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CIE-10: 1800 Flebitis y tromboflebitis de vasos superficiales de los miembros

inferiores

1801 Flebitis y tromboflebitis de la vena femoral
1803 Flebitis y tromboflebitis de los miembros inferiores, no especificada

1808 Flebitis y tromboflebitis de otros sitios

1809 Flebitis y tromboflebitis de sitio no especificado
IBOX Flebitis v tromboflebitis
I81X Trombosis de la vena porta
1821 Tromboflebitis migratoria

1822 Embolia y trombosis de vena cava
1823 Embolia y trombosis de vena renal

1828 Embolia y trombosis de otras venas especificadas
1829 Embolia y trombosis de vena no especificada

182X Otras embolias y trombosis venosas
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1. CLASIFICACION.

Nimero de Registro: < IMSS-425-11

PROFESIONALES DE LA SALUD

Medicina Interna, Traumatologia y Ortopedia, Cirugia General, Medico Familiar, Ginecologia y Obstetricia, Hematologia, Angiologia, Cirugia Uroldgica, Neurocirugia, Médico Intensivista,
Urgencidlogo, Neumologia y Cardiologia, Reumatologia

CLASIFICACION DE

LA ENFERMEDAD

1-80, 1-800, I-801, 1-802, I-803, 1-808, I-809

NIVEL DE ATENCION

Segundo y Tercer Nivel

CATEGORIA DE GPC

Evaluacion

Diagnéstico

Tratamiento

Prevencién

Educacion para la Salud, etc.

Primero, Segundo o Tercer Nivel de Atencién

USUARIOS POTENCIALES

Medicina Interna, Traumatologia y Ortopedia, Cirugia General, Medico Familiar, Ginecologia y Obstetricia, Hematologia, Angiologia, Cirugia Uroldgica, Neurocirugia, Médico Intensivista,
Urgencidlogo, Neumologia y Cardiologia.

TIPO DE ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Instituto Mexicano del Seguro Social
Delegaciones o UMAE participantes
Unidades Médicas participantes

POBLACION BLANCO

Hombres y Mujeres
Mayores de 16 afios.

FUENTE DE FINANCIAMIENTO

PATROCINADOR

Instituto Mexicano del Seguro Social

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES CONSIDERADAS

Consejerfa y educacion para el paciente

Historia clinica completa (interrogatorio y exploracién fisica)

Estudios de laboratorio y gabinete (BH, Reacciones febriles, hemocultivo]
Referencia a Médicos Especialistas

Aspirado de médula 6sea

Farmacos: Anticoagulantes

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Este apartado tendra que estar correlacionado con los objetivos de la GPC, se describiran como contribuira :,
Se recomienda describir impactos alcanzables y medibles

Mejorar la calidad de atencién en medicina familiar

Establecer el diagndstico oportuno de fiebre tifoidea

Definir las modalidades de tratamiento en el primer y segundo nivel

Referencia oportuna al segundo y tercer nivel

METODOLOGIA

Definir el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de blisqueda
Revision sistematica de la literatura
Blsquedas de bases de datos electronicas
Blisqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Validacién del protocolo de bisqueda por la Divisién de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades
Emisién de evidencias y recomendaciones *
Ver Anexo 1

METODO DE VALIDACION

Validacién del protocolo de bisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacién por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa : Academia xxxxxxxoxxxxx

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos y propésitos de la presente Gufa de Practica Clinica

REGISTRO Y ACTUALIZACION

REGISTRO IMS5-425-11  FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales son los Factores de Riesgo para Trombosis?

Cual es el Diagnéstico Clinico de la Enfermedad tromboembélica Venosa?

¢{Cuales son las Pruebas Diagndstica para Trombosis?

¢Cuales son las Medidas Generales para el Tratamiento de la Trombosis?

¢Cuales son los anticoagulantes empleados en la Enfermedad Tromboembélica venosa?
¢{Cual es el tratamiento del Evento Trombdtico Agudo?

¢Cual es la Prevencion antitrombdtica Primaria en el Paciente Quirtrgico?

¢Cuales son los cuidados para la profilaxis en paciente sometidos a Anestesia Neuroaxial?

¢Cuales son las indicaciones de profilaxis primaria en pacientes de Ortopedia y Trauma?

10. Cuales son las Medidas de Prevencién Primaria en el Paciente No Quirtirgico (Médico)

11. ;Cual es la Profilaxis en Pacientes con Cancer?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

El proceso de trombosis involucra diversos factores que predisponen a un individuo a sufrir de una oclusion
trombotica. Virchow identifico desde el siglo pasado los factores que predisponen al desarrollo de la
trombosis, lo que se ha denominado la “Triada de Virchow", estos factores son: lesion endotelial, estasis
venosa y alteraciones en el componente sanguineo o hipercoagulabilidad y mantiene ain hoy plena
vigencia (Stam J).

En un estado hipercoagulable, la activacion de la coagulacion, 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 mecanismos trombogénicos.

