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Resumen
Objetivo: estandarizar los diferentes protocolos y estrategias de
manejo asociadas con la trombosis venos profunda y el embo-
lismo pulmonar y sus complicaciones.

Métodos: se formularon preguntas clinicas concretas y estructura-
das sobre diagndstico y tratamiento de la trombosis. Se establecio
una secuencia estandarizada para la busqueda de guias de prac-
tica clinica. Se encontraron siete guias, de las cuales se tomé gran
parte de las recomendaciones; la bisqueda de las recomendacio-
nes no incluidas en las guias de referencia se llevé a cabo en
PubMed y Cochrane Library Plus. Los resultados se expresaron
en niveles de evidencia y grado de recomendacion, de acuerdo
con las caracteristicas del disefio y el tipo de estudio.

Conclusiones: los criterios de riesgo y el diagndstico correcto
permiten establecer la tromboprofilaxis y la terapia especifica para
los eventos tromboticos. Esta guia se funda en una recopilaciéon
y andlisis de las guias internacionales mas importantes, asi como
de metaanalisis y articulos de revisiéon sobre trombosis venosa, y
pone al alcance del personal médico las recomendaciones basa-
das en evidencias, con la finalidad de tomar decisiones estandari-
zadas de diagnostico y tratamiento, para disminuir la morbilidad y
mortalidad en los pacientes con trombosis venosa.
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Introduccion

La trombosis es una enfermedad multigénica cada vez mas
frecuente, asociada con multiples factores de riesgo en pa-
cientes quiriirgicos y no quirtrgicos. El conocimiento de los
factores de riesgo predisponentes ha permitido establecer cri-
terios de estadificacion con el objetivo de brindar las mejo-
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Summary

Objective: to develop a guideline on thrombosis in order to stan-
dardize the protocol of management, as a strategy for reducing
the morbidity and mortality.

Methods: clinical questions were formulated and structured. Stan-
dardized sequence was established to search for practice guide-
lines from the clinical questions raised on diagnosis and treatment
of venous thrombosis. The working group selected clinical prac-
tice guidelines. We choose seven guidelines with the best re-
commendations. For recommendations not included in the
referenced guides the search process was conducted in PubMed
and Cochrane Library. The results were expressed as levels of
evidence and grade of recommendation.

Conclusions: Risk criteria and the correct diagnosis can be esta-
blished to choose thromboprophylaxis strategy. This guide is a
compilation and an analysis of international guidelines, that meta-
analysis and review articles on thrombosis that makes available
to medical staff recommendations based on evidence to make
decisions, standardized diagnostic and treatment to reduce mor-
bidity and mortality in patients with venous thrombosis.
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res medidas preventivas y terapéuticas en pacientes que pue-
den padecer o presentar trombosis.'?

La enfermedad tromboembolica venosa (ETV) constitu-
ye una de las mayores causas de morbimortalidad. Los pa-
cientes con antecedente de trauma o cirugia ortopédica, trauma
mayor o dafio en médula espinal, tienen riesgo alto para even-
tos tromboembdlicos, ya sea trombosis venosa profunda
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(TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP). Los pacientes so-
metidos a cirugia ortopédica mayor, por ejemplo a reempla-
zo articular, tienen 50 a 80 %, de riesgo de tromboembolismo
venoso y 10 % de riesgo de TEP.!

El proceso de trombosis involucra diversos factores que pre-
disponen a un individuo a suftir una oclusion trombotica. Desde
el siglo pasado, Virchow identifico los factores que predisponen
al desarrollo de trombosis (la “triada de Virchow™): lesion endo-
telial, estasis venosa y alteraciones en el componente sanguineo
o hipercoagulabilidad, propuesta que mantiene plena vigencia.*>

En un estado hipercoagulable, la activacion de la coagu-
lacion, en especial por la expresion del factor tisular en las
células endoteliales y las alteraciones en los mecanismos
fibrinoliticos, ademas de los factores de riesgo hereditario y
adquirido del sistema de la hemostasia, predisponen a los me-
canismos trombogénicos.

El tratamiento anticoagulante ha sido dominado durante
décadas por los cumarinicos, las heparinas (fraccionadas y
no fraccionadas) y el pentasacarido (fondaparinux). Recien-
temente han surgido nuevas moléculas que inhiben directa-
mente los factores Xa y Ila (rivaroxaban y dabigatran).

La trombosis es un problema de salud publica mundial
y en México representa una de las primeras causas de mor-
talidad, sin embargo, se desconoce la cifra exacta de casos,
si bien con base en las estimaciones mundiales puede cal-
cularse entre 400 000 y 500 000 por aiio. De tal manera, el
conocimiento de los medicamentos antitromboéticos es tras-
cendental para llevar a cabo medidas adecuadas de preven-
cién primaria y secundaria.

