tratamiento de
ETYV recomienden el uso de HBPM en lugar de los AVK para el tratamiento del paciente con cancer y trombosis
venosa. (7-12).

Tratamiento primario con ACOD o AVK en ETV y cdancer

Los estudios aleatorizados que compararon directamente ACOD con AVK en ETV (RECOVER 1y II, EINS-
TEIN, AMPLIFY y Hokusai) incluyeron un bajo porcentaje de pacientes con cancer y estuvieron sesgados por la
gravedad del cancer y tipo de tratamiento. En el subgrupo de pacientes con cancer, los ACOD se asociaron con una
reduccion en la recurrencia de ETV sin incremento del sangrado mayor y sin diferencia en la mortalidad. (5,6)

Tratamiento primario con ACOD o HBPM en ETV y cdncer

Cuatro ensayos clinicos compararon un ACOD con HBPM en pacientes con cancer activo y ETV. El estudio
piloto SELECT-D compar6 rivaroxaban con HBPM en 406 pacientes con TVP proximal y/o TEP sintomaético o
incidental y cancer debido a tumores s6lidos, con un disefio aleatorizado, abierto y multicéntrico. (13) El grupo
rivaroxaban recibié 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas seguido de 20 mg/dia, y el grupo HBPM recibi6
dalteparina, en ambos casos durante 6 meses. El grupo rivaroxaban presenté menos recurrencia tromboembélica,
con un incremento estadisticamente no significativo en los sangrados mayores y significativo en los sangrados no
mayores clinicamente relevantes. En su mayoria los sangrados fueron gastrointestinales. 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 sintomaético o incidental, con un disefno abierto de no inferiori-
dad. (14) El punto final primario combinado de recurrencia tromboembdlica o sangrado mayor a 12 meses ocurrio
en el 12,8% de los pacientes del grupo edoxaban y en el 13,5% del grupo dalteparina, cumpliendo el criterio de no
inferioridad. Edoxaban presenté menos recurrencia tromboembdlica, aunque sin diferencias significativas, con un
incremento significativo de sangrado mayor, debido a sangrado digestivo en pacientes con cancer gastrointestinal.

El estudio ADAM, aleatorizé 300 pacientes con cancer y ETV a recibir apixaban o HBPM (dalteparina) du-
rante 6 meses. (15) El punto final primario de sangrado mayor ocurrié en 2 pacientes en el grupo HBPM y en
0 pacientes en el grupo apixaban. La recurrencia tromboembélica fue menor para apixaban (0,7% vs. 6,3%; p =
0,028). Posteriormente, el estudio CARAVAGGIO, aleatoriz6 1170 pacientes con cancer y ETV a recibir apixaban
10 mg cada 12 horas durante 7 dias seguido de 5 mg cada 12 horas o HBPM (dalteparina) durante seis meses, con
un diseno abierto de no inferioridad. El punto final primario, recurrencia de ETV, fue similar en ambos grupos,
cumpliendo el criterio de no inferioridad establecido. (16) No hubo diferencias significativas en los sangrados
mayores entre grupos.

Un ensayo abierto de no inferioridad aleatorizé 671 pacientes con cancer y ETV a recibir 6 meses de ACOD
(58% recibi6 apixaban, 37% rivaroxaban, 3% dabigatran y 2% edoxaban) o HBPM (90% enoxaparina, 7,5% fon-
daparinux y 2,5% dalteparina). (17) No se encontraron diferencias en el punto final primario de recurrencia de
ETYV que ocurri6 en el 6,1% del grupo ACOD y 8,8% del grupo HBPM, sin diferencias en sangrado mayor.

Un metanalisis evalué el beneficio clinico neto de los estudios que compararon ACOD con HBPM en pacientes
con cancer y verificé que los ACOD mostraron un beneficio clinico neto significativo en el punto final combinado
de tromboembolismo recurrente fatal y no fatal y sangrado mayor. (18) Otros dos metanalisis mostraron que
los ACOD se asociaron con menor recurrencia tromboembélica que la HBPM, sin diferencia significativa en los
sangrados mayores, con un incremento estadisticamente significativo en los sangrados clinicamente relevantes
mayores y no mayores en uno de ellos y sin diferencias en el otro. Sin embargo, el subgrupo de pacientes con
neoplasias gastrointestinales y genitourinarias presentaron mayor sangrado con ACOD. (6,19)

9.1.1.2.1 ;Cuadndo NO usar ACOD en trombosis y cancer?

Existe una serie de circunstancias descriptas en numerosas guias de practica clinica donde se sugiere no utilizar

ACOD, las cuales podemos agrupar bajo el acrénimo CLOT (7-12):
“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 hepatica
grave, plaquetopenia < 50 000/mma3, peso < 50 kg, caquexia o mal estado general, mucositis con riesgo de sangrado
digestivo, o medicacién que interfiera con los ACOD; en estos casos, las HBPM pueden ser una mejor opcién.
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— “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 eséfago y cancer de urotelio.

— “Tamano” del trombo. En pacientes que tienen 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 an-
ticoagulante inmediato, y por la eventual necesidad de terapia fibrinolitica o tratamientos invasivos.

9.1.1.3 ; Cuanto tiempo de anticoagulacion 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.
— Después 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

Duracion del tratamiento

Hasta la actualidad no contamos con estudios aleatorizados que comparen diferentes tiempos de tratamien-
to en pacientes con cancer, como tampoco que hayan evaluado el beneficio 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 riesgo de recaida contintia siendo elevado en presencia de enfermedad oncolégica activa. Un metanali-
sis mostré una proporcion de recurrencia de ETV a 6 y 12 meses del diagnéstico de ETV de entre 1,1y 12% en
pacientes que continuaron con anticoagulacién, y entre 13 y 15% en pacientes que suspendieron con méaximo
riesgo del grupo con enfermedad activa y sin anticoagulacién. (20) La proporcién de recurrencia tromboembdlica
y sangrado bajo anticoagulacién es mayor en los primeros 6 meses que en los subsiguientes.

La recurrencia en pacientes sin TVP residual que suspendieron la anticoagulacién oscil6 entre 0 y 1,9%. La
proporcion de sangrado mayor oscilé entre 1,1 y 4,3% en pacientes que continuaron anticoagulacién 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 rivaroxaban
o HBPM, 92 pacientes fueron aleatorizados a 6 meses adicionales de rivaroxaban 20 mg/d o placebo. (21) El
grupo rivaroxaban presentd menos recurrencia, pero sin diferencias estadisticamente significativas, probable-
mente debido a bajo poder estadistico, y un incremento en los sangrados mayores y clinicamente relevantes,
sin diferencias en la mortalidad. 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 suspender la anticoagulacion en pacientes con cancer. (22,23)

Luego de cumplido el tratamiento primario de 3 a 6 meses, la decisién de continuar con tratamiento exten-
dido surgira del balance entre el riesgo de recaida de ETV y el riesgo de sangrado. La enfermedad metastasica,
el tipo de céancer, el pronéstico oncolédgico, la necesidad de tratamiento antineoplasico persistente, la presencia
de TVP residual, un valor elevado de dimero-D al mes de finalizar la anticoagulacion, el riesgo de sangrado y
las preferencias del paciente deben ser ponderados para la toma de la decisién. Sin embargo, la recomendaciéon
actual, en la medida en que no haya riesgo alto de sangrado, es mantener el tratamiento anticoagulante si existe
enfermedad oncolégica activa o tratamiento de sostén antitumoral. (7-12)

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.

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
recafdas, siempre que no existan contraindicaciones (por ejemplo: insuficiencia renal grave).

— En caso de recurrencia durante el tratamiento con dosis adecuada de HBPM se sugiere aumentar un Iib 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 lIb C
HBPM en dosis plena.

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

cada caso individualmente en otros contextos complejos.

Las recurrencias de ETV en pacientes con cancer son més frecuentes que en aquellos sin enfermedad oncolégica
y se asocian a un incremento en la mortalidad. (24) El puntaje (score) de Ottawa fue desarrollado para predecir
el riesgo de recurrencia durante los primeros 6 meses de anticoagulacién en pacientes con cancer y ETV, pero su
validacion externa no fue satisfactoria. (25)

Ante una recaida o progresién de ETV bajo tratamiento anticoagulante en el paciente con cancer, al igual que
en todo paciente ante una recaida, se debe indagar exhaustivamente para descartar que la evolucién desfavorable
se deba a una inadecuada adherencia al tratamiento, dosis insuficientes, nuevas interacciones farmacolégicas,
o suspensiones transitorias de la anticoagulacién por procedimientos relacionados con la patologia oncolégica o
por sangrados. En estos casos, la terapéutica se debera ajustar a la situacién particular.

Pocos estudios evaluaron el manejo de la recurrencia en estos pacientes, bajo tratamiento anticoagulante
adecuado. (26-28) 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 sélida.

En relacién con la colocaciéon de filtros de VCI en la ETV asociada al cancer, la informacion es limitada, sin
un claro beneficio en pacientes que se encuentran bajo anticoagulacién y un potencial riesgo de trombosis luego
de su suspension. (29,30)

9.2 Tratamiento de la ETV en pacientes con insuficiencia renal crénica

9.2.1 ;Qué tratamiento anticoagulante deben recibir los pacientes con insuficiencia renal cronica y
enfermedad tromboembdlica venosa?

La insuficiencia renal crénica (IRC) puede clasificarse acorde con el deterioro de la funcién estimado por el acla-
ramiento (clearance) de creatinina (Cler) en: deterioro moderado (Cler entre 30 y 50 mL/minuto), grave (Cler
entre 15 y 30 mL/minuto) y terminal (Clcr menor de 15 mL/min).
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9.2.1.1 Anticoagulacion parenteral para la ETV en la insuficiencia renal crdnica e insuficiencia renal
terminal

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En IRC grave, se recomienda la HNF o HBPM en dosis reducidas con monitorizacién 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 opcién mas lla B

segura.