El tratamiento anticoagulante ha sido dominado durante décadas por los cumarinicos, las heparinas
(fraccionadas y no fraccionadas) y el pentasacarido (fondaparinux). Recientemente han surgido nuevas
moléculas que inhiben directamente el factor Xa y el lla por via oral (Rivaroxaban y Dabigatran)

Con el objetivo de establecer una serie de recomendaciones para la prevencion y tratamiento de los
fendmenos trombadticos, han surgido diversos consensos o guias de recomendaciones para disminuir el
riesgo de trombosis. Una de las Guias de mayor soporte cientifico es la que elabora el Colegio Americano de
Médicos Neumdlogos, conocida como las Guias de la ACCP (American College of Chest Physicians),
quienes establecen los criterios normativos para tratamiento, fundamentado en el rigor metodolégico de
los estudios publicados al momento de establecer los niveles de evidencia cientifica, de tal forma que las
recomendaciones emitidas por este colegio estas solidamente fundamentadas en los estudios clinicos,
jerarquizados por la fortaleza del estudio clinico.

3.2 JUSTIFICACION

La trombosis es un problema de salud publica mundial y en México representa una de las primeras causas
de mortalidad, sin embargo, se desconoce la cifra precisa del nimero de casos de trombosis, pero basado en
estimaciones mundiales, en México pueden existir de entre 400,000 y 500,000 casos de trombosis por
ano. De tal manera que el conocimiento de los medicamentos antitrombdticos es trascendental a efecto de
efectuar medidas de prevencion primaria y secundaria adecuadas.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) constituyen una de las mayores causas de morbi
mortalidad. Los pacientes con una historia de trauma o cirugia ortopédica, trauma mayor, dafio en médula
espinal, tienen un riesgo alto para eventos tromboembdlicos, ya sea trombosis venosa profunda (TVP) o
tromboembolia pulmonar (TEP). Los pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, por ejemplo
reemplazo articular tienen un riesgo de tromboembolismo venoso entre el 50% y 80% con un riesgo de
TEP del 10%.
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El tratamiento con anticoagulacion profilactica puede disminuir estos riesgos de forma considerable. Estos
tratamientos anticoagulantes tienen su mecanismo de accion al interferir con algunos de los factores de
coagulacién considerados proteasas de serina, por ejemplo, Factor Xa o Factor lla (trombina).

Con el objetivo de establecer una serie de recomendaciones para la prevencion y tratamiento de los
fendmenos trombdticos, han surgido diversos consensos o guias de recomendaciones para disminuir el
riesgo de trombosis. Una de las Guias de mayor soporte cientifico es la que elabora el Colegio Americano de
Médicos Neumdlogos, conocida como las Guias de la ACCP (American College of Chest Physicians),
quienes establecen los criterios normativos para tratamiento, fundamentado en su rigor metodolégico al
momento de establecer los niveles de evidencia cientifica

3.3 PropOsiTO

El propésito de estas guias clinicas, es crear un documento para uniformar criterios de diagndstico y
tratamiento para la enfermedad tromboembdlica venosa que contribuya a mejorar la sobrevida y calidad de
vida en estos pacientes.

3.4 OBJeTIVO DE LA GuiAa

Definir criterios de diagndstico, conocer los factores de riesgo y de prondstico, asi como identificar cuales
son los mejores esquemas de tratamiento en los pacientes con Enfermedad tromboembélica venosa.
1. Estandarizar el tratamiento profilactico (Primario y Secundario) de los pacientes con Trombosis
venosa profunda y tromboembolia pulmonar.
2. Disminuir la variabilidad en el tratamiento de los pacientes con Trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar.
3. Manejo oportuno de las complicaciones asociadas.

3.5 DEFINICION

La trombosis es una enfermedad multigénica que cada vez. se observa con mayor frecuencia asociada a
multiples factores de riesgo en pacientes quirdrgicos y no quirtrgicos. El conocimiento de los factores de
riesgo que predisponen a trombosis ha permitido establecer criterios de estadificacion con el objetivo de
brindar la mejor medida preventiva y terapéutica en pacientes que pueden padecer o presentar trombosis
(Martinelli et al).

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) constituyen una de las mayores causas de morbi-
mortalidad. Los pacientes con una historia de trauma o cirugia ortopédica, trauma mayor, dafio en médula
espinal, tienen un riesgo alto para eventos tromboembdlicos, ya sea trombosis venosa profunda (TVP) o
tromboembolia pulmonar (TEP). Los pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, por ejemplo
reemplazo articular tienen un riesgo de tromboembolismo venoso entre el 50% y 80% con un riesgo de
TEP del 10% (Martinelli).
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron
de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibidticos en 20% en nifios con influenza
. % Matheson, 2007

confirmada
Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
\//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 PREVENCION PRIMARIA

4.1.1 PROmMOCION DE LA SALUD
4.1.1.1 ;CuALEs soN Los FACTOREs DE RIEsGo PARA TROMBOSIS?

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
La trombosis es la oclusién de un vaso sanguineo por v
un coagulo o trombo. Esta puede ser en territorio [Shekelle]
arterial o venoso. Martinelli, 2008.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es un
trastorno clinico que cursa con trombosis venosa
profunda (TVP) y/o embolismo pulmonar (EP).

La trombosis en el sistema venoso profundo se le
denomina TVP vy puede estar asociado en un
porcentaje >10% con el desprendimiento de un
coagulo (émbolo).

El porcentaje depende de si la trombosis es proximal o

v
[Shekelle]
Anderson FA, 2007.

distal.

El estado clinico alterado que predispone a un v

individuo a presentar un evento trombodtico se le [Shekelle]

denomina Trombofilia o Estado Protrombético. Dahlback, 2008.
v

Las causas que provocan un estado de trombofilia [Shekelle]

pueden ser de origen primario o adquirido. (Tabla 1) Dahlback, 2008.