Objetivo

Proporcionar recomendaciones razonadas con sustento en la
medicina basada en evidencia sobre el tratamiento 6ptimo de la
ETV, con el fin de contribuir a mejorar la supervivencia, capaci-
dad funcional y calidad de vida del paciente con trombosis.
Usuarios

Médico familiar, hematdlogo, ortopedista, médico internista,
angiologo, cardidlogo, urgencidlogo y todo el personal de salud
encargado de la atencion de pacientes con trombosis venosa.

Poblacién blanco

Pacientes con sospecha clinica o diagnostico de ETV.

Desarrollo de la guia
La metodologia para el desarrollo de las guias se describe en

el articulo “Proyecto para el desarrollo de guias de practica
clinica en el IMSS”.6
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Cuadro | Modelo de Caprini de valoracion de riesgo

de enfermedad tromboembodlica venosa

Riesgo bajo (0-1 puntos)
Riesgo moderado (2 puntos)
Riesgo alto (3-4 puntos)
Riesgo muy alto (5 o mas)

Factores de riesgo, 1 punto

Edad 41 a 60 afos

Piernas edematizadas

Venas varicosas

Obesidad (IMC > 25)

Cirugia menor

Sepsis (~ 1 mes)

Enfermedad pulmonar seria (~ 1 mes)

Anticonceptivos orales/terapia de reemplazo hormonal

Embarazo o posparto

Historia de ébitos inexplicables, pérdidas gestacionales
recurrentes (> 3) o restriccion del crecimiento
intrauterino

Infarto agudo del miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva (~ 1 mes)

Paciente médico en reposo absoluto

Historia de enfermedad inflamatoria intestinal

Historia de cirugia mayor previa (~ 1 mes)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Factores de riesgo, 2 puntos
Edad 61 a 74 afios
Cirugia artroscopica
Neoplasia (actual o previa)
Cirugia laparoscopica (> 45 minutos)
Paciente confinado a cama (> 72 horas)
Férula de yeso inmovilizante (< 1 mes)
Acceso venoso central
Cirugia mayor (> 45 minutos)

Factores de riesgo, 3 puntos
Edad > 75 afios
Historia de trombosis venosa profunda/enfermedad

pulmonar

Factor V Leiden positivo
Hiperhomocisteinemia sérica
Trombocitopenia inducida por heparina
Elevacion de anticuerpos anticardiolipina
Otras trombofilias congénitas o adquiridas
Historia familiar de trombosis
Positividad para 20210A de la protrombina
Anticoagulante Iupico positivo

Factores de riesgo-5 puntos
Enfermedad vascular (~ 1 mes)
Artroplastia electiva mayor de la extremidad inferior
Fractura de cadera, pelvis o de la pierna (~1 mes)
Lesion de médula espinal aguda (paralisis ~1 mes)
Traumatismo multiple (~1 mes)

IMC = indice de masa corporal, TVP = trombosis venosa profunda,

EP = enfermedad pulmonar

Tomado de Caprini JA, Arcelus JI, Hasty JH, Tamhane AC, Fabrega F.
Clinical assessment of venous thromboembolic risk in surgical patients.
Semin Thromb Hemost 1991;17(Suppl 3):304-312
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Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas
sobre el diagndstico y tratamiento de hemofilia como las siguien-
tes: ¢cuales son los factores de riesgo para trombosis?, jcual es
el diagnostico clinico de la ETV?, ;cudles son las pruebas diag-
nosticas para trombosis?, /cuéles son las medidas generales para
el tratamiento de la trombosis?, jcuales son los anticoagulantes
empleados en la enfermedad tromboembolica venosa?, ;cuél es
el tratamiento del evento trombotico agudo?, ;cual es la preven-
cion antitrombotica primaria en el paciente quirtrgico?, jcuales
son los cuidados para la profilaxis en pacientes sometidos a anes-
tesia neuroaxial?, ;cudles son las indicaciones de profilaxis pri-
maria en pacientes de ortopedia y trauma?, ;cuales son las
medidas de prevencion primaria en el paciente no quirurgico
(médico), /cual es la profilaxis en pacientes con cancer?

También se establecié una secuencia estandarizada para
la busqueda de guias de practica clinica a partir de las pre-
guntas clinicas formuladas sobre diagndstico y tratamiento
de hemofilia en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guide-
lines Internacional Networks, Practice Guideline, National
Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines
Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines, Scottish

Intercollegiate Guidelines Network'y en el World Federation
of Hemophilia.

Se encontraron siete guias de las cuales se tomaron gran
parte de las recomendaciones; respecto a las recomendaciones
no incluidas en las guias de referencia, el proceso de biisqueda
se llevo a cabo en PubMed y Cochrane Library Plus utilizan-
do los términos y palabras clave thrombosis, deep venous trom-
bosis, pulmonary embolism, thrombophilia, guidelines y
systematic review.

Epidemiologia y factores de riesgo de la
trombosis

La trombosis se considera una enfermedad multigénica don-
de confluyen multiples factores de riesgo para desencadenar
un evento trombotico. La evidencia cientifica en multiples
estudios clinicos demuestra que el evento tromboembdlico
es la suma de factores de riesgo, si bien también se han iden-
tificado algunos eventos sin causa aparente (no provocada)
(E-Iv).!