La evidencia cientifica respecto de la seguridad y eficacia del tratamiento anticoagulante en la IRC es limitada,
en particular en la insuficiencia renal terminal (IRT). Asimismo, no existen escalas de riesgo tromboembdlico y
hemorragico suficientemente validadas en esta poblacién. Para el tratamiento inicial de la ETV deben preferir-
se anticoagulantes que no tengan aclaramiento renal. Las HBPM en dosis habituales y el fondaparinux estan
contraindicados en pacientes con IRC grave.

La HNF se considera mas segura para la IRC especialmente en la IRT debido a su depuracién reticuloendo-
telial, aunque también tiene eliminacion renal en la fase saturable. (31)

La HNF requiere monitorizacién mediante el APTT y tiene una vida media corta de 4 horas horas con fun-
cién renal normal.

Las HBPM dependen de la depuracion renal, requieren ajustes de dosis de al menos un 50% de la dosis
habitual con eventual necesidad de monitorizacién 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 parcial-
mente revertida por la protamina. (32)

9.2.1.2 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. |

— 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 Iib C

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 general.
Los ajustes de dosis de ACOD en la ETV son extrapolados de la evidencia en fibrilacién 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). (33-37)

Una revision sistematica analizé el uso de anticoagulantes orales en pacientes con IRC grave y encontr6
que los ACOD fueron superiores a la warfarina con respecto al sangrado, sin diferencias significativas en la
recurrencia de ETV. (38)

La utilizacion de dosis reducidas de ACOD en IRC podria ser segura y efectiva, aunque dicha estrategia solo
se evalud en el estudio Hokusai-VTE. (34)

Un analisis retrospectivo del Sistema de Datos Renales de Estados Unidos, que incluy6 2302 pacientes con
IRT tratados con apixaban para ETV aguda y 9263 tratados con warfarina entre 2014 y 2018, mostré que el
apixaban en cualquiera de sus dosis (5 mg o 2,5 mg dos veces por dia) presenté6 menos hemorragias mayores,
intracraneales y gastrointestinales en comparacién con la warfarina, sin diferencias en la recurrencia de ETV
ni en mortalidad. (39)
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CICr: clearance de creatinina. TRR: terapia de reemplazo renal.

En pacientes seleccionados en dialisis podria considerarse el uso de apixaban.

Fig. 1. Dosis de ACOD en ETV de acuerdo con la funcién renal

Otro analisis retrospectivo del Sistema de Datos Renales de los Estados Unidos revisé los resultados de 12 206
pacientes con IRT y ETV aguda tratados con apixaban o warfarina entre 2013 y 2018. (40) En este grupo, el
apixaban fue superior a la warfarina en términos de hemorragias graves y recurrencia de ETV a los 6 meses,

sin diferencias en la mortalidad.

Un pequerio estudio unicéntrico retrospectivo, sobre 68 pacientes con IRT a los que se les indicé apixaban
para el tratamiento de la ETV, informé una tasa elevada de eventos hemorragicos y ETV recurrente (13,2% y

7,4%, respectivamente). (41)

Posibles soluciones futuras

Diversos ensayos clinicos evaluaran la seguridad y efectividad con inhibidores del FXI (fesomersen y osocimab) en
pacientes con IRC (BAY-2433334, BMS-986177) y en pacientes en hemodialisis (ESMERALD y CONVERT). (42)
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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?

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

un evento agudo de ETV en tratamiento con HBPM.

— El tratamiento anticoagulante en el embarazo debe extenderse como minimo hasta las 6 semanas | C
después del parto.

— Toda mujer que haya presentado un evento agudo de ETV durante el embarazo y/o puerperio 1 C
deberd 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 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 complicacion lla B
trombocitopenia inducida por heparina (HIT) se sugiere cambio por fondaparinux.

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

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

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

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

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

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

El embarazo se considera un estado protrombdético, en el cual existe una alteraciéon de la fisiologia de la he-
mostasia con el fin de preparar al organismo para el momento del parto. Es crucial sopesar cuidadosamente el
riesgo-beneficio, tanto para la madre como para el feto, en la selecciéon del farmaco considerado méas apropiado
para evitar las hemorragias materno-placentarias y los efectos teratogénicos sobre el feto. (43-46) Las heparinas
y sus derivados tienen categoria B segtn la clasificacion de riesgo obstétrico desarrollada por la FDA, es decir
que estudios de reproduccién 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 implemen-
tacion. 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 placentaria, por lo que no estan asociadas con riesgos de sangrado
fetal ni teratogenicidad. Existe consenso entre todas las guias internacionales acerca de que las HBPM son el
tratamiento de primera eleccién en la embarazada, excepto en el fallo renal grave donde también podria usarse
la HNF. Las HBPM tienen la ventaja de no requerir monitorizacién de los niveles de actividad anti-Xa (45-48),
la posibilidad de uso subcutaneo una o dos veces al dia, estabilidad y menor riesgo de osteopenia y trombocitope-
nia 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 tratamiento, obesidad o insuficiencia renal.
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Tabla 2. Farmacos para el tratamiento de la ETV en el embarazo

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

Heparina no B 80 U/kg bolo APPT >4 h de suspen-  >12 h de la aplica- Puede reiniciarse a Seguro (minimas
fraccionada o 18 U/kg /12 h EV sién en paciente  ciéon SC con APTT  la hora del blo- cantidades)
sodica (HNF) 150-200 U/kg / con infusion conti- normal queo neuroaxial y

12 h SC nua en bomba EV retiro del catéter

10.000 U SC / con APTT normal

12 hs >24 h de la aplica-

cion SC con KPTT

normal
Enoxaparina B 1 mg/kg /12 h SC Rango Cesarea progra-  Suspender 12 h 4 a 6 h posteriores Seguro
o 1,5 mg/kg/dia ** terapéutico: mada: suspensiéon —antes y reinicio al parto vaginal, y
100 Ukg c/12h  0,6- 1,0 U/ ml 24 a48 hantes de 12 h posteriores 6a12h
Dalteparina B SC 0 200 U/kg/d acuerdo al riesgo  con dosis posteriores al par-
175 U/kg/dia trombotico profilaxis to por cesdrea
Tinzaparina B
24 h para dosis
85 U/kg /12 h SC intermedia o
Nadroparina B Dosis terapéutica terapéutica
Fondaparinux B 7,5 mg o5 mg Cesarea progra- Suspender 12h 4 a6 h posteriores Seguro
si pesa menos de  Dosaje anti- fac-  mada: suspen-  antes y reinicio 12 al parto vaginal,
50 kg tor Xa sibn 24 a 48 h  h posteriores con 'y 6 a 12 h poste-
antes de acuer- dosis profilaxis riores al parto por
do al riesgo cesérea
trombético 24 hs para dosis
terapéutica
Warfarina X Seguro
Acenocumarol X Seguro
ACOD X Contraindicados

*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, IV = intravenoso, APTT = tiempo de tromboplastina parcial activada RIN = Relacion Normalizada Internacional.
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.

La eficacia de las HBPM para el tratamiento de la ETV durante el embarazo se extrapola de su uso en mujeres
no embarazadas. Los estudios aleatorizados en embarazo solo han evaluado su uso en pacientes con antecedentes
de complicaciones obstétricas (43-46). Estos estudios proporcionan datos sobre seguridad, aunque sesgados por
el uso de dosis menores y equivalentes a las usadas para tromboprofilaxis, con lo que no podemos considerar que
estos datos de seguridad sean equivalentes con la dosis anticoagulante utilizada para el tratamiento de la ETV.
Estos estudios, hechos con dosis de profilaxis de HBPM, no encontraron diferencias significativas en el riesgo
de sangrado en comparacién con placebo o sin tratamiento, con un riesgo de sangrado 7% inferior al compararlo
con aspirina. (49,50)

El manejo del parto se ha definido por consenso, estableciendo intervalos minimos entre la Gltima dosis de
HBPM y la anestesia neuroaxial. En un analisis del estudio HIGHLOW, las embarazadas aleatorizadas a recibir
dosis intermedias tuvieron menos probabilidades de ser elegibles para anestesia neuroaxial que aquellas que
recibieron bajas dosis de HBPM. (51-55)

El fondaparinux es seguro en mujeres embarazadas. Aunque se dispone de menos informacién con respecto
a esta poblacién, no se han comunicado efectos adversos significativos. Su recomendacién estd limitada tnica-
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mente a casos de trombocitopenia inducida 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 medicacién segura durante la lactancia. (45-48,56,57)

Los ACOD pueden atravesar la placenta ya que tienen un peso molecular menor de 500 dalton, excepto el
edoxabdn que tiene un peso molecular de 548 dalton. (58,59) En una revision retrospectiva sobre exposicién
involuntaria a ACOD durante el embarazo, alguna informacién proveniente de registros, informe de casos,
informacién de farmacovigilancia y de empresas manufactureras, de los 336 casos, hubo 188 nacidos vivos, 74
abortos espontaneos y 74 interrupciones electivas del embarazo. La tasa de teratogenicidad 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 pa-
cientes expuestas fue similar a la de las no expuestas, y menor del 30% informado para AVK. (59) Sin embargo,
el dabigatran, 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 Pregnancy
(SACOD-NCT06179823), que compara la seguridad de los ACOD con dicumarinicos y heparina, completé su fase
de reclutamiento en diciembre de 2023. Debido a la informacién incompleta, la reducida casuistica y las fuentes
heterogéneas disponibles hasta la fecha, no se pueden sacar conclusiones definitivas sobre la seguridad de estos
farmacos. Por lo tanto, los ACOD estan contraindicados durante el embarazo (grupo X). (45-48)

9.3.2 Terapia fibrinolitica
El embarazo es una contraindicacién relativa para la terapia fibrinolitica sistémica y solo esta recomendada en
el TEP de alto riesgo con inestabilidad hemodinamica. El activador tisular del plasminégeno recombinante (rt-
PA) no cruza la placenta en cantidades significativas, 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 relacionada con los cambios hemodindmicos inducidos por la embolia pulmonar méas que por
la medicacion fibrinolitica en si misma. (60)

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 TVE excepto en aquellos casos con
compromiso grave del miembro afectado. (45-48)

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

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

Recomendacion Clase Nivel de

evidencia
— Se desaconseja el uso de fibrinolitico sistémicos en pacientes con TVPy sindrome de May-Thurner. ] 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 dias de evolucién y con riesgo bajo de sangrado,
seria razonable utilizar un tratamiento de reperfusion del eje venoso con terapia guiada por catéter

con fibronoliticos o sin ellos en centros con experiencia.