10
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La trombosis se considera una enfermedad multigénica
donde confluyen multiples factores de riesgo para
desencadenar un evento trombdtico. La evidencia
cientifica en multiples estudios clinicos demuestra que
la presencia de un evento tromboembdlico es por la
suma de factores de riesgo. Aunque también existe la
presentacion de trombosis sin causa aparente (no
provocada).

La epidemiologia de la trombosis tiene diferencias
geograficas por la metodologia empleada. (Tabla 2)

La incidencia de ETEV es de 1 a 2 casos por 1000
personas/afo. En EUA se estiman 372,000 casos por
afo 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 ETEV es de
2.5-5% en la poblacion adulta.

La ETEV en nifios 0.07 por 10,000 y 5.3% por cada
10,000 admisiones hospitalarias.

El estudio VITAE en Europa estimé 761,697
casos/afio en 6 paises con 295,982 casos de EP. Las
muertes relacionadas a la ETEV fueron 370,000. El
7% de estas muertes fueron diagnosticadas antes de la
muerte, 34% tuvieron EP fatal y el 59% con EP no fue
diagnosticado.

La recurrencia de TVP es del 25% a 5 afios y del 30%
a 10 anos.

La incidencia de estasis venosa cronica es de 76.1 por
100,000 habitantes y la tlcera postrombdtica es de 18
casos por 100,000 habitantes.

En diversos estudios Anderson ha estudiado y
establecido los factores de riesgo para trombosis, tanto
en pacientes sometidos a cirugia como pacientes con
problemas médicos (no quirdrgicos).

Algunos criterios establecidos son: cirugia mayor
(abdominal o toracica) de >30 minutos de duracion,
ademas de cirugia ginecologica, urolodgica o de cancer.

11

v
[Shekelle]
Dahlback, 2008.

v
[Shekelle]
Zhu T, 20009.

v
[Shekelle]
Heit JA, 2006

v
[Shekelle]
Cohen AT, 2007.

v
[Shekelle]
Heit JA, 2006
Zhu T, 20009.
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La edad de >40 aiios se ha establecido como un factor
de riesgo para ETEV, para lo cual si el enfermo presenta
otros factores de riesgo se incrementa el riesgo de
trombosis (E-II1).

I
[Shekelle]
Anderson FA, 2003

Factores de Riesgo establecidos:
¢ Edad:>40 anos.
® Sedentarismo.
¢ Inmovilizacion prolongada.
e Cirugia Ortopédica (grandes articulaciones).
® Fracturas de miembros inferiores (huesos largos y n

pelvis). [Shekelle]
® Uso prolongado de torniquete neumatico. Anderson FA, 2003
R ® Trauma vascular. v
® Uso de hormonales. [Shekelle]
® Embarazo y puerperio Bergan JJ, 2006.

¢ Insuficiencia venosa profunda.
e Cancer.

® Lupus eritematoso generalizado, Sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos.

® Obesidad morbida.
e Catéter venoso central.
e Cirugia bariatrica. (Tabla 3-5)

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 CuAL Es EL DiaGNOsTIco CLinico pE LA ETEV
(Ver Anexo 3)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El diagnostico de la ETEV se fundamenta en la clinica, i
aunque hay un porcentaje de pacientes que presenta [Shekelle]

una enfermedad silenciosa, la frecuencia depende de la  Wells PS 1997.
serie de pacientes estudiados, pero puede ser de 20- Wells PS 1998.
40%.
1]
[Shekelle]
Wells PS 1997.
Wells PS 1998.

Debido a la dificultad para el diagndstico de la ETEV,
Wells ha publicado un modelo clinico que se basa en
puntajes para establecer la probabilidad del
diagnostico.

1
[Shekelle]
Goodacre S, 2006.

Dos estudios estimaron el error interobservador para el
puntaje de Wells con un valor de kappa de 0.75 y
0.85.

12
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Un estudio ha publicado la sensibilidad de los
diferentes riesgos del modelo clinico de Wells.

A) Alto riesgo: sensibilidad 56.6%(51-62.1).

B) Riesgo intermedio: sensibilidad 32.2% (28-36.1).

C) Bajo Riesgo: 11.1% (8.4-13.8%).

Se recomienda el empleo del modelo clinico de Wells
para establecer la probabilidad del diagndstico de TVP.
(Tabla 6, 7).

Los datos clinicos de un cuadro de TVP son: dolor en el
miembro afectado (65 %), edema de la extremidad
afectada (88 %), eritema (34 %) calor local (40 %),
y dificultad o imposibilidad para la deambulacion. A la
exploracion fisica, los signos clasicos como Homans,
Ollow y Pratt (dolor a la movilizacién y a la compresién
de los musculos de la pantorrilla) son poco frecuente

(10 %).

En trombosis venosa superficial en la exploracion fisica
se puede palpar el trayecto venoso referido como
corddn venoso.

I
[Shekelle]
Goodacre S, 2006.

B
[Shekelle]

Wells PS 1997.
Wells PS 1998.

B
[Shekelle]
Wells PS 1997.
Wells PS 1998.
Andrew D, 2006.

C
[Shekelle]
Andrew 2006.

4.2.2.1 ;CuALEs sON LAs PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA TROMBOSIS?