Cuadro Il [Modelo clinico de Wells para el diagnéstico de enfermedad tromboembélica venosa
Condicién clinica Puntuacién
Neoplasia activa (en tratamiento actualmente o en los ultimos 6 meses o paliativo) 1
Paralisis, paresia o reciente inmovilizacion con férula de los miembros inferiores 1
Inmovilizacién reciente en cama > 3 dias o cirugia mayor con anestesia general o regional en las Ultimas 12 semanas 1
Sensibilidad a la palpacion localizada a lo largo del sistema venoso profundo 1
Aumento de volumen de la pierna 1
Aumento del diametro de la pantorrilla afecta > 3 cm respecto a la no sintomatica (medido 10 cm por debajo de la
protuberancia tibial) 1
Edema con signo de Godete limitado a la pierna sintomatica 1
Venas superficiales colaterales (no varicosas) 1
El diagndstico alternativo es tanto o mas probable que el de trombosis venosa profunda -2
Probabilidad clinica alta (=3)
Probabilidad clinica moderada (1-2)
Probabilidad clinica baja (<0)

Tomado de Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, Guy F, Mitchell M, Gray L, et al. Value of assessment of pretest probability of deep-vein thrombosis in

clinical management. Lancet 1997,350:1795-1798
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La epidemiologia de la trombosis tiene diferencias geogra-
ficas seglin la metodologia empleada. La incidencia anual de
ETV es de uno a dos casos por 1000 personas. En Estados Uni-
dos se estiman 372 000 casos por afio con una mortalidad de
300 000 casos. La frecuencia en hombres es 1.30 por 1000 y en
mujeres 1.1 por 1000. La incidencia de ETV esde2.5a5 % en
la poblacion adulta. La ETV en nifios es de 0.07 por 10 000 y de
5.3 % por cada 10 000 admisiones hospitalarias. (E-IV)?

Larecurrencia de TVP es de 25 % a cinco afos y de 30 %
a 10 afios. La incidencia de estasis venosa cronica es de 76.1
por 100 000 habitantes y la de ulcera postrombotica, de 18
casos por 100 000 habitantes. (E-IV)?

El estudio VITAE en Europa estim6 761 697 casos al afio
en seis paises, con 295 982 casos de embolia pulmonar. Las
muertes relacionadas con la ETV fueron 370 000, en 7 % de
éstas la ETV se diagnostico en vida, 34 % tuvo embolia pul-
monar fatal y 59 % de las embolias pulmonares no fue diag-
nosticado. (E-IV)?

Anderson* ha estudiado y establecido en diversos estudios
los factores de riesgo para trombosis, tanto en pacientes some-
tidos a cirugia como en pacientes con problemas médicos (no
quirurgicos), con cirugia (abdominal o toracica) que requiere
> 30 minutos para llevarla a cabo, cirugia ginecologica,
uroldgica o de cancer. La edad > 40 afios se ha establecido
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como un factor de riesgo para ETV, que aunada a otros facto-
res incrementa el riesgo de trombosis (E-IIT).* Caprini y cola-
boradores elaboraron un modelo para la valoracion de riesgo
en los pacientes con ETV (E-IIT),% el cual se encuentra estan-
darizado y posibilita integrar grupos de riesgo para determinar
terapias profilacticas (cuadro I).

Diagnéstico de la ETV

El diagnéstico de la ETV se fundamenta en la clinica y aun-
que un porcentaje de pacientes presenta enfermedad silen-
ciosa, la frecuencia depende del tipo de pacientes estudiados,
de tal forma oscila entre 20 y 40 %. Debido a la dificultad
para el diagnoéstico de la ETV, Wells ha publicado un modelo
clinico que se basa en puntuaciones. En estudios posteriores
se estimo el error interobservador para la escala de Wells con
un valor de kappa de 0.75 y 0.85 (E-ID)*'%y en otro!! se iden-
tifico la sensibilidad con los diferentes riesgos del modelo
clinico de Wells (cuadro II):

a) Alto riesgo: sensibilidad de 56.6 % (51 a 62.1 %),
b) Riesgo intermedio: sensibilidad de 32.2 % (28 a 36.1 %).
¢) Bajo riesgo: sensibilidad 11.1 % de (8.4 a 13.8 %). (E-1I)!2

Cuadro Ill | Modelo predictivo clinico de embolismo pulmonar
Condicién clinica Puntuacién

Signos y sintomas clinicos de TVP (minimo, hinchazén y dolor de la pierna con la palpacion de venas profundas) 3.0
Un diagndstico alternativo es menos probable que embolismo pulmonar 3.0
Frecuencia cardiaca mayor de 100 15
Inmovilizacion o cirugia en las cuatro semanas previas 1.5
TVP o embolismo pulmonar previo 1.5
Hemoptisis 1.0
Enfermedad maligna (en tratamiento, tratada en los uUltimos seis meses o en tratamiento paliativo) 1.0