El sindrome de May-Thurner (SMT) o sindrome de Cockett, se caracteriza por una reduccién del didmetro de la
vena iliaca izquierda debido a la compresion ejercida por la arteria iliaca comtn derecha contra el cuerpo de una
vértebra lumbar. Esta compresion persistente genera una esclerosis en la vena, que dificulta el correcto flujo
sanguineo, lo que aumenta el riesgo de desarrollar eventos trombéticos. (61,62) La prevalencia de esta condicién
se desconoce, pero varios estudios de autopsia han identificado espolones o “spurs” iliacos en 14-22% de los ca-
daveres. (63,64) En otro estudio pequeno, con 77 pacientes con sintomas a nivel de miembro inferior izquierdo,
se encontré una prevalencia de compresién de la vena iliaca izquierda cercana al 50%. (65)

E1 SMT afecta predominantemente a personas jévenes y es mas comun en mujeres. No todos los pacientes
desarrollan sintomas o trombosis y, por lo general, permanecen asintomaticos hasta que son expuestos a situacio-
nes de alto riesgo tromboético, como cirugia, cancer, inmovilizacién, trombofilias, terapia hormonal, traumatismo
o embarazo. Los signos y sintomas mas comunes y con niveles variables de gravedad son el edema, la sensacién
de pesadez y el dolor. En el caso de asociarse a TVP, esta suele ser extensa, con compromiso iliofemoral, y su
presentacién puede ser aguda, subaguda o crénica. (66-68)

Sus complicaciones derivan de eventos agudos como el TEP o la flegmasia certlea dolens y, a largo plazo, del
SPT. (69-71)
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El primer estudio recomendado es la ultrasonografia Doppler color, debido a que es un método no invasivo
y de facil acceso. Sin embargo, dada la profundidad de las venas iliacas resulta dificultoso obtener imagenes de
compresion venosa, lo cual disminuye la sensibilidad del método. Alternativamente, otros estudios complemen-
tarios pueden ser utiles, como la angio-TC o la resonancia magnética (RM), que ofrecen una mayor precision
diagnoéstica. (72-74)

El manejo 6ptimo de la TVP asociada al SMT no esta bien establecido. El tratamiento depende de la sinto-
matologia y si presenta o no trombosis venosa agregada. Los cuadros sin trombosis con sintomatologia leve y
con ligero edema pueden manejarse con medias de compresién graduada. Cuando la sintomatologia es moderada
o grave, puede plantearse la resolucién de la obstruccién con un procedimiento endovascular con implante de
stents especificamente disenados (dedicated stent), con gran fuerza radial que permitirian mantener la vena ex-
pandida y el flujo expedito en la vena. Si se trata de un evento de gravedad, con isquemia tisular, el tratamiento
endovascular de urgencia es imprescindible.

En relacion con el tratamiento antitrombético de eleccién, tampoco existe consenso respecto del tipo de anti-
coagulante, antiagregante, dosis o duracién del tratamiento recomendado. En una revision sistematica, de cinco
estudios retrospectivos analizados, todos utilizaron distintos esquemas de terapia antitrombética y en ninguno
de ellos se lo comparé con otro tratamiento. (75) Sin embargo, en estos estudios donde se utilizaron diversos
esquemas de terapia antitrombotica, 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 logico y util
en muchos casos, el beneficio no esta claramente establecido, como tampoco el tipo de terapia antitrombdética
recomendada ni su duracién después de su implante. (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 sintomaéticos (incluso flegmasia certlea dolens),
con riesgo alto para el desarrollo de SP'T, con riesgo bajo de sangrado, que no se encuentren postrados y tengan
una sobrevida mayor de un afio, debera considerarse una intervencién endovascular con liticos locales o sin ellos
para reperfusion del eje venoso. En aquellas situaciones donde 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 evalu6 los resultados de 3 estudios pivotales (n:987) para el tratamiento de reperfusién
en grandes venas: Post-thrombotic Syndrome after Catheter-directed Thrombolysis for Deep Vein Thrombosis
(CaVenT)(78), el Acute Venous Thrombosis: Thrombus Removal with Adjunctive Catheter-Directed Thromboly-
sis (ATTRACT)(79) y el Ultrasound-accelerated Catheter-directed Thrombolysis Versus Anticoagulation for the
Prevention of Post-thrombotic Syndrome (CAVA)(80), se encontré que la terapia de reperfusion con catéteres
utilizando liticos locales se asocié con una disminucién 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). (78-80). Sin embargo,
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, existi6 una tendencia a pre-
sentar menor riesgo de desarrollar SPT moderado a grave (P = 0,05). (81)

Si bien la evidencia no es robusta, el advenimiento de catéteres para trombectomia, que eventualmente no
utilizan liticos locales, podria ofrecer nuevas opciones terapéuticas (82-84)

Algunos estudios observacionales han demostrado que el implante de stent a nivel iliofemoral deriva en un
alto éxito técnico con tasas de complicaciones aceptables, independientemente de la causa de la obstruccion,
generando un alivio de los sintomas con esta estrategia de tratamiento. Cabe destacar que dicho tratamiento no
genera beneficio en la mortalidad u otros eventos en esta poblacién de trombosis, y no contamos con estudios
aleatorizados que confirmen este potencial beneficio. (85,86)

Es por esto que, frente a la ausencia de grandes estudios que respalden la utilizacién de esta estrategia, se
sugiere evaluar la decision de intervenir definiendo los riesgos hemorragicos, el grado de sintomatologia con que
se presenta, el estatus funcional actual del paciente y la experiencia y resultados 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

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
A) Deficiencia de antitrombina
— Sugerimos la monitorizacion del tratamiento con heparinas utilizando actividad anti-Xa. 1 C
— Incrementar dosis de HNF o HBPM, buscando un nivel de anti-Xa terapéutico. 1 C
— En casos graves o cirugia 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 lpico se sugiere controlar 1 C
el tratamiento con HNF utilizando actividad anti-Xa.

— Se sugiere realizar un TP y APTT basal antes de la monitorizacién de los AVK para identificar trom- | C
boplastinas sensibles a su presencia.

— No se recomienda la monitorizacién de los AVK por métodos de puncion digital del tipo POC [} C

(point-of-care).

En la actualidad, las recomendaciones de manejo se basan en evidencia indirecta y opinion de expertos, debido a
que carecemos de estudios aleatorizados en poblacién con ETV y trombofilia. La presencia de trombofilia heredi-
taria o de anticuerpos antifosfolipidicos no afecta el manejo agudo, ni impacta en la sobrevida o en la ocurrencia
de SPT, aunque ocasionalmente puede afectar el control de laboratorio.(87)

En la deficiencia de antitrombina, la resistencia a heparina 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 antitrombina
mostré signos de progresion clinica. El riesgo de fallo terapéutico es de 1,5 a 9,2% de los tratados. (88) 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 adecuada de HBPM o fondaparinux (utilizando un reactivo sin adiciéon ex6-
gena 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 adecuado. En deficiencias graves y en
situaciones especiales, como una cirugia o periparto, considerar el reemplazo con concentrados de antitrombina.

En presencia de anticoagulante ltpico 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 se debe monitorizar la HNF
con anti-Xa. El anticoagulante ldpico también puede prolongar falsamente el RIN (en exceso del efecto ‘puro’
de AVK), si utilizamos tromboplastinas sensibles (recombinantes) y dispositivos de puncién digital o POC. En
este caso, la monitorizacién es segura utilizando tromboplastinas derivadas de tejidos. (89-91) 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 lapico. Ocasionalmente, una marcada alteracién 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
Se consideran trombofilias de alto riesgo el SAF, déficit de antitrombina, proteina C, proteina S, factor V Leiden
homocigotas, mutacién del gen de la protrombina 20210 homocigotas y las alteraciones combinadas.

Los pacientes heterocigotas para el factor V Leiden y la protrombina 20210 se consideran como trombofilias
de bajo riesgo de recurrencia y su manejo no difiere del tratamiento convencional.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En trombofilia hereditaria: objetivo de RIN 2-3, similar a pacientes sin trombofilia. 1 C
— En sindrome antifosfolipidico: objetivo de RIN 2-3, preferible a RIN mas alto. lla B
— Se recomienda profilaxis secundaria indefinida (tratamiento extendido) en ETV en presencia de sin- 1 B
drome antifosfolipidico.
— Se recomienda profilaxis secundaria indefinida (tratamiento extendido) en ETV en presencia de lla C
trombofilias de alto riesgo.
Uso de ACOD
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— El uso de ACOD estéa contraindicado en SAF triple positivos y trombosis arterial asociada a SAF. ]} A
— El uso de ACOD podrfa 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.

No hay estudios que hayan demostrado que la trombofilia requiera un RIN diferente del usual de 2-3. (89)
El riesgo de recurrencia intratratamiento y de sangrado es similar al de pacientes sin trombofilia. (87,89) En
SAF se ha informado mas recurrencia durante el tratamiento anticoagulante. (89) Los estudios 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). (92) Sin embargo,
estos estudios incluyeron pocos casos de trombosis arteriales, no identificaron si se trataba de un evento espon-
taneo o provocado y excluyeron casos con alto riesgo de sangrado o recurrencias.