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los dimeros-D son generadas por la accion del Factor
XIll de la coagulacion sobre los mondémeros vy
multimeros de fibrina y cuando el sistema fibrinolitico
degrada la red de fibrina libera estos fragmentos que
contienen los dominios D, denominados dimeros-D.

La determinacion de dimeros-D se han desarrollado por
diferentes métodos que van desde inmunofijacion,
ELISA, técnicas de aglutinacion etc.

Uno de los problemas en la determinacion de los
dimeros-D son las diferentes metodologias, puntos de
corte y compaiiias que lo desarrollan. Una tendencia es
la estandarizacion de la metodologia con el empleo de
un sistema de referencia en la calibracion y el uso de las
unidades SI.

13

v
[Shekelle]
Righini M 2008.

v
[Shekelle]
Righini M 2008.

v
[Shekelle]
Righini M 2008.



DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Cuando existe la sospecha de ETEV se recomienda en
primer lugar la determinacion de dimeros-D debido a su
alta sensibilidad y valor predictivo negativo.

Los resultados de las pruebas diagnoésticas dependen de
la metodologia vy fabricante. Sin embargo, Ila
determinacion de ELISA en placa es el método que se
considera como el estandar de oro.

En TVP los dimeros-D tienen una sensibilidad del 94%
(86-97) vy especificidad del 53% (38-58) y un valor
predictivo negativo del 96-97%.

En EP tienen una sensibilidad del 95% (84-99) vy
especificidad del 50% (29-71) y un valor predictivo
negativo del 95-100%.

El estudio de ecografia doppler es un estudio no
invasivo que permite el diagnostico de la TVP con una
sensibilidad de 97% vy especificidad con valor
predictivo negativo del 99%

En pacientes con sospecha de trombosis venosa
profunda se recomienda realizar el eco doppler para
establecer diagndstico.

Se recomienda realizar a todos los pacientes con
sospecha clinica de la enfermedad.

En estudio de meta analisis, la resonancia magnética
sensibilidad 91.5% vy especificidad de 94.8%. Estos
resultados se incrementan cuando es proximal.

No se recomienda de forma rutinaria la resonancia
magnética, sobre el eco doppler.

Un meta analisis del estudio de la TAC para diagndstico
de TVP, encontrd una sensibilidad del 95.9% (I1C 95%
93.6-96.5) y una especificad del 95.2% (IC 95%
93.6%-96.5%). Este estudio de meta analisis
demuestra que la TAC tiene resultados similares al eco
doppler.
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No se recomienda de forma rutinaria la TAC para
diagnostico de TVP, sobre el eco doppler.

Los estudios demuestran que la especificidad vy
sensibilidad de la flebografia es aproximadamente del
100% para el diagnéstico de TVP.

La indicacion de flebografia es cuando existen
resultados ambiguos, necesidad de evaluar la extension
y localizacion del tipo de trombo, confirmar
retrombosis, valorar la insercion de un filtro de vena
cava, evaluar el tratamiento con trombolisis, descartar
anomalias venosas congénitas y en protocolos de
investigacion clinica.

Los estudios de resonancia magnética y angio TAC
estan indicados cuando exista alergia a los medios de
contraste, insuficiencia renal o la imposibilidad de tener
un acceso venoso.

En el caso de la EP, los estudios demuestran que el
estandar de oro para el diagndstico es la angiografia
pulmonar (con sensibilidad y especificidad del 100%)
y que la tomografia helicoidal (de alta resolucién) v el
gamagrama pulmonar V/Q tienen alto rendimiento
diagnéstico (sensibilidad y especificidad de ambos,
superiores al 95%).

En el caso de EP, el estudio de imagen recomendado es
la TC helicoidal (de alta resolucién) o el gamagrama
pulmonar V/Q. La angiografia pulmonar se reserva
para casos excepcionales de resultados contradictorios
con otros métodos y en protocolos de investigacion.
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4.2.3 TRATAMIENTO

4.2.3.1 ;CuALES sON LAs MEDIDAS GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA

TrRomBoOSIS?

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
Medidas generales:
Hidratacion, deambulacion temprana, medias
antiembdlicas (9-12 mm Hg de compresién). IV
[Shekelle]

Medias de compresién graduada (MCG) con un
gradiente de presion entre 30-40 mmHg. Las cuales
deben de iniciar lo antes posible en asociacion con la
terapia anticoagulante y continuar durante 2 anos.

La compresion de 9 a 12mm Hg es profilactica y de 30
a 40mm Hg es terapéutico

Se recomienda deambulaciéon temprana, medias de
compresion graduada (30-40 mmHg de presion), y
dispositivos de compresion neumatica intermitente.
Las MCG se recomiendan emplearlas durante 2 afios

El inicio de deambulacién de manera temprana en los
pacientes hospitalizados es una medida de suma
importancia que influye en el prondstico.

En aquellas personas donde la movilizacion no es
posible, se recomienda el uso de medios mecanicos
como coadyuvante para la profilaxis tromboembodlica.

Entre las ventajas de estos medios se encuentran: el no
incremento del riesgo de hemorragia, eficacia
demostrada, buenos coadyuvantes en la profilaxis
farmacoldgica, pueden reducir el edema de las piernas.

Entre los métodos mecanicos recomendados se
encuentran las medias de compresion graduada, la
compresion neumatica intermitente y la bomba plantar

Es importante en los sujetos que se utilicen estos
medios, la adecuada supervision a fin de que el uso sea
el correcto ya que de esto depende su éxito.
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4.2.3.2.2 ;CUALES SON LOS ANTICOAGULANTES EMPLEADOS EN LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA?