Embolismo pulmonar menos probable: <4

Embolismo pulmonar probable: >4

Puntacion +6, iniciar heparina mientras se continua la evaluacion clinica y diagndéstica

Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Ginsberg JS, Kearon C, Gent M, et al. Derivation of a simple clinical model to categorize patients probability of

pulmonary embolism: increasing the models utility with the SimpliRED D-dimer. Thromb Haemost 2000;83:416-420
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Los sintomas de la embolia pulmonar varian de acuerdo
con el tamano del trombo, la extension de la oclusion del lecho
vascular pulmonar y, sobre todo, la condicion fisica del pa-
ciente, especialmente la presencia o ausencia de afectacion res-
piratoria o cardiaca. Algunos sintomas pueden incluir dolor
torécico, disnea, tos, hemoptisis y asociarse con datos clinicos
sugestivos de TVP.!3!4 Debido a la complejidad del diagnosti-
co, Wells y colaboradores han establecido un modelo de pro-
babilidad clinica de embolia pulmonar (E-IIT)" (cuadro IIT).

Pruebas de laboratorio y gabinete

Si bien los resultados de las pruebas diagnosticas dependen
de la metodologia y del equipo que se utilice, la determina-
cion de dimeros-D por ELISA en placa se considera el estan-
dar de oro. En TVP, los dimeros-D tienen una sensibilidad de
94 % (86 a 97 %), una especificidad de 53 % (38 a 58 %) y
un valor predictivo negativo de 96 a 97 % (E-I).!> En embolia
pulmonar tienen una sensibilidad de 95 % (84 a 99 %), una
especificidad de 50 % (29 a 71 %) y un valor predictivo ne-
gativo de 95 a 100 %. (B-11)!3-1

La ecografia Doppler es un estudio no invasivo que permi-
te el diagnostico de la TVP con una sensibilidad de 97 % y una
especificidad con valor predictivo negativo de 99 % (E-1).'
En pacientes con sospecha de trombosis venosa profunda se
recomienda realizar la ecografia Doppler para establecer el
diagnostico, asi como en los pacientes en quienes clinica-
mente se sospeche la enfernedad.

Un metaanalisis sobre la utilidad de la tomografia axial
computarizada para el diagnostico de TVP encontrd una sensi-
bilidad de 95.9 % (IC 95 % = 93.6-96.5) y una especificad de
95.2 % (IC 95 % = 93.6-96.5); también demostrd que la tomo-
grafia axial computarizada tiene resultados similares a la eco-
grafia Doppler (E-1),'®!7 que la resonancia magnética tiene una
sensibilidad de 91.5 % y una especificidad de 94.8 %, y que
estos resultados se incrementan cuando es proximal. (B-1)!7!8

Por otro lado, se ha demostrado que la especificidad y la
sensibilidad de la flebografia es de aproximadamente 100 %
para el diagnéstico de TVP. La flebografia esta indicada en
protocolos de investigacion clinica y cuando existan resulta-
dos ambiguos, necesidad de evaluar la extension y localiza-
cion del tipo de trombo, de confirmar la retrombosis, valorar
la insercion de un filtro de vena cava, evaluar el tratamiento
con trombolisis y descartar anomalias venosas congénitas.
(E-IV)P

En la embolia pulmonar, los estudios demuestran que el
estandar de oro para el diagndstico es la angiografia pulmo-
nar (con sensibilidad y especificidad de 100 %) y que la to-
mografia helicoidal (de alta resolucién) y el gammagrama
pulmonar V/Q tienen alto rendimiento diagndstico (sensibi-
lidad y especificidad superiores a 95 %). En la embolia pul-
monar, el estudio de imagen recomendado es la tomografia
computarizada helicoidal (de alta resolucion) o el gamma-
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grama pulmonar V/Q. La angiografia pulmonar se reserva para
casos excepcionales de resultados contradictorios con otros
métodos y para protocolos de investigacion. (E-TIT)%°

Tratamiento de la ETV

La hidratacion, la deambulacion temprana y el uso de medias
antiembolicas (9 a 12 mm Hg de compresion) son medidas
profilacticas mecanicas. El uso de medias de compresion gra-
duada con un gradiente de presion entre 30 a 40 mm Hg se
debe iniciar lo antes posible en asociacion con la terapia
anticoagulante y continuarse durante dos afios. (E-1)*!*? El
inicio de la deambulacion temprana en los pacientes hospita-
lizados es de suma importancia sobre el prondstico. (E-1)*
Se ha demostrado que estas medidas coadyuvan en el no
incremento del riesgo de hemorragia, en la profilaxis farma-
cologica y en la reduccion del edema de las piernas.