Con relacion a ACOD y SAF, un metanélisis (5 estudios aleatorizados con 623 pacientes) mostré més recurren-
cia 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. (91) En el analisis de subgrupos se
observé mayor recurrencia en pacientes triple positivo (OR 3,8; IC 95%: 1,66-8,65; p =0,002). (93) Otro metana-
lisis que incluy6 estudios de cohorte y aleatorizados no encontré més recurrencia venosa con ACOD (RR 1,22;
IC 95%: 0,68-2,17; p = 0,51) pero si méas recurrencia arterial, especialmente en los estudios aleatorizados (RR
2,27; IC 95%: 1,28-4; p = 0,005), sin diferencias en sangrado mayor ni mortalidad. (92) Este metanalisis tam-
bién mostré mas recurrencias con ACOD en SAF de alto riesgo (triple positivo y eventos arteriales) (RR 3,65; IC
95%: 1,49-8,93: p = 0,005). En el anélisis diferencial, rivaroxaban mostr6é aumentar la recurrencia de trombosis
(especialmente arterial) no asi apixaban y dabigatran (aunque el nimero de pacientes tratados con estos tltimos
fue bajo). (94) En trombofilia hereditaria de alto riesgo, los datos se limitan a informes de caso y cohortes. (95)
El registro START2 comparé 274 pacientes con ACOD versus 172 con AVK y encontré un porcentaje de san-
grado clinicamente relevante de 1% vs. 5,2% sin diferencia estadisticamente significativas en sangrado mayor o
recurrencia trombética. (96) Una cohorte prospectiva incluyé 597 pacientes con trombofilia (grave en 197 casos)
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tratados con diferentes ACOD versus heparina/AVK. (100) 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). (97) Un metanalisis incluy6 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 Leiden y protrombina 20210 heterocigotas (n
= 531) no se encontraron diferencias en recurrencia o sangrado. (98) Sobre la base de informacién limitada, los
ACOD podrian considerarse en trombofilia de bajo riesgo cuando los AVK no sean una opcién (tiempo en rango
terapéutico (TTR) inadecuado con buena adherencia, falta de acceso al control adecuado de AVK, interaccién
medicamentosa, etc.). En pacientes inicialmente tratados con ACOD que reciban un diagnéstico de trombofilia
alejado del evento inicial, las opciones son rotar a AVK o continuar ACOD luego de una decisién conjunta con el
paciente donde se debe informar de la escasa evidencia y 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. (89,99) En la trombofilia
de alto riesgo se sugiere anticoagulaciéon indefinida aun después de un evento provocado por factor de riesgo no
quirargico, embarazo, puerperio o terapia de reemplazo hormonal. (101) Podria considerarse anticoagulacién
limitada en casos con alto riesgo de sangrado, asi como en trombofilias de bajo riesgo cuando el evento fue con-
secuencia de un factor de riesgo mayor no quirirgico o de la combinacion de varios factores de riesgo menores.

En pacientes con trombofilia de alto riesgo y trombosis venosa cerebral o esplacnica, se sugiere anticoagula-
cion indefinida. (101)

La presencia de SAF fue un factor de riesgo para la recurrencia en algunos estudios y no en otros. (99) Al-
gunos estudios encontraron mayor recurrencia solo en eventos espontaneos. (99) Se sugiere anticoagulacién
indefinida en ETV espontanea o con un desencadenante menor, asi como en triple positivos. (100) En eventos
provocados por cirugia u otro factor de riesgo mayor podria considerarse ACO durante 3 a 6 meses, en especial
si el seguimiento demuestra la negativizacién persistente de los antifosfolipidicos.

9.5.1.3 Durante el sequimiento en el futuro

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con trombofilia se sugiere utilizar la misma profilaxis antitromboética 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.

Luego de una ETV, la mitad de las recurrencias seran espontaneas y dificiles de prevenir. En otros casos, en
presencia de factores de riesgo mayor, la profilaxis es obligatoria y no se justifica el estudio de trombofilia. Por lo
demas, el paciente con historia de ETV expuesto a circunstancias de riesgo debera recibir la profilaxis que indican
las guias. No hay pautas diferentes para portadores de trombofilia. Excepcionalmente, un portador asintomatico
de trombofilia de alto riesgo podria merecer una profilaxis que, de otro modo, no hubiera necesitado (por ejemplo
un portador de déficit de antitrombina expuesto a un factor de riesgo menor). (101)
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10. SINDROME POSTROMBOTICO

10.1 ;Cuales son los predictores para el desarrollo de sindrome postrombético?

El sindrome postrombético (SPT) es la complicacién mas frecuente de una TVP resultante de una insuficiencia
venosa cronica. (1) Se desarrolla hasta en el 50% de los pacientes dentro de los 2 afios posteriores al evento trom-
bético. (2) Los sintomas tipicos incluyen dolor, edema, enrojecimiento, cianosis, hiperpigmentacién por estasis,
engrosamiento de la piel y tlceras cutaneas. (3) Al mismo tiempo puede comprometer seriamente la calidad
de vida del paciente e incrementar los costos del sistema sanitario. (4) Habitualmente la gravedad del SPT se
cuantifica 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:

e Laedad avanzada (> 60 anos) (3)

e Indice de masa corporal (IMC) elevado (5)
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¢ Insuficiencia venosa primaria preexistente con o sin predisposicién genética relacionada con la remodelacion
de la pared venosa (6,7)

e Caracteristicas iniciales de la TVP : mayor riesgo en TVP proximal (principalmente iliaca o femoral) (2)

e C(Calidad de la anticoagulacién oral: el riesgo aumenta al doble con RIN subterapéutico > 50% del tiempo,
durante los primeros 3 meses de tratamiento con AVK (8)

e TVP homolateral recurrente: riesgo 4 a 6 veces mayor, al dafnar las valvulas venosas comprometidas o agravar
la obstruccion del flujo venoso (2)

e Persistencia de los sintomas o signos de afectacion del sistema venoso, como edema, dolor y enrojecimiento
de la piel al mes del evento indice (2)

e Trastornos inflamatorios crénicos que inducen a retrasar la recanalizacion y favorecen la fibrosis de la pared
venosa (6)

e Los pacientes con una valoracién de 4 puntos utilizando el puntaje (score) SOX-PTS tienen un riesgo 5 veces
mayor de desarrollar SPT moderado o grave (3)

10.2 ;Qué medidas reducen el desarrollo de SPT?

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

gulante adecuado es prioritario en estos pacientes. La duracion dependera del factor determinante
del evento inicial.

— Eluso de ACOD en lugar de AVK, si no se logra un adecuado TRT, ayuda a disminuir el riesgo de SPT. 1]}

— No se recomienda el uso rutinario de medias de compresion graduada para prevenir el SPT en ETV [}

— El uso rutinario de fibrinoliticos y/o estrategias farmacomecénicas no ha demostrado disminuir el ]}
riesgo de SPT

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

— En pacientes con TVP extensa iliofemoral seleccionados*, el uso de fibrinoliticos locales y/o estra- 1]} C
tegias farmacomecénicas puede ser considerado para prevenir SPT.

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

Eluso correcto de la anticoagulacién y la disminucién de los eventos recurrentes son ttiles para la prevencién del
SPT. (8) Mantener una intensidad adecuada de anticoagulacién, especialmente en aquellos pacientes que estan
siendo tratados con AVK, ha mostrado disminuir el riesgo de SPT. (8) Las HBPM usadas en forma prolongada
(9) y los ACOD impresionan disminuir el riesgo de SPT comparados con los AVK. (10)

La deambulacién temprana junto con los programas de actividad fisica disminuye la incidencia de SPT en
pacientes con TVP, y mejoraria la calidad de vida. (11)

El uso de medias de compresion graduadas en pacientes con TVP es controvertido, (12,13) y —si bien algunos
estudios han mostrado su beneficio para la prevencion del SPT- los estudios de mayor calidad no han podido
probar una disminucién en su incidencia. (14) Es por esto que desaconsejamos el uso de medias de compresion
para la prevencién del SPT en la mayoria de los pacientes con TVP. Otras limitaciones para ello son la dificultad
para definir la graduacién y la duracién del tratamiento en pos de obtener un beneficio. Su uso esta recomen-
dado iinicamente para ayudar a mejorar el edema y el dolor asociados con la TVPE, en algunos pacientes que se
encuentran muy sintomaticos. (13) En este caso se recomienda 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. (13)

El empleo de terapia endovascular con tromboliticos locales, con estrategias de extraccién mecénica de los
coagulos o sin ellas, ha sido propuesto para prevenir el SPT, especialmente en aquellos con TVP iliofemoral. (15-
17) 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. (18) Recomendamos ver el capitulo 6, Tratamiento
no anticoagulante de la enfermedad tromboembélica venosa.
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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 valoracion | A

con la escala (score) de Villalta y/o SOX-PTS

— 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 compresién eldstica ayuda a la mejorfa de la sintomatologia del SPT. 1

— Las Ulceras venosas en pacientes con SPT deben ser evaluadas por un grupo multidisciplinario con 1
experiencia en el manejo de ellas*

— Enlos pacientes con SPT grave 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.

Actualmente existen pocas opciones de tratamiento, y las guias de practica clinica sugieren que sean indivi-
dualizadas en cada caso. (20,21)

Si bien la elastocompresion no se encuentra recomendada para la prevencion del desarrollo del SPT, esta
terapia es una parte fundamental del tratamiento del paciente con SPT. Deben implementarse el uso diario de
medias de compresion elastica, (22) y los ejercicios controlados dirigidos a mejorar el edema, el dolor y la calidad
de vida. (23) Los venotoénicos y el uso de vendas elasticas no han mostrado ser efectivos para el tratamiento del
SPT, por lo que en la actualidad no se recomiendan rutinariamente. (24)

Sibien el SPT es un factor de riesgo para recurrencia de la ETV, no hay evidencia respecto de si el tratamiento
anticoagulante en forma prolongada es ttil para reducir su ocurrencia, y la decision debe basarse en los factores
de riesgo para nueva trombosis, el riesgo de sangrado y las preferencias del paciente. (13,20)

Las tlceras venosas postrombdticas se tratan con compresion, elevacién de miembros inferiores, ungiientos,
adecuada limpieza y prevencion de infecciones. (22) Si bien la evidencia no es robusta, algunos trabajos han su-
gerido que el uso de sulodexide podria mejorar el prondstico de las dlceras. (26) Otras terapias también podrian
ser de utilidad, tales como la electroestimulacion de la musculatura con dispositivos automaticos de compresién
intermitente portatiles que disminuirian la recurrencia de ETV y mejorarian la calidad de vida. (27)

El tratamiento endovascular con fibrinoliticos o sin ellos y/o endoprotesis (stent) para el SPT es una conducta
no estandarizada, cuya indicacién se reserva para aquellos pacientes con “bajo riesgo de sangrado” que no hayan
tenido una buena recanalizacién venosa y permanezcan muy sintomaticos luego de aproximadamente 12 meses
de tratamiento anticoagulante. Es un procedimiento que podria considerarse en aquellos pacientes que, a pesar
de presentar una obstruccién venosa croénica, tienen compromiso de la vena iliaca y se encuentran muy sinto-
maticos. (28,29) Estos procedimientos no se recomiendan para aquellos pacientes con estenosis menor del 50%.
(30) Con mucho menor evidencia se ha sugerido el uso del bypass venoso para el tratamiento de estos pacientes
con resultados dispares (Tabla 1). (31,32)
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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 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
Signos

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

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

Escala (score) SOX-PTS

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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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 Ilb C
vena 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.
— Seria recomendable hacer la remocion de catéteres no funcionantes, infectados o en pacientes 1lb C

con sintomas graves estando el paciente anticoagulado.