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La heparina y los cumarinicos han sido los
anticoagulantes mas empleados en las dltimas décadas v
y a lo largo de los afios y con el nimero de pacientes [Shekelle]

tratados han documentado ser altamente efectivos y
bioseguros.

A.) HEPARINAS

La heparina es un polisacarido heterogéneo de la
familia de los glucosaminoglicanos (GAG) y ocupa un
importante sitio en la terapia antitrombdtica, tanto en
la prevencion primaria como secundaria.

A.1l La heparina esténdar o no fraccionada (HNF)
tiene un peso molecular (PM) entre 3,000 y 30,000
daltons y esta constituida por unidades repetidas de
disacaridos (&cido urénico y residuos de glucosamina).
Las cadenas de la heparina varian en PM y exhiben
variabilidad farmacoldgica. Las cadenas de heparina
contienen acido idurénico y glucordnico, asi como
diferentes niveles de acetilacion y sulfatacion.

La heparina es un anticoagulante parenteral que se
emplea por via parenteral y cuyo mecanismo de accion
es potencializar el efecto antitrombdtico de un
anticoagulante natural denominado antitrombina, esto
a través del pentasacarido a la molécula de la
antitrombina.

La heparina es un inhibidor indirecto de la trombina
(na) y de otros factores de la coagulacién activados
como: Xa, Xlla, Xla, IXa.

Los primeros ensayos clinicos con anticoagulantes
fueron llevados a cabo en 1960. Los pacientes con EP
fueron asignados en forma aleatoria a recibir heparina y
cumarinicos versus no tratamiento y los resultados
demostraron que el empleo de anticoagulantes era
altamente efectivo en la prevencion de la recurrencia
de trombosis.
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I
La heparina no fraccionada se emplea por via American Collage of Chest
parenteral y la dosis de calcula por kg de peso e Physicians (ACCP)
idealmente en infusion contintia intravenosa por la vida Evidence-Based Clinical

media corta de la molécula. Practice Guidelines, 2008
A
La heparina convencional (no fraccionada) sigue American Collage of Chest
R siendo un anticoagulante efectivo en la prevencién Physicians (ACCP)
primaria y secundaria y se encuentra dentro de las Evidence-Based Clinical
recomendaciones de las sociedades internacionales Practice Guidelines, 2008

A.2 Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son
derivados de la heparina y por procesos enzimaticos o
quimicos de despolimerizacion se producen cadenas de
oligosacaridos de diferentes tamaros. Los fragmentos
son de un tercio de las heparinas y con un PM
promedio de 4300 a 5800 daltons.

v
[Shekelle]
Fareed J, 2008.

Las HBPM son diferentes debido a los diferentes

procedimientos de despolimerizacion que afectan las v
caracteristicas de las mismas. [Shekelle]
Las diferencias en la composicion molecular y FareedJ, 2008.
estructura de cada HBPM son unicas vy difieren entre si

en su bioquimica, farmacologia y perfil clinico.

Las HBPM tienen una respuesta antitrombotica mas
predecible que la heparina estandar debido a su escasa

union a proteinas del plasma y con una vida media v
prolongada como resultado de la poca union a [Shekelle]
macrofagos y célula endotelial. Fareed J, 2008.

La HBPM puede ser administrada por via subcutanea
una o dos veces al dia sin monitoreo de laboratorio en
la mayoria de los enfermos.

Las HBPM se unen a la antitrombina a través del
pentasacarido, pero debido al tamafnio de la molécula
tiene poca union con la trombina en comparacion a la
HNF, pero mantiene su actividad para inhibir al factor
Xa. Por esto las HBPM tienen una inhibicion alta del Xa
versus lla.

v
[Shekelle]
Fareed J, 2008.
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Las caracteristicas de las diferentes HBPM
(enoxaparina, nadroparina, dalteparina,etc) sobre la
inhibicion del factor Xa le permite un excelente efecto
antitrombdtico con riesgo menor de hemorragia. Otros
mecanismos de accidn atribuidas a estas HBPM son:
liberacién del inhibidor de la via del factor tisular
(IVFT) y del factor de von Willebrand (FvW)

Las HBPM son dtiles en el tratamiento de la ETEV para
prevencion primaria y secundaria. Para muchos
estudios de prevencion y tratamiento la enoxoparina se
considera el estandar de oro.

El tratamiento de la fase aguda de la TVP puede
efectuarse con HBPM o HNF, estudios de meta analisis
no han demostrado diferencias en su efectividad
clinica, sin embargo, parece haber un riesgo menor de
hemorragia con las HBPM.

B) Cumarinicos (Antagonistas de la Vitamina K)
Los cumarinicos (warfarina o acenocumarina) son
anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K,
de tal manera afecta la carboxilacion de los factores de
la coagulacién vitamino K dependientes (lI, VII, IX y X)
e impide la activacion de los mismos.

Los cumarinicos se emplean por via oral y el objetivo
de esta terapia anticoagulante oral es prolongar el
tiempo de protrombina, para tal efecto desde hace
varios anos surgio u método de laboratorio para su
monitoreo, el indice de anticoagulaciéon o la razén
internacional normalizada (INR).

Una terapia anticoagulante oral consiste en Ila
administracion de anticoagulantes orales hasta alcanzar
el rango terapéutico del INR de 2 a 3.