Tratamiento inicial

Para el tratamiento inicial de una TVP o de embolia pulmo-
nar aguda puede utilizarse la heparina convencional (no frac-
cionada) intravenosa, la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) o el fondaparinux (pentasacarido), con igual efecti-
vidad y seguridad. En pacientes con TVP o embolia pulmo-
nar, diversos estudios muestran que la heparina no fraccionada
(HNF) o convencional puede ser usada en el tratamiento agu-
do, ya sea por infusion intravenosa o por aplicacion subcuta-
nea de heparina calcica. (E-1A)?>%

Si se decide el empleo de HNF intravenosa en pacientes con
TVP o embolia pulmonar, debe comenzarse con un bolo de 80
Ul/kg 0 5000 Ul, seguido de una infusion continua intravenosa
de 18 U/kg/hora o 1300 Ul/hora, con ajuste de la dosis de acuer-
do con el tiempo de tromboplastina parcial activado, el cual debe
mantenerse al doble del valor normal (prolongacion que corres-
ponde a niveles de heparinemia entre 0.3 y 0.7 UI/mL antiXa).
El tratamiento con HNF debe continuarse al menos cinco dias y
suspenderse cuando se comience la administracion de antago-
nistas de la vitamina K y se alcance rangos terapéuticos en el
indice de normalizacion (INR). (E-1A).21-22

El tratamiento de la TVP y de la embolia pulmonar aguda
también puede efectuarse con HBPM, con dosis de enoxaparina
de 1 mg/kg/12 horas o 1.5 mg/kg/dia (antiXa 0.5 a 1 Ul/mL)
durante al menos cinco dias, y debe suspenderse cuando el
paciente reciba antagonistas de la vitamina K y se alcance ran-
gos terapéuticos en el INR. (E-1A)>12?

Un metaanalisis compar6 el empleo de HBPM adversus
HNF en el tratamiento de la TVP aguda, con lo que demostro
disminucion de la mortalidad en el grupo con HBPM (riesgo
relativo de 0.76, IC 95 % = 0.59-0.98), sin embargo, no hubo
diferencia en el riesgo de recurrencia entre los dos grupos.
La HBPM es el tratamiento de eleccion para el manejo ini-
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Cuadro IV | Niveles de riesgo de enfermedad tromboembélica venosa en pacientes quirurgicos y estrategias de

prevencion
%TVP % EP Estrategias exitosas
Nivel de riesgo Pantorrilla Proximal Clinica  Mortal de prevencién

Bajo riesgo 2 0.4 0.2 <0.01 Sin profilaxis especifica,
Cirugia menor en pacientes movilizacién temprana
< 40 afos sin factores de riesgo y “agresiva”

Riesgo moderado 10-20 2-4 1-2 0.1-04 Dosis bajas de heparina
Cirugia menor en pacientes no fraccionada (c/12 horas);
con factores adicionales heparina de bajo peso
de 40 a 60 afos sin factores molecular > 3400 Ul diarias),
adicionales de riesgo medias de compresion

graduada o compresion
neumatica intermitente

Alto riesgo 20-40 4-8 2-4 0.4-1 Dosis bajas de heparina no
Cirugia en pacientes > 60 fraccionada (c/8 horas), heparina
anos o de 40 a 60 afios con factores de bajo peso molecular
adicionales de riesgo (TEV previa, (> 3400 Ul diarias) o
cancer, hipercoagulabilidad molecular) compresion neumatica

intermitente

Muy alto riesgo 40-80 10-20 4-10 0.2-5 Heparina de bajo peso

Cirugia en pacientes con muiltiples factores
de riesgo (edad > 40 afios, cancer,

TEV previa), artroplastia de cadera

o rodilla, cirugia de fractura de cadera,

traumatismo mayor, lesién medular

molecular (> 3400 Ul diarias),
fondaparinux, antagonistas
de vitamina K orales (INR 2-3)
0 compresion neumatica
intermitente/medias de
compresion graduada +

dosis bajas de heparina no
fraccionada/heparina de

bajo peso molecular
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cial de una TVP o embolia pulmonar. La administracion pue-
de ser intrahospitalaria o ambulatoria, pero siempre vigilan-
do al paciente debido al riesgo de hemorragia. (E-1A)*

Tratamiento subsecuente

El empleo de cumarinicos se debe iniciar a la brevedad en con-
junto con la heparina, para que entre los tres y cinco dias de
tratamiento el paciente alcance un INR de 2 a 3. También pue-
de iniciarse con warfarina o acenocumarina, la primera en do-
sis diaria de 2.5 a 5 mg y la segunda entre 2 y 4 mg/dia, y
realizar la determinacion del INR después de la segunda o ter-
cera toma del anticoagulante, que debe continuarse hasta al-
canzar los rangos terapéuticos (2 a 3) (E-IA).?? Los estudios
clinicos aleatorios y observacionales no han demostrado que
la inmovilizacién en cama sea mejor que la deambulacion tem-
prana, de hecho los resultados no demuestran diferencias entre
el grupo con indicacion de inmovilizacion contra el de
deambulacion temprana. (E-1C).%?

La duracién de la terapia antitromboética ha sido motivo
de multiples ensayos clinicos con el objetivo de determinar
el tiempo Optimo.