— El tratamiento fibrinolitico estaria eventualmente reservado para pacientes con sintomas graves Ilb C
a pesar del tratamiento anticoagulante o que se encuentren en riesgo de eventos graves (p. €j.,
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 catéter per- 1lb C

manece en su Iugar.

La trombosis venosa profunda asociada a catéter (TVPAC) ocurre en la mayoria de los casos en los miembros
superiores y es la causa mas frecuentemente asociada con trombosis venosa en dicha localizacién. (1) Anatémi-
camente, una trombosis serd considerada profunda cuando afecte a alguna de las siguientes venas: subclavia,
axilar o braquial, y puede incluir extension a las venas braquiocefélica, cava superior o yugular interna. (2)

La incidencia de TVPAC sintomatica es del 5-10%, pero dicha evidencia depende en gran medida de la defi-
nicién utilizada en los distintos estudios, por lo que la incidencia podria ser mayor si se consideran también las
trombosis asintomaéticas. (3) El tipo de catéter utilizado, en particular los catéteres centrales insertados por via
periférica (PICC), (4) el grosor del catéter, (5,6) la presencia de cancer, el tipo de quimioterapia, la colocaciéon
incorrecta o el antecedente de ETV se consideran factores de riesgo comunes para el desarrollo de esta.

Los pacientes con TVPAC pueden desarrollar edema unilateral de la mano o el brazo, dolor o hinchaz6n en
el cuello o el hombro, presentar venas colaterales visibles en el pecho o sintomas de obstruccién de la vena cava
superior, aunque muchos de ellos pueden ser asintomaticos. (1) Entre sus manifestaciones mas infrecuentes se
encuentran el TEP y la embolia paradojal. La incidencia de TEP suele ser baja (7,8) y la tasa de recurrencia es
del 2-5%, aunque podria ser mayor y cercana al 15% en pacientes con cancer y SPT. (9,10)

Debido a la falta de puntajes diagndsticos y evidencia robusta respecto del uso del dimero-D en esta pobla-
cién especifica, en la mayoria de los casos en que se sospeche una TVPAC sintomatica, la prueba de eleccion
es el ultrasonido para confirmar el diagnéstico previo al inicio del tratamiento. (11) El puntaje de Constants
combinado con la determinacion del valor de dimero-D ha mostrado ser 1til en pacientes con sospecha de TVP
de miembro superior que presentan una baja probabilidad pre-test, (12,13) aunque su validacién prospectiva
es limitada. En pacientes con alta sospecha de TVPAC en vena cava superior, yugular interna o subclavia no
evaluables por cuestiones técnicas o con resultados no concluyentes, se sugiere el uso de angio-TC con tiempo
venoso o resonancia magnética para aclarar el diagnostico. (11)

La evidencia que apoya el tratamiento de la TVPAC se basa en estudios de cohorte en su mayoria retros-
pectivos (12,14) e inferencias sobre el tratamiento de la TVP de miembros inferiores. Existe consenso en que el
catéter no sea retirado si se encuentra funcionando (y si el paciente requiere tratamiento por él), ya que la tasa
de recurrencia bajo tratamiento es baja. (2,14) 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. (15) El inicio de la anticoagulacion previo al retiro del catéter podria dismi-
nuir el riesgo de recurrencia. (8,14)

El tratamiento anticoagulante generalmente es considerado en casos de TVPAC que involucra las venas axi-
lares o mas proximales. (2) En aquellos con trombosis que afecta solo a la vena braquial o venas superficiales,
(11) como la vena cefélica o basilica, no se ha estudiado el beneficio de la anticoagulacion, y su tratamiento por
lo comtn es sintomatico. La evidencia no es robusta, ya que la mayoria de los estudios que han sido realizados
con HBPM, AVK y ACOD son retrospectivos. La tasa de recurrencia bajo tratamiento es baja (0,56%) al igual
que la tasa de sangrado mayor (2,3%). (12) Existen estudios prospectivos, no aleatorizados, con solo 1 brazo de
tratamiento con HBPM y AVK 0 ACOD, con inclusién de gran ntimero de pacientes con cadncer y con una duracion
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promedio de 3 meses (16-19). Las tasas de sangrado, recurrencia, muerte o fallo del catéter son similares entre las
diferentes estrategias de anticoagulacion (Tabla 1). Debido a la falta de estudios comparativos entre diferentes
anticoagulantes en pacientes con TVPAC (20) y los resultados surgidos de estudios pivotales con ACOD contra
HBPM o HBPM/AVK, (21,22) 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 tromboembélica venosa) y con las mismas limitaciones, si se tratara de un
paciente con cancer (véase en capitulo 9, Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer).

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

Estudio N 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%
ACOD

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%

Finalmente, la terapia guiada por catéter para recanalizar el eje venoso debe quedar reservado para pacientes
con sintomas graves a pesar del tratamiento 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. (11)

La duracion del tratamiento anticoagulante se extiende por un minimo de 3 meses o maés si el catéter per-
manece en su lugar, y debera definirse caso por caso en funcién del riesgo de trombosis y de sangrado. (2,5,23)

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

Recomendacion 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 anticoagulacion de 3 a 6 meses, en centros con experiencia 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 anatémicas como el musculo escaleno anterior, el ligamento costoclavicu-
lar y la primera costilla. Esta compresion venosa favorece la generacion de trombos y, en general, se asocia con
algunos factores de riesgo como actividad fisica repetitiva que involucra al brazo, elevaciéon prolongada de este,
traumatismo toracico, obesidad, trombofilia, embarazo, anticonceptivos orales o terapia hormonal. Se presenta
mas frecuentemente en la segunda década de la vida en personas sin comorbilidades.
Las principales manifestaciones clinicas son:
1 Dolor: agudo o crénico, localizado en la regién proximal del brazo afectado, con posible irradiacién hacia el
antebrazo y la mano.

2 Hinchazén: edema evidente en el brazo afectado, especialmente en la regiéon proximal.
3 Cianosis: en el brazo afectado, secundaria a la obstruccién del flujo venoso con venas colaterales dilatadas.
4 Sensacion de pesadez en el brazo afectado, particularmente durante la elevacién del miembro o con la acti-

vidad fisica.

Tratamiento quirtrgico descompresivo: en presencia del sindrome del opérculo toracico, en general se reco-
mienda la cirugia descompresiva. Si bien la evidencia proviene de estudios observacionales, sin comparaciones
entre diferentes estrategias, la cirugia de descompresion con reseccién de la primera costilla, con tratamiento
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endovascular o sin él se asocié con mayor proporcién de evolucion libre de sintomas y menos desarrollo de sin-
drome postrombdético que con anticoagulacién exclusivamente. (24) Un metanélisis de estudios observacionales
mostré que el 46% de los pacientes con tratamiento conservador que reciben solo anticoagulaciéon persisten
sintomaticos comparados con el 4% que reciben recanalizacion del eje venoso y cirugia descompresiva. La ciru-
gia se realiza para liberar el espacio donde se comprime el paquete vasculo-nervioso. Habitualmente requiere
la reseccion de la primera costilla, porque el estrechamiento se produce a nivel del triangulo costoclavicular. La
descompresién se logra con la liberacién del musculo escaleno anterior y la reseccion de la primera costilla. Los
abordajes minimamente invasivos pueden hacerse por via transaxilar, videotoracoscopia, robética, sin diferencia
significativa de los resultados entre ambos métodos. (25)

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 proximal en todo | 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
trombotica.

— En pacientes con TVP distal sin factores de riesgo para la progresion de la enfermedad trombética, b B
gue presenten riesgo de sangrado o no deseen iniciar tratamiento anticoagulante 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 de la 1 B
trombosis o de la sintomatologia clinica, se debe iniciar tratamiento anticoagulante.

— En pacientes con TVP distal a los que se indica anticoagulacién, se recomienda mantener el trata- | B
miento durante 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 TVP distal comprende las trombosis por debajo de la vena poplitea, en las venas musculares (soleares y del
plexo gastrocnemio), venas tibiales anterior y posterior y venas peroneas. Se presentan generalmente asociadas
a factores de riesgo transitorio, inmovilidad prolongada, cirugia reciente y/o terapia hormonal. (26,27)

La tasa de recurrencia, progresién a TVP proximal y TEP en pacientes con TVP distales es inferior a la
informada para TVP proximal; la incidencia de complicaciones podria no ser despreciable, ya que se encuentra
entre 1y 22%. (28)

Existen dos opciones para el manejo de pacientes con TVP distales: hacer un seguimiento ecografico semanal
durante 2 a 3 semanas a fin de descartar la progresion de la trombosis, o anticoagular. (29)

Existe evidencia que sugiere que el tratamiento anticoagulante reduciria la incidencia de complicaciones
tromboticas a expensas de un aumento del sangrado menor. (28,30) Sin embargo, en pacientes con TVP distal
sintomatica sin condiciones de riesgo para la progresion de la trombosis, la anticoagulaciéon con nadroparina
no fue superior al placebo para reducir los eventos trombéticos y produjo un aumento del sangrado. (31) Por
ello, habitualmente se desaconseja la anticoagulacién sistematica de todos los pacientes con TVP distal. (32)
No obstante, dado que existe un riesgo de 15% de complicaciones tromboembélicas en los pacientes que no son
anticoagulados, debe hacerse un seguimiento clinico y ecografico cercano a fin de evaluar la progresién ecografica
del trombo o de los sintomas en todo paciente en el que se adopte una conducta conservadora.