Se recomienda el uso de los anticoagulantes orales tipo
cumarinicos para el empleo a largo plazo para
prevencion primaria o secundaria de la ETEV vy
mantener en el rango terapéutico de INRde 2 a 3
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C) Fondaparinux.

El fondaparinux es un analogo sintético de la secuencia
del pentasacarido encontrado en las heparinas. Se une
a la antitrombina e incrementa su reactividad contra al
factor Xa. No tiene actividad contra el factor lla.

Se ha evaluado en la prevencion y tratamiento de
enfermedad tromboembdlica venosa. Tiene una vida
media de 17 a 21 hrs. Puede ser administrado una vez
al dia y no requiere monitoreo.

Se recomienda para tromboprofilaxis primaria la dosis
es de 2.5mg sc por dia. En el tratamiento de TVP o EP
la dosis es de 5 mg/dia (para pacientes < 50 Kg) 0 7.5
mg/dia (en pacientes > 50 Kg).

7.5 mg sc/dia (requiere ajuste por peso: en pacientes
con peso <50 Kg 5 mg/dia, peso >100 Kg 10 mg)

D) Rivaroxaban. Inhibidor del Factor Xa
Rivaroxabdn es un nuevo anticoagulante oral que
inhibe directamente al factor Xa. Esta aprobado para
tromboprofilaxis en cirugia de reemplazo articular de
cadera o de rodilla.

Los estudios RECORD 1, 2, 3 y 4 evalian la eficacia y
seguridad en cirugias por reeemplazo total de cadera
(RTC) y rodilla (RTR) comparando Rivaroxaban contra
Enoxaparina, demostrando ser superior a enoxaparina
con similar perfil de seguridad.

Rivaroxaban se recomienda a 10 mg/dia por 14 dias
(RTR) o 35 dias (RTC) iniciando 6 a 10 hrs después de
la cirugia.
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E) Dabigatran. Inhibidor del Factor lla

Dabigatran es un nuevo anticoagulante oral inhibidor
directo de la trombina. Esta aprobado para
tromboprofilaxis en cirugia de reemplazo articular de
cadera o de rodilla.

Los estudios RE-MODEL, RE-NOVATE han comparado
Dabigatran contra Enoxaparina en cirugia ortopédica
de reemplazo articular y han demostrado similar
efectividad y seguridad. El Estudio RE-MOBILIZE fue
realizado en RTR con la dosis de enoxaparina de 30 mg
sc 2 veces al dia y dabigatran fue inferior en eficacia
versus enoxaparina. El estudio RE-LY demostré que no
es inferior a Warfarina para tratar la FA no valvular y el
estudio RE-COVER demostré eficacia similar en
pacientes con TVP/EP.

Dabigatran se recomienda a dosis de 220 mg/dia por
14 dias (RTR) o por 35 dias (RTC). La dosis inicial es
de 110 mg (50% de la dosis total) en 1 a 4 hrs
después de la cirugia, posteriormente 220 mg/dia. La
Unica contraindicacion importante es la falla renal con
Depuracién de Creatinina < 30 ml/min.

la
[Shekelle]
New Antithrombotic Drugs:
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition), 2008.

la
[Shekelle]
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A
[Shekelle]
Peter L Gross, 2008

4.2.3.2.3 ;CuAL ES EL TRATAMIENTO DEL EVENTO TROMBOTICO

AGUDO?

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

Para el tratamiento inicial de una TVP o un EP, pueden
utilizarse la heparina convencional (no fraccionada)
intravenosa, heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
o Fondaparinux (Pentasacarido), con igual efectividad
y seguridad.

En pacientes con TVP o EP, diversos estudios muestran
que la heparina no fraccionada (HNF) o convencional
puede ser usada en el tratamiento agudo ya sea por
infusion intravenosa o por aplicacion subcutanea de
heparina calcica.
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Para pacientes con TVP o EP confirmada, se
recomienda tratamiento inicial con HBPM sc, HNF 1V,
HNF sc con monitoreo o fondaparinux sc, por lo menos
5 dias.

En pacientes con TVP o EP, si se decide el empleo de
HNF 1V, debe iniciarse mediante un bolo inicial de 80
Ul/Kg o 5000 U, seguido de una infusién continua IV
de 18 U/kg/h o 1,300 Ul/hr con ajuste de la dosis de
acuerdo al TTPa, el cual debe mantenerse al doble del
valor normal (prolongacién que corresponde a niveles
de heparinemia entre 0.3 y 0.7 Ul/mL anti Xa).

El tratamiento con HNF debe ser de al menos 5 dias, y
suspenderse cuando se haya iniciado ya el tratamiento
con AVK y el INR este en rangos terapéuticos.

El tratamiento de la TVP y EP aguda también puede
efectuarse con HBPM a las dosis de enoxaparina 1
mg/kg/12 hrs o 1.5 mg/kg/dia (anti Xa 0.5-1
Ul/ml) por al menos 5 dias, suspendiéndose cuando ya
el paciente reciba AVK y el INR este en rangos
terapéuticos. (Anexo).

Un meta analisis comparé el empleo de HBPM versus
HNF en el tratamiento de la TVP aguda y demostro
que existe una disminuciéon en la mortalidad en el
grupo de HBPM (RR 0.76 (1C95% 0.59-0.98). Sin
embargo, no hay diferencia en el riesgo de recurrencia
entre los dos grupos.