Estos estudios comparan los grupos de terapia extendida
y no extendida (DURAC, PROLONG) a través de ecografia
Doppler y dimeros-D, y de acuerdo con estos resultados se
ha estimado el riesgo relativo de recurrencia. (E-11)>2

Los pacientes con TVP distal sin factores de riesgo deben
ser tratados por tres meses (E-1I) y los pacientes con TVP proxi-
mal sin factores de riesgo deben ser tratados por lo menos tres
meses y evaluar el beneficio de continuar la terapia. (E-11)>'-2

Asimismo, en los pacientes con TVPy riesgo de recurrencia
por factores de riesgo se recomienda anticoagulacion indefini-
da, y por tres a seis meses en los pacientes con TVP y cancer o
continuar la terapia si existe actividad tumoral. (E-11)%

También se aconseja la determinacion del INR cada cua-
tro semanas en los pacientes que se encuentran bajo trata-
miento con antagonistas orales de la vitamina K (warfarina o
acenocumarina). (E-11).2!2?

Nuevos antitromboticos

El estudio EINSTEIN TVP evalu6 en un estudio fase III de
no inferioridad el rivaroxaban como monoterapia de TVP
aguda y para continuar tratamiento prolongado sin monito-
reo de la coagulacion. Se administro rivaroxaban como uni-
co farmaco comparado con el tratamiento estandar combinado
con doble farmaco (enoxaparina/antagonistas orales de la vi-
tamina K). En este estudio, el rivaroxaban demostré eficacia
(TEV recurrente) y seguridad (hemorragia mayor o no mayor
clinicamente relevante) similar al tratamiento estandar. Los
resultados de eficacia indicaron 2.1 % adversus 3.0 % para
rivaroxaban, respectivamente, y 8.1 % de seguridad para
ambos esquemas terapéuticos (E-IT).?” El esquema terapéuti-
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co de 15 mg de rivaroxaban via oral dos veces al dia por 21
dias y a continuacioén 20 mg una vez al dia, es un alternativa
que demostro eficacia y seguridad similar al tratamiento es-
tandar, para prevenir la recurrencia de eventos en pacientes
con TVP sintomética aguda proximal. (E-IT)*’

En un estudio fase III aleatorio, doble ciego, de no infe-
rioridad, se evaluo el dabigatran en pacientes con ETV agu-
da, quienes iniciaron tratamiento anticoagulante parenteral
durante nueve dias en promedio (rango 8 a 11) y a continua-
cion dosis de 150 mg via oral dos veces al dia, comparado
con HBPM/antagonistas de la vitamina K. En este estudio, el
dabigatran demostr6 eficacia (TEV recurrente) y seguridad
(hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante) simi-
lar al tratamiento estandar. En este sentido, dabigatran es una
alternativa terapéutica seguida del tratamiento estandar con
anticoagulante parenteral en promedio durante nueve dias,
para posteriormente continuar con 150 mg de dabigatran via
oral dos veces al dia, sin necesidad de monitoreo mediante
pruebas de laboratorio. (E-1)?

Profilaxis antitrombética
Cirugia general

No se recomienda la tromboprofilaxis para los pacientes so-
metidos a cirugia menor y sin factores de riesgo, en quienes
solo se aconseja la deambulacion temprana (E-1A).>> En pa-
cientes sometidos a cirugia general mayor de riesgo moderado
se debe preferir la tromboprofilaxis con HNF, HBPM o
fondaparinux (E-1A);?? para pacientes quirtirgicos con proce-
dimiento mayor de cancer se recomienda tromboprofilaxis con
HNF tres veces al dia, HBPM o fondaparinux (E-1A).?> Tam-
bién se puede optar por HBPM y HNF tres veces al dia o
fondaparinux en combinacion con métodos mecanicos (me-
dias de compresion graduada o compresion neumatica inter-
mitente) en los pacientes quirurgicos con multiples factores de
riesgo para ETV y cirugia de alto riesgo (cuadro IV). (E-1A)*

Cirugia ginecologica

En pacientes bajo cirugia ginecologica mayor para enferme-
dad benigna sin factores de riesgo adicionales, se recomien-
da HNF, HBPM o CNI, los cuales se deben iniciar antes de la
cirugia y continuar hasta que se inicie la deambulacion. De
hecho, todas las pacientes sometidas a cirugia ginecologica
mayor deben recibir tromboprofilaxis rutinaria. (E-1A)*

Cirugia bariatrica
Los pacientes con obesidad morbida que requieren cirugia

bariatrica tienen riesgo trombdtico alto, por lo cual deben ser
tratados con antitromboticos. En pacientes sometidos a ciru-
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gla bariatrica se recomienda tromboprofilaxis rutinaria con
HBPM o HNF tres veces al dia, fondaparinux o la combina-
cién de alguno de estos farmacos con métodos mecanicos.
(E-1C)»

La administracion de HBPM por cuatro semanas reduce
de forma significativa la incidencia de ETV (E-1C),?’ en com-
paracion con su administracién durante cinco a siete dias
después de cirugia mayor abdominal o pélvica.