La decision de la anticoagulacion radica en evaluar el riesgo de progresion proximal versus el riesgo de san-
grado 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 onco-
l6gicos, la conducta terapéutica no deberia diferir de la adoptada en pacientes con TVP proximal. (33)

Un estudio recientemente publicado comparé anticoagular a pacientes con TVP distal y cancer con edoxaban
durante 3 meses o 12 meses, encontrando una reduccién significativa del punto final primario de recurrencia
tromboética o muerte por enfermedad tromboembdlica. (34) En pacientes sin cancer, varios estudios aleatorizados
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recientes demostraron que 3 meses de tratamiento es més efectivo que un tratamiento abreviado de 6 semanas.
(35,36)

En los casos en los que se decida anticoagular, la seleccién del anticoagulante es similar a lo recomendado
para TVP proximal, pero el tratamiento no deberia ser inferior a 3 meses.

En virtud de la reciente evidencia, la presente guia favorece la recomendacién de la terapia anticoagulante
por sobre una estrategia conservadora, dejando esta tltima tnicamente para aquellos pacientes que no tengan
ningdn factor de riesgo para progresion de enfermedad tromboembdlica y tengan condiciones 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 sintoméatica de mas de 5 centimetros de extension.

3) Multiples venas comprometidas.

4) Factores de riesgo persistentes como traumatismo, reposo e inmovilizacién, internacién, cirugia reciente.
5) Antecedente de TVP proximal o TEP.

6) Trombofilia conocida.

7) Progresion clinica o ecografica de la trombosis.

8) Embarazo o puerperio.

11.4 Trombosis venosa superficial de miembros inferiores

11.4.1 ; Qué particularidades considerar para el tratamiento de la trombosis venosa superficial de MM. I1.?
La trombosis venosa superficial (TVS) puede ocurrir en los miembros inferiores, habitualmente asociada a
enfermedad varicosa, y en los miembros superiores generalmente relacionada a accesos venosos y a medicacion
endovenosa. La TVS de miembros inferiores se expresa como trombosis en las venas safena mayor, safena menor
y safena accesoria. Para una revisién anatémica de los ejes venosos de miembros inferiores se sugiere consultar
el Consenso de Patologia Venosa SAC 2023. (37)

La TVS es una patologia frecuente, cuya incidencia real esta probablemente subestimada. Un estudio pobla-
cional determiné una incidencia anual de 6 casos por mil habitantes. (38) Histéricamente fue considerada una
patologia menor con escasa significacion clinica, de curso autolimitado y de bajo riesgo. (38)

El valor clinico de la TVS superficial reside en que el 10% de ellas puede desarrollar complicaciones dentro de
los 3 meses de su diagnostico 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 contralateral. (40-43)

Los factores de riesgo para el desarrollo de TVS son los mismos que para TVP Sin embargo, el principal factor
de riesgo para el desarrollo de una TVS es la presencia de varices. Por esto es clinicamente importante distinguir
si la TVS ocurre en pacientes con un terreno varicoso predisponente o sobre venas previamente sanas. En au-
sencia de un terreno varicoso predisponente, la TVS puede ser el marcador de un estado de hipercoagulabilidad
o patologia oncolégica. (43)

Mientras la sospecha de la TVS se basa en la evaluacion clinica y la presencia de dolor e inflamacién subdér-
mica, la confirmacion diagndstica se debe realizar mediante la evaluacién con eco-Doppler y la identificacion del
material tromboético endoluminal. Es de buena practica la evaluacién de ambos miembros inferiores y tanto del
eje venoso superficial como profundo. Es importante explicitar la extension y localizacion de la trombosis y su
distancia respecto de la unién safeno-femoral, ya que de estas caracteristicas dependera la conducta terapéutica
(Figura 1).
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Fig. 1. Algoritmo manejo de trombosis venosa superficial

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

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.
— En todo paciente con TVS se debe evaluar en forma clinica la posibilidad de que padezca un TEP. lla
— En caso de identificarse la presencia de TVP y/o TEP el manejo clinico y terapéutico debe ser el b
correspondiente a estos Ultimos.
— En pacientes con TVS con bajo riesgo de complicaciones se recomienda utilizar medidas de soporte | B
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 | B
a pesar del tratamiento de sostén 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 TVS a menos de 3 cm del eje venoso profundo o en aquellos pacientes de cualquier lla B

riesgo que progresaron a pesar de haber recibido tratamiento anticoagulante en dosis reducidas

se sugiere realizar tratamiento anticoagulante en dosis plenas durante 3 meses.
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El tratamiento de la TVS debe tener como objetivo aliviar el dolor y sintomas dependientes de la inflamacién
y evitar la extension y complicaciones propias de la patologia. (Figura 1) Las medidas terapéuticas generales
incluyen el uso de antiinflamatorios no esteroides (AINE), medias de compresion y compresas frias o calientes a
fin de aliviar los sintomas. El uso de antibiéticos no esta indicado, a menos que existan signos claros de infeccion.

Los AINE demostraron reducir el riesgo de extension o recurrencia de la trombosis respecto del placebo,
sin reducir el riesgo de eventos tromboembdlicos 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. (44)

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

Pacientes de bajo riesgo:

* Pacientes con trombosis alejadas més de 5 cm de la unién safeno-femoral o unién safeno-poplitea.
* Trombosis focal de menos de 5 cm de extensién.

* Pacientes sin factores de riesgo clinico para el desarrollo de enfermedad tromboembdlica.

Pacientes de moderado riesgo:

* Pacientes con trombosis a més de 3 cm de la unién safeno-femoral o unién safeno-poplitea.

* Trombosis que afectan un segmento de 5 cm o més de extension.

* Pacientes de bajo riesgo en los que progresa la trombosis 0 no presenta mejoria clinica con tratamiento con-
servador.

* Pacientes sin factores de riesgo clinico o anatémicos para el desarrollo de enfermedad tromboembdlica.

Pacientes de alto riesgo:

e Trombosis inicialmente diagnosticada o que progresa dentro de los 3 cm de la unién safeno-femoral o safeno-
poplitea.

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

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

* TVS en pacientes con factores de riesgo para desarrollar 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 10 dias, a fin determinar la respuesta al tratamiento. (44)

El estudio CALISTO incluyé 3002 pacientes de moderado riesgo a quienes se aleatorizé a recibir fondapari-
nux 2,5 mg dia o placebo durante 45 dias. El estudio demostré una reduccién del riesgo relativo del punto final
primario (muerte, TEP sintomatico, TVP sintomatica, extensién o recurrencia de TVS al dia 47) del 85% (IC 95:
72-92%; p < 0,001) sin evidenciar un aumento del riesgo de sangrado. (45)

SURPRISE fue un estudio abierto, de no inferioridad, el cual aleatoriz6 a 472 pacientes con TVS y al menos
un factor de riesgo de ETV a recibir fondaparinux 2,5 mg dia o rivaroxaban 10 mg dia durante 45 dias. Rivaro-
xaban result6 no inferior a fondaparinux para el tratamiento de pacientes con TVS. (46)

A diferencia del estudio CALISTO que enrolé pacientes sin factores de riesgo, el estudio SURPRISE incluyé
pacientes con al menos un factor de riesgo para desarrollar ETV. Sin embargo, ambos excluyeron pacientes con
TVS a menos de 3 cm de la unién safeno-femoral, por lo cual aquellos con trombosis proximas al eje venoso
profundo serian candidatos para recibir un tratamiento propio para pacientes con TVP (45,46)

En pacientes que tuviesen deterioro de la funcién renal u otra contraindicacién para recibir rivaroxaban, una
alternativa es utilizar heparina no fraccionada en dosis de 10 000 a 12 500 UI por cuatro semanas, ya que estas
dosis mostraron reducir en forma significativa el desarrollo de complicaciones. (47)
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12. ANTI-FACTOR XI. ¢EL FUTURO?

El punto de inflexién més importante en la historia de los anticoagulantes fue el desarrollo de los ACOD, con
ventajas que han llevado al reemplazo casi completo de los AVK y, en muchos casos también, de la HBPM. Sin
embargo, todavia tienen limitaciones: escenarios clinicos donde los resultados fueron desfavorables (reemplazos
valvulares mecanicos, sindrome antifosfolipidico), pacientes con alto riesgo de sangrado gastrointestinal, areas
donde no se ha demostrado de forma adecuada su eficacia (obesidad, fibrilacién auricular [FA] asociada a este-
nosis mitral), y en el contexto de ciertas interacciones potentes con otros medicamentos. (1,2) En consecuencia,
sigue existiendo la necesidad de anticoagulantes més eficaces y con un mejor perfil de seguridad. Esto impulsé
la basqueda de nuevos anticoagulantes con la estrategia de identificar un farmaco que actie en la formacién y
propagacion del trombo patolégico y que sea menos esencial en la hemostasia fisiologica. Con cierta evidencia
de que la via de contacto contribuye al desarrollo de trombosis, el FXI ha recibido especial atencién para el de-
sarrollo de nuevos anticoagulantes con un perfil de seguridad mejorado en comparacién con los anticoagulantes
que actian inhibiendo multiples factores de coagulacién o factores de la via final comun. (3)