Las HBPM son el tratamiento de eleccion para el
manejo inicial de una TVP o EP. La administracion
puede ser intrahospitalaria o ambulatoria, pero siempre
vigilando al paciente por el riesgo de hemorragia.

El empleo de cumarinicos se debe iniciar a la brevedad
en conjunto con la heparina con el objetivo que entre
los 3 a 5 dias de tratamiento el paciente mantenga el
INR de 2 a 3. Puede iniciarse Warfarina o
Acenocumarina, la primera a dosis diaria de 2.5 a 5 mg
y la segunda entre 2 y 4 mg al dia.
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Se recomienda realizar la determinacion del INR
después de la segunda o tercera toma del
anticoagulante y continuarlo hasta lograr el INR
requerido en rangos terapéuticos (2 a 3).

Los estudios clinicos aleatorios y observacionales no
han demostrado que la inmovilizacion en cama sea
mejor que la deambulaciéon temprana, de hecho los
resultados no demuestran diferencias entre el grupo de
inmovilizacion versus el de deambulacién temprana.

En la fase aguda de la TVP se recomienda el uso de
deambulacion temprana ya que disminuye el dolor y el
edema.

Las guias de la ACCP de 2008 estan en contra del uso
de la Aspirina como terapia antitrombadtica.

La duracion de la terapia antitrombética ha sido
motivo de multiples ensayos clinicos con el objetivo de
determinar el tiempo Optimo de duracion del
tratamiento.

Estos estudios comparan los grupos de terapia
extendida como no extendida (DURAC, PROLONG) a
través de eco doppler y dimeros-D y en base a estos
resultados se ha estimado el RR de recurrencia

Los pacientes con TVP distal sin factores de riesgo
deben ser tratados por 3 meses.

Los pacientes con TVP proximal sin factores de riesgo
deben ser tratados por lo menos 3 meses y evaluar el
beneficio de continuar la terapia.

Los pacientes con TVP y riesgo de recurrencia por
factores de riesgo se recomiendan anticoagulacion
indefinida. Los pacientes con TVP y cancer deben ser
tratados por 3 a 6 meses o continuar la terapia si existe
actividad tumoral.
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1A
Se recomienda realizar la determinacion del INR cada 4 American Collage of Chest
R semanas en los pacientes que se encuentran bajo Physicians (ACCP)
tratamiento con antagonistas orales de la vitamina K Evidence-Based Clinical
(warfarina o Acenocumarina) Practice Guidelines, 2008
Rivaroxaban se evalu6 como monoterapia para |
tratamiento de TVP aguda vy para continuar [Shekelle]
tratamiento  prolongado sin monitoreo de la EINSTEIN Investigators,
coagulacion 2010.
EINSTEIN TVP estudio fase Ill, aleatorio, abierto, de no
inferioridad en pacientes con TVP sintomatica aguda
proximal sin EP. Rivaroxaban se administré como tinico
farmaco comparado con el tratamiento estandar
combinado con doble farmaco enoxaparina/AVK. En |
este estudio rivaroxaban demostré eficacia (TEV [Shekelle]
recurrente) y seguridad (hemorragia mayor o no mayor _, . exetle
clinicamente relevante) similar al tratamiento Einstein Investigators,
: 2010.
estandar.
Los resultados de eficacia fueron de 2.1% vs 3.0%
para  rivaroxaban  versus  terapia  estandar,
respectivamente. Seguridad ocurrié en el 8.1% para
ambos grupos.
Rivaroxaban es un alternativa terapéutica a dosis de 15
mg VO dos veces al dia por 21 dias, seguido de 20 mg B
una vez al dia demostro eficacia y seguridad similar al [Shekelle]
R tratamiento estandar. Einstein Investigators,
Para pacientes con TVP sintomatica aguda proximal 2010.
para la prevencion del TEV recurrente.
Dabigatran inhibidor directo de la trombina por via oral [Shekelle]

se evalud como alternativa de tratamiento en

pacientes con TEV agudo. Shulman S, 2009.

Dabigatran se evalud en un estudio fase Ill, aleatorio,

doble ciego, de no inferioridad en pacientes con ETV

agudo, quienes iniciaron tratamiento anticoagulante |
parenteral durante 9 dias en promedio (rango 8-11) [Shekelle]
seguidos de dabigatran dosis de 150 mg VO dos veces Shulman S, 2009.
al dia comparado con HBPM/AVK. En este estudio

dabigatrdn demostré eficacia (TEV recurrente) y

seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente

relevante) similar al tratamiento estandar.
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Para eficacia a 6 meses se observd 2.4% de eventos

recurrentes en el grupo de dabigatran y 2.1% en el |
grupo con warfarina. En relacion a la hemorragia se [Shekelle]
observé en el grupo con dabigatran en el 16.1% y con Shulman S, 2009.
warfarina en 21.9%, sin diferencia significativa.

Dabigatran es un alternativa terapéutica seguido del
tratamiento estandar con anticoagulante parenteral en A

R promedio durante 9 dias de tratamiento y continuar [Shekelle]
con dabigatran a dosis de 150 mg VO dos veces al dia, Shulman S, 2009.
sin necesidad de monitoreo de laboratorio

Existe aun la incertidumbre de suspender el

tratamiento en pacientes que presentan ETV, por tal

motivo se realizd en paralelo al estudio EINSTEIN

extension, estudio doble ciego, aleatorio, de |
superioridad que comparo rivaroxaban (20 mg una vez [Shekelle]
al dia VO) con placebo durante 6 o 12 meses en EINSTEIN Investigators,
pacientes que habia completado tratamiento durante 6 2010.