Anestesia neuroaxial

En pacientes que reciben HBPM profilctica se recomienda es-
perar al menos 12 horas después de la tiltima dosis de HBPM
antes de colocar, manipular o remover un catéter de anestesia
regional, y al menos cuatro horas antes de la siguiente dosis. En
la HNF se recomienda suspender la infusion cuatro a seis horas
antes de la colocacion, manipulacion o remocion de un catéter
de anestesia regional, y al menos una hora antes de reiniciar la
infusion (E-1).*%3! También se aconseja esperar 36 a 42 horas
con fondaparinux profilactico antes de colocar, manipular o re-
mover un catéter, y seis a 12 horas antes de la siguiente dosis. En
cuanto a la profilaxis con rivaroxaban se aconseja esperar 24
horas después de la ultima dosis antes de colocar, manipular o
retirar un catéter de anestesia regional, y al menos seis horas
para volver a dar una nueva dosis. (E-1)*" 3!

Cirugia ortopédica

La ETV es una complicacion comtn en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica para reemplazo total de cadera o de rodilla.
Elriesgo de desarrollar eventos tromboembolicos sin una ade-
cuada profilaxis es muy importante, de aproximadamente 40 a
80 % dependiendo de las condiciones agregadas (E-1A).2?
También se recomienda el uso de anticoagulantes para una
profilaxis adecuada en pacientes que se someten a cirugia
para reemplazo total de cadera o de rodilla, con una dura-
cion de al menos 10 a 35 dias dependiendo de la cirugia
ortopédica (E-IA).?? El uso de aspirina como inico farmaco
para la tromboprofilaxis de la ETV no es eficaz, por lo tan-
to no se recomienda. (E-1A)??

m  Reemplazo de cadera. El riesgo es considerado alto y sin
tromboprofilaxis la frecuencia es de 40 a 60 % para TVP. La
incidencia de ETV asintomatica es de 2 a 5 % y si no se
emplea tromboprofilaxis, el riesgo de embolia pulmonar fa-
tal ocurre en uno de cada 300 reemplazos totales de cadera
(E-I).22 El riesgo de TVP proximal es mayor que en el reem-
plazo total de rodilla, por lo tanto, la duracion de la tromboprofi-
laxis debe ser prolongada. Las opciones de tromboprofilaxis son
las siguientes:

— HBPM: 40 mg via subcutanea una vez al dia, iniciando
12 horas antes de la cirugia (esquema europeo) o 30 mg
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via subcutanea dos veces al dia, iniciando 12 o 24 horas
después de la cirugia (esquema estadounidense). (E-IA)*

— Fondaparinux: una dosis de 2.5 mg via subcutanea una
vez al dia iniciando seis a 24 horas después de la cirugia.
(E-1A)2

— Antagonista de vitamina K: una dosis inicial 12 horas
antes de la cirugia o la tarde previa a la cirugia (INR 2 a
3, media de 2.5). (E-IA)*

— Rivaroxaban: una dosis inicial de 10 mg via oral, seis a
ocho horas posterior a la cirugia y continuar con 10 mg
una vez al dia. (B-1A)3>34

— Dabigatran: una dosis de 220 mg o 150 mg/dia via oral,
iniciando con la mitad de la dosis (110 o 75 mg), una o
cuatro horas después de la cirugia y continuar con 220
mg o 150 mg una vez al dia.(E-IA).* En pacientes con
reemplazo total de cadera se recomienda que la trombo-
profilaxis se prolongue de 10 a 35 dias después de la ci-
rugia (E-1A).??

m  Reemplazo de rodilla. El riesgo de desarrollar ETV en pa-
cientes después de reemplazo total de rodilla es mas alto que
en el de cadera, el periodo de presentacion es mas corto y al
igual que en el de cadera generalmente ocurre después del
alta hospitalaria. El riesgo de TVP sin tromboprofilaxis es
mayor en el reemplazo total de rodilla que en el de cadera,
sin embargo, la TVP proximal es menos comun después del
reemplazo de rodilla. A diferencia de lo que sucede en el re-
emplazo total de cadera, en los pacientes con reemplazo total
de rodilla se recomienda profilaxis por un periodo de 10 dias
(E-TA),?? ya que la prolongacion del tratamiento antico-
agulante no es necesaria. En pacientes con cirugia electiva
de reemplazo total de rodilla se recomienda una de las si-
guientes opciones con las mismas dosis que en el de reem-
plazo total de cadera y con una duraciéon minima de 10 dias
de tratamiento (E-TA):>> HBPM, fondaparinux, antagonista
de vitamina K, rivaroxaban o dabigatran.