Papel del FXI en trombosis

En el modelo celular de la cascada de la coagulacién se tiene en cuenta que la trombina acttia diferente de
acuerdo con la concentracién en que esta presente. En la etapa de iniciacién se generan pequenas cantidades
de trombina que son insuficientes para formar un coagulo de fibrina estable, pero imprescindibles para activar
el sistema. En la segunda etapa de amplificacion, estas pequenas cantidades de trombina activan los cofactores
y fosfolipidos de las plaquetas favoreciendo la accién del FXa sobre la trombina. En la etapa final, la trombina
generada por el complejo protrombinasa es capaz de activar al FXI. E1 FXI generado contribuye amplificando el
proceso, por la formacién de grandes cantidades de trombina, conocido como: “estallido de trombina”; necesario
para transformar el fibrinégeno en fibrina. (4)

La trombosis generada por dano de la pared vascular expone el factor tisular (FT), generando un estallido de
trombina local suficiente para formar un trombo hemostéatico efectivo que normalmente se autolimita sin requerir
amplificacién. En las trombosis patolégicas, el FXI es activado por la trombina resultante de la via del FT y media
la fase de amplificaciéon necesaria para el estallido de trombina y el crecimiento del trombo dentro del vaso. (5)

Inhibidores del FXI

En la actualidad se encuentran en desarrollo multiples farmacos dirigidos contra el FXI, que se pueden clasificar
en 3 principales categorias segtin su estructura quimica: oligonucleétidos antisentido, anticuerpos monoclonales
y moléculas pequenas. Las propiedades farmacoldgicas se describen en la Tabla 1. (6)

Actualmente se dispone de datos de ensayos clinicos de fase 2 sobre los inhibidores del FXI/XIa (iFXI) en
distintos escenarios clinicos como profilaxis de ETV, prevencion del ictus en FA, tras infarto de miocardio y tras
ictus no cardioembdlico.

Ensayos clinicos fase 2 en prevencion de ETV

Los primeros resultados de eficacia y seguridad provienen de estudios en el contexto de prevencién de ETV en
cirugia ortopédica mayor. Un metanalisis, que incluyé a 2269 pacientes de 4 ensayos clinicos aleatorizados que
compararon un iFXI (un oligonucleétido antisentido [[ONIS-FXIRx], dos anticuerpos monoclonales (osocimab y
abelacimab) y dos moléculas pequenas (milvexidn y asundexian) versus tromboprofilaxis convencional con HBPM
en cirugia ortopédica mayor, hall6 que la inhibicién del factor XI estaba vinculada a una reduccién sustancial (OR
0,50; IC 95%: 0,36-0,69) de TEV asintomatico y sintomaético, y a una reducciéon atin 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 evaluacién de los iFXI es la enfermedad renal crénica, ya que son farmacos con
minima (o ninguna) excreciéon renal. Varios estudios fase 2 controlados con placebo han revelado que la hemo-
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Tabla 1. Propiedades farmacoldgicas de nuevos anticoagulantes dirigidos al factor XI/Xia. Traducido y adaptado de (6)

Anticuerpos monoclonales Moléculas pequeiias Oligonucleétidos antisentido

Mecanismo Se une e inhibe el FXI/FXla Se une e inhibe el FXI/FXla Bloquea la biosintesis FXI
Via de administracion IV o SC IV, oral SC
Frecuencia Mensual 1-2 veces al dia Semanal a mensual
Inicio de accion 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
Potencial interacciones farmacolégicas No Si No
Farmacos Abelacimab Asundexian Fesomersen

MK-2060 Milvexian IONIS-FXI

Osocimab ONO-7684

Xisomab 3G3 EP-7041
REGN9933 BMS-962212
REGN7508

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

dialisis no tiene efecto sobre la farmacocinética del iFXI, que es capaz de reducir eficazmente la coagulacion en
el circuito de dialisis, con un perfil de seguridad promisorio. (8,9)

Un ensayo clinico de fase 2 de xisomab 3G3 evalué seguridad y eficacia en la prevencion 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 colocacion del catéter, se observé una incidencia menor de trombosis asociada a catéter, sin
complicaciones hemorragicas. (10)

Ensayos clinicos en curso fase 3 para tratamiento de ETV

Dos ensayos clinicos fase 3 aleatorizados, abiertos, con adjudicacion eventos ciego se encuentran en la actualidad
reclutando pacientes con ETV y cdncer para comparar la eficacia y seguridad de abelacimab (150 mg de admi-
nistracién IV, seguido de 150 mg por mes por via subcutdnea) versus un régimen anticoagulante convencional.
El estudio ASTER (NCT05171049) estima enrolar 1655 pacientes con cancer activo (excluyendo cancer de piel)
y TEV, y utiliza como comparador apixaban (dosis convencionales de 10 mg cada 12 horas durante 7 dias y 5
mg cada 12 horas luego de este periodo). (11) El estudio MAGNOLIA (NCT05171075) estima aleatorizar a 1020
pacientes con cancer gastrointestinal/genitourinario y TEV utilizando como comparador la dalteparina. (12)

Comentarios finales

A pesar de las grandes ventajas que brindan los ACOD, atin quedan necesidades clinicas insatisfechas para los
pacientes que reciben tratamiento anticoagulante. El sistema de contacto, especialmente el FXI, mostré tener
un papel importante en el desarrollo de trombosis sin afectar demasiado la hemostasia. Los iFXI estan siendo
estudiados en distintos escenarios clinicos y varios estudios clinicos de fase 2 han sido publicados con resultados
alentadores. Esto requiere la confirmacién en estudios clinicos de fase 3 cuyos resultados debemos esperar para
sacar conclusiones.
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13. GESTION INSTITUCIONAL DEL PACIENTE CON PATOLOGIA TROMBOTICA: CLINICAS DE
ANTICOAGULACION Y GRUPOS DE RESPUESTA RAPIDA AL EMBOLISMO 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 monitorizaciéon
del tratamiento anticoagulante para los AVK mediante un equipo de profesionales dedicados especialmente al
cuidado de estos pacientes complejos. (1-3) Uno de los primeros estudios centrados en esta ventaja de las CAC
en 271 pacientes anticoagulados con AVK por reemplazo valvular mecénico, demostré una reduccién de las com-
plicaciones hemorragicas de 4,9 a 1% por ano y de los eventos trombéticos de 6,6 a 0,6% anual. (4)

En la actualidad, con el advenimiento de los nuevos anticoagulantes directos, que no requieren monitorizacién
de actividad anticoagulante, se ha cuestionado 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 independencia 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 atencién integral y sistematizada al paciente con cualquiera de los an-
ticoagulantes orales, ya sean AVK o ACOD. (5,6) Esto permite brindar una mejor calidad de atencién integral,
asesorar al paciente en términos de suspensiéon y manejo del tratamiento anticoagulante en ocasiones especiales,
independientemente del agente que decidamos utilizar como antitrombético.

La diversidad de farmacos anticoagulantes que tenemos hoy permite elegir, entre un variado panel, cual
es el que mejor se adapta a nuestro paciente. Para hacerlo, el médico prescriptor debe conocer las diferentes
formulaciones, interacciones, contraindicaciones, modificaciones/ajuste de dosis, esquemas de suspensién 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 eventos de sangrado. Sin dudas,
la posibilidad 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 anticoagulacién a redimensionarse, con nuevos papeles en
el manejo de pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales que ya no necesitan un control del RIN. Es-
tos consultorios, manejados por expertos en hemostasia, permiten el asesoramiento a médicos y pacientes con
respecto a la suspension de tratamiento para procedimientos invasivos, elecciéon de dosis ajustada del ACOD,
modificacién de dosis segtn la funcién renal o interferencia medicamentosa 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 manejo organizado y sistematico de esta poblacion labil para
evitar complicaciones trombéticas y hemorragicas. En la Argentina existen centros exclusivos de atencién para
pacientes anticoagulados que poseen elevados estandares de calidad. (7) Son un modelo de atencién sanitaria
integral que brinda educacién para pacientes, impartida por médicos especialistas con formacién continua y ex-
periencia en manejo de los diferentes anticoagulantes orales; que ademas cuentan con un laboratorio que utiliza
metodologia fiable, reactivos calibrados y controles de calidad internos y externos para la supervisiéon de AVK u
otros anticoagulantes. Una de las ventajas de las unidades de anticoagulados es que consiguen un considerable
ahorro en recursos destinados a la salud. Otro aspecto que ha tomado gran importancia en el Gltimo tiempo es
que las CAC ayudan a mejorar la calidad de vida del paciente anticoagulado en relacién con el grado de satisfac-
cién y reduccion del estrés por estar con este tratamiento. (8,9) Se ha considerado que una percepcién negativa
del paciente sobre el tratamiento anticoagulante, especialmente si no se siente comodo con su atencién médica,
repercute en la estabilidad de la anticoagulacion, la adherencia al tratamiento y en la calidad de vida. (10) 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 directos
se ha sugerido que la primera consulta programada sea 48 a 72 horas posterior al inicio del tratamiento anticoa-
gulante a fin de evaluar adherencia y tolerancia. Las posteriores consultas deben realizarse al mes y luego cada
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3-6 meses dependiendo de la funcién renal y de las caracteristicas del paciente, asi como cada vez que surja un
sangrado, un procedimiento que requiera la interrupcion de la anticoagulacion o alguna duda sobre el tratamiento
con ACOD. (11) Si se mantiene sin complicaciones, se debe programar el control al menos dos veces por afno con
estudios de laboratorio, que deben incluir un hemograma con recuento de plaquetas, hepatograma 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, con alrededor de 30% de pobre adherencia y
persistencia; y esto se asocia a mayor cantidad de complicaciones trombéticas y de muerte. (8) 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 ano. (12) La ausencia del contacto mensual con el médico y el costo mas elevado son dos dificultades
adicionales que presentan los nuevos agentes directos. En aquellos pacientes poco adherentes al tratamiento,
que olvidan con frecuencia la toma del anticoagulante, es preferible rotar el medicamento 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 correctamente sobre la importancia del tratamiento anticoagulante y alertar sobre las consecuencias de
su abandono. En cuanto a los AVK, los controles deben lograr un tiempo en rango terapéutico mayor del 65%.
Esto aseguraria que se exponga al paciente al menor riesgo posible de complicaciones trombéticas y hemorragicas
incluso con la mitad de mortalidad y de eventos de sangrado mayor comparado con pacientes con un tiempo en
rango menor. (7,12,13) En algunos informes, el TRT (tiempo en rango terapéutico) de las CAC es al menos 10%
mejor que el manejo clinico no especializado, cuyo valor promedio esta en un TRT del 50%. (12) Esta ventaja del
control a través de centros especializados se ha puesto de manifiesto en guias y consensos internacionales. Un
metanadlisis de 8 estudios, realizado en los Estados Unidos, que incluy6 22 237 pacientes con FA tratados con
warfarina, hall6 un promedio de TRT superior en las clinicas de anticoagulacién (63%) comparado con el manejo
clinico de médicos no especialistas en anticoagulacién (51%). (14) De ser posible, se deberia instrumentar un
software que permita el calculo del TRT en cada consulta para poder intervenir en caso de valores inadecuados
con controles més frecuentes, reinstruccién o soporte familiar mas cercano. (15)