La evidencia para fondaparinux en el estudio PENTA-
MAKS al comparar 2.5 mg contra 30 mg dos veces al dia de
enoxaparina muestra una disminucion de riesgo relativo de 55.2
% a favor de fondaparinux (E-IA).3¢ El empleo de los nuevos
anticoagulantes orales en la tromboprofilaxis de la ETV pro-
porciona ventajas adicionales a la administracion oral: se re-
quiere solo una dosis y no es necesario monitorizar la
coagulacion. También la dosis de 10 mg de rivaroxaban una
vez al dia ha demostrado superioridad respecto al régimen es-
tablecido de enoxaparina, con una seguridad similar (E-1A).3
En el reemplazo de rodilla, los resultados de los estudios RE-
CORD?3 (rivaroxaban adversus 40 mg de enoxaparina una vez
al dia) (E-TA)*® y RECORD4 (rivaroxaban adversus 30 mg
dos veces al dia de enoxaparina) (E-IA)* muestran que el
rivaroxaban comparado con los regimenes europeo y america-
no de administracion de enoxaparina, respectivamente, dismi-
nuyo el riesgo relativo de 49 a 31.4 % en TEV total.
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El uso de dabigatran en el reemplazo de rodilla mostro
una eficacia similar comparada con el régimen de dosifica-
cion unica de enoxaparina, pero con dosis mayores de
enoxaparina (30 mg via subcutanea dos veces al dia con ini-
cio después de la cirugia) fallo para demostrar la no inferiori-
dad. La seguridad con ambos esquemas fue similar, sin
importar la dosis. En la profilaxis en cirugia de reemplazo de
rodilla, el estudio REMODEL (E-IA)* demostré una dismi-
nucion absoluta de riesgo de —1.3 %y +2.8 % con dabigatran
en las dosis de 220 mg y 150 mg, respectivamente, y en el
estudio REMOBILIZE (E-IA)*! fue de +5.8 %y +8.4 %, com-
parados con el régimen de enoxaparina, y aunque se demos-
tré una eficacia similar en el primer estudio, con la dosis mayor
se observo que fue menor.

Farmacoeconomia

En relacion con el andlisis de costo y eficacia se demostrd
que el dabigatran y el rivaroxaban son mejores que la
enoxaparina. El analisis de sensibilidad probabilistica indica
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Algoritmo 1

Diagnostico de trombosis venosa profunda en extremidades inferiores (proximal)

Algoritmo diagndstico de trombosis venosa
profunda en extremidades inferiores (proximal)
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Algoritmo 2
Tratamiento de enfermedad tromboembdlica venosa

Algoritmo de tratamiento de enfermedad
tromboembdlica venosa
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Cursos Teédrico Prdacticos de Actualizacién

“Esquemas de Insulinizacion Oportuna en Diabetes Tipo 2”

Profesor titular: Dr. Alberto Lifshitz

Miércoles y jueves de cada mes.

m 26y 27 de octubre,

= 30 de noviembre y 01 de diciembre,

= 07 y 08 Diciembre del 2011,
de 8:00 a 17:00 horas; en el Salén
Mision del Hotel Mision Zona Rosa
ubicado en Napoles No. 62 Col. Juarez

Criterios para la acreditacion del curso.

= Documentar en un plazo no menor
a 12 meses, por lo menos, 30 casos clinicos
de pacientes de su practica profesional.

Dia 1.

08:30 a 12:00 horas

= La Insulina y sus Analogos.

» Esquemas de Insulinizacion Temprana
en Diabetes.

» Esquemas de Insulinizacion Intensiva
en Diabetes Tipo 2.

Dra. Raquel Faradji Hazan
12:00 a 12:30 horas
Receso

12:30 a 14:00 horas

Taller Practico de aplicacion de insulina
Lic. Elena Sainz

14:00 a 15.00 horas

Comida

Al finalizar el curso el alumno sera capaz de:

= Iniciar el tratamiento con insulina a partir
del diagndstico de la diabetes, o bien, cuando
el tratamiento optimizado sea mediante hipo-
glucemiantes de administracién oral y/o
inyectable conjuntamente con intervenciones
sobre el estilo de vida no consigan mantener
las glucemias dentro de los valores-meta.

Recepcion de participantes, bienvenida
y encuadre del curso.
Dr. Alberto Lifshitz Guinzberg.

15:00 a 16:30 horas

m  Glucometria capilar.
Lic. Blanca G. Lépez Becerril
16:30 a 17:00 horas

= Sesioén de discusion y conclusiones
TODOS

Dia 2
08:15 a 8:30 horas
»  Recepcion de participantes

08:30 a 14:30 horas

Capacitacion para el uso de la tecnologia
para el monitoreo continuo de glucosa
en diabetes tipo 2.

Lic. Blanca G. Lopez Becerril

Costo del curso: $ 3,000.00 mas 16 % IVA. Cupo limitado a 30 participantes por evento.
Informes e inscripciones:
Dr. Sergio A. Balcazar Flores.Teléfono: 5677 5329. Celular: 04455 1485 6513. Correo electronico: balcazarsergio@gmail.com
Horario de atencion: lunes a viernes de 9 a 14 horas y de 16 a 21:00 horas.
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