En definitiva, el paciente anticoagulado debe tener un lugar de contacto para resolver una complicacion rela-
cionada con el tratamiento anticoagulante, ya sea trombdtica o hemorragica. También podra consultar en todo
momento sobre cémo suspender el tratamiento en forma segura ante una cirugia o un procedimiento odontolégico
y, especialmente, sobre cuando reiniciarlo sin riesgo de sangrado. La clinica de anticoagulacién puede ser una
herramienta ttil para reforzar la eficacia y seguridad de los ACOD. Tienen disponibilidad para la consulta con un
especialista en anticoagulacién y para un rapido control ambulatorio después de ser evaluados en la emergencia
con el tratamiento inicial. Tienen la posibilidad de una educacién sistematica del paciente que comienza un trata-
miento con estos agentes, sin necesidad de concurrir todos los meses al control de sangre. En este sentido la clinica
es fundamental para el asesoramiento de médicos y pacientes al momento de seleccionar el anticoagulante ideal, la
dosis y duracion del tratamiento para cada caso. E1 médico a cargo debe considerar el tiempo en rango terapéutico,
si el paciente estaba medicado con un AVK. Para los ACOD debe evaluar la adherencia al tratamiento y si la dosis
es la adecuada. Y para ambos las indicaciones y contraindicaciones de cada medicamento, el riesgo de sangrado, los
costos y disposicion del paciente para controles frecuentes. (16,17) Las clinicas de anticoagulacion deben reforzar y
estimular la adherencia y persistencia al tratamiento anticoagulante. Se sabe que, con el tiempo, como en todo tra-
tamiento crénico, se pierde la compliance (cumplimiento normativo) con la ingesta de la medicacién, especialmente
si el paciente no percibe un beneficio clinico con el uso del anticoagulante. También deben ayudar a minimizar los
riesgos de sangrado 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 anticoagulacién 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 manejar estos medicamentos.

¢Qué debe hacer una clinica de anticoagulacién?

a) Seguimiento cuidadoso y personalizado del paciente, con registros adecuados. Idealmente deberia contac-
tarse 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 electrénica 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 compromiso de su entorno para formar un vinculo corresponsable.

¢) Comunicacién permanente con otros especialistas. Posibilidad de contacto con el centro de salud en todo
momento para resolver la urgencia, en caso de un evento hemorragico o trombético. Posibilidad de concurrir a
un control como demanda espontanea para atencién de emergencia.
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d) Normas de manejo y adecuada monitorizacién de la anticoagulacién y de factores de riesgo de sangrado que
permiten ajustar la dosis de un anticoagulante y, eventualmente, rotar de uno a otro agente en forma dindamica.
Para la educacion del paciente se pueden usar diferentes elementos que suelen estar disponibles en las CAC:

* Cartilla del paciente: con indicaciones claras y simples acerca de como proceder ante una urgencia. En la
cartilla debe constar el nombre del anticoagulante que utiliza y su dosis, junto con el valor del RIN en los AVK,
el diagnéstico 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 funcién renal y hepatica. En ambos casos debe constar también el tiempo
estimado de duracion de la anticoagulacion, si tiene alto riesgo tromboembélico o de sangrado y alguna forma
de contacto con el médico en caso de urgencia.

* Consentimiento informado: se puede obtener un documento firmado por el paciente al explicarle en
qué consiste el tratamiento anticoagulante y sus implicaciones. Debe comprender los riesgos y beneficios de ese
tratamiento y ser corresponsable de €él, junto con el equipo de salud que lo asiste.

* Organizadores-identificadores: elementos que lo ayudaran a mejorar su adherencia al tratamiento,
como pastilleros, pulseras o tarjetas de identificacién. 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 (Grupos PERT)

A pesar de grandes avances en las areas de diagnoéstico, estratificacion y terapéutica, el TEP continda siendo
una enfermedad desafiante con alta morbimortalidad y una incidencia que ha ido en aumento en las tltimas
dos décadas. (18,19) La estratificacion pronéstica de los pacientes es un paso clave para determinar la terapéu-
tica correspondiente, y —en muchas situaciones- la interpretacion del abordaje mas apropiado se complejiza
por comorbilidades del paciente, recursos del centro y la evidencia disponible que sostiene cada estrategia.
Particularmente, los pacientes con TEP de riesgo intermedio representan un claro desafio, ya que abarcan una
poblacion heterogénea definida por la presencia de 1 o mas criterios: disfuncién del VD, alteracién de marcado-
res humorales o puntaje elevado en escalas pronésticas (PESI III-IV o sPESI = 1) para los cuales ain no hay
ensayos controlados aleatorizados de grandes poblaciones que nos permitan entender el mejor balance entre
riesgo/beneficio de diferentes terapéuticas: anticoagulacién, reperfusion con liticos sistémicos, reperfusion in-
vasiva endovascular, liticos dirigidos por catéter, entre otros. Si bien existen estudios en marcha que ofreceran
evidencia para encontrar el lugar de diferentes estrategias de reperfusion (HI-PEITHO, PEERLESS, PEITHO-3)
en esta poblacion de riesgo intermedio-alto, hoy continda siendo compleja la toma de decisiones en este tipo de
escenarios. (20-22) 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 discusién. En tal contexto
es necesario integrar mas informacién en pos de identificar pacientes en los que el tratamiento anticoagulante
no podra evitar el colapso hemodinamico, o el desarrollo de complicaciones créonicas posteriores, como la HTP o
la HPTEC. La identificacion de pacientes con riesgo intermedio-alto que poseen mas chance de evolucionar en
forma térpida desde el punto de vista hemodindmico, o que poseen maés riesgo de desarrollar complicaciones cré-
nicas es otra drea para el desarrollo de evidencia. Si bien hoy podemos usar puntaje NEWS, acido lactico, puntaje
FAST o Bova, o utilizar mas mediciones ecocardiograficas 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 interpretacién de expertos, con poca evidencia que respalde la mejor estrategia de estratificacion y
la mas apropiada conducta terapéutica.

En respuesta a esta necesidad se han desarrollado unidades de evaluacién y tratamiento del tromboembolismo
pulmonar agudo, denominadas PERT, por sus siglas en inglés (Pulmonary Embolism Response Team). (23) Los
grupos PERT poseen como finalidad reducir la heterogeneidad en la toma de decisiones, mejorar la estratifica-
cién prondéstica del TEP, guiar en la decisién de implementar estrategias invasivas, desarrollar propuestas de
educacién y entrenamiento institucional en el 4rea de manejo de la ETV y colaborar en la toma de decisiones
individualizadas ajustadas a los recursos disponibles en cada institucion. (24) La composicién de estos grupos
multidisciplinarios puede variar en funcién de c6mo esté organizado el cuidado de pacientes con ETV, la comple-
jidad de la instituciéon y el volumen de trabajo; pero la mayoria de estas estructuras retinen a profesionales de
las areas de cardiologia, hemodinamia (cardiologia intervencionista), cirugia vascular, neumonologia, cuidados
criticos, medicina interna, emergencias, diagndstico por imagenes, farmacologia clinica, hematologia, laboratorio
y farmacia. El principal desafio de cualquier esquema PERT es la identificacion de profesionales con el compro-
miso y disponibilidad para involucrarse 24/7 para la discusion y asistencia al equipo médico tratante de turno en
la toma de decisiones respecto de estos pacientes. Independientemente de reuniones académicas programadas y
periddicas del grupo, el equipo se ensambla ante la alerta de un paciente con diagndstico ETV con determinados
criterios definidos por el equipo de trabajo. (25)

La adopcion de estos equipos multidisciplinarios ha ido en incremento en la Gltima década, e incluso posee
una recomendacién a favor Clase I1a, Nivel de evidencia C por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) en sus
ultimas guias de manejo de TEP, (18)



108 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 Suplemento 6/ 2025

Si bien la evidencia con respecto a los beneficios sobre puntos finales de interés para los pacientes de los gru-
pos PERT es limitada, existen algunas publicaciones que sobre la base de datos observacionales han hallado una
reduccion en el tiempo entre el triaje en emergencias y el diagndstico de ETV, menor tiempo entre la sospecha
diagndstica y el inicio del tratamiento con heparina, menor estadia en areas criticas y menor tiempo de hospitaliza-
cion. (26,27) Otros estudios observacionales también hallaron que la implementacién de grupos PERT aumenté el
uso de estrategias de reperfusion dirigidas por catéter sin cambios en la tasa de sangrado. (28,29) Si bien algunos
estudios han encontrado un impacto positivo de estos equipos multidisciplinarios en términos de mortalidad a
los 30 dias y mortalidad intrahospitalaria (26), existen otros estudios con evidencia contradictoria. (30) Mas alla
de esta falta de evidencia en reduccién de puntos finales “duros” como mortalidad, los grupos PERT brindan un
esquema de mayor consenso para la toma de decisiones, mis homogéneo, méas alineado con la mejor evidencia
médica disponible y mas centrado en la persona, por lo que son importantes iniciativas institucionales para ser
desarrolladas en todos los centros que se enfrentan al complejo mundo de toma de decisiones en TEP agudo.
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