0 12 meses de tratamiento para la ETV. Los resultados

fueron la reduccidn del riesgo relativo del 82% en

pacientes que continuaron la terapia anticoagulante

con tivaroxaban

En pacientes que se requiere continuar con tratamiento

" H H 1 A
anticoagulante para profilaxis secundaria de la ETV [Shekelle]
R aguda sintomatica, rivaroxaban es una alternativa de EINSTEIN Investigators,

tratamiento por VO 20 mg al dia sin necesidad de
monitoreo de coagulacién y coin un buen equilibrio
eficacia y seguridad

2010.

El Médico hematdlogo o el médico experto en el
\//R manejo de terapia anticoagulante debe ser el
responsable de llevar el control, seguimiento y ajuste  Punto de Buena Practica.
de la dosis de la terapia anticoagulante oral con
cumarinicos
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4.2.3.4 ;CuAL ES LA PREVENCION ANTITROMBOTICA PRIMARIA EN EL PACIENTE

QUIRURGICO?
4.2.3.4.1 Cirucia GENERAL

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los pacientes sometidos a cirugia menor y sin factores
de riesgo, no se recomienda la tromboprofilaxis, solo se
recomienda la deambulacion temprana.

En pacientes sometidos a cirugia general mayor de
riesgo moderado se recomienda el empleo de
tromboprofilaxis con HNF, HBPM o Fondaparinux.

Para pacientes quirtrgicos con procedimiento mayor de
cancer se recomienda tromboprofilaxis con HNF tres
veces al dia, HBPM o fondaparinux.

Para pacientes quirirgicos con multiples factores de
riesgo para ETEV y cirugia de alto riesgo se recomienda
HBPM, HNF tres veces al dia o fondaparinux en
combinaciéon con métodos mecanicos (medias de
compresion graduada o compresion neumatica
intermitente) (Tabla )

Para Cirugia general con alto riesgo de hemorragia se
recomienda el uso Optimo de tromboprofilaxis
mecanica con compresion neumatica intermitente o
medias de compresion graduada.

Cuando el riesgo de hemorragia disminuya se

recomienda la tromboprofilaxis farmacolégica en
sustitucion o adicion a los métodos mecanicos.
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En cirugia mayor se recomienda continuar Ia
tromboprofilaxis hasta el egreso del hospital.

Los pacientes de alto riesgo trombdtico, incluyendo a
los pacientes sometidos a cirugia mayor por cancer se
sugiere continuar la tromboprofilaxis después del
egreso del hospital con HBPM hasta por 28 dias.

4.2.3.4.2 CiruGiA VASCULAR

Evidencia / Recomendacién

2A
Geerts WH, 2008
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition).

2A
Geerts WH, 2008
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition).

Nivel / Grado

Para pacientes sometidos a cirugia vascular y que no
tienen factores de riesgo para ETEV, no se recomienda
tromboprofilaxis, sélo la deambulacion temprana.

Pacientes sometidos a cirugia vascular mayor y con
factores de riesgo para ETEV, se recomienda el empleo
tromboprofilactico de HNF, HBPM o fondaparinux.

4.2.3.4.3 CiruGiA GINECOLOGICA.

Evidencia / Recomendacién

2B
Geerts WH, 2008
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition).

1C
Geerts WH, 2008
American College of Chest
Physicians Evidence-Based

Clinical Practice Guidelines
(8th Edition).

Nivel / Grado

Los  pacientes  ginecologicos  sometidos  a
procedimientos de laparoscopia y que presentan
factores de riesgo adicionales para ETEV se recomienda
el empleo de HBPM, HNF o medidas mecanicas como
CNI o MCG.
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Para pacientes bajo cirugia ginecolégica mayor para
enfermedad benigna sin factores de riesgo adicionales,
se recomienda HNF, HBPM o CNI, iniciar antes de la
cirugia y continuar hasta que el paciente inicie la
deambulacion.

De hecho todos los pacientes sometidos a cirugia
ginecolégica mayor deben recibir tromboprofilaxis
rutinaria.

4.2.3.4.4 Ciruaia UroLéGICA

Evidencia / Recomendacidn

1A
Geerts WH, 2008
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition).

Nivel / Grado

Los pacientes sometidos a cirugia uroldgica mayor
tienen riesgo de enfermedad tromboembodlica venosa,
por lo cual todos los pacientes deben de ser evaluados
para recibir Terapia antitrombética profilactica.

Para paciente sometido a cirugia urolégica mayor se
recomienda la tromboprofilaxis rutinaria con HNF dos a
tres veces por dia, HBPM o Fondapariux y métodos
mecanicos.

4.2.3.4.5 CiruGiA BARIATRICA

Evidencia / Recomendacidn

1B
Geerts WH, 2008
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition).
1B
Geerts WH, 2008
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition).

Nivel / Grado

Los pacientes con Obesidad mérbida que requieren de
Cirugia Bariatrica tienen riesgo tromboético alto, por lo
cual deben ser tratados con antitrombadticos.

Para pacientes sometidos a cirugia bariatrica se
recomienda el uso rutinario de tromboprofilaxis con
HBPM, HNF tres veces al dia, fondaparinux o la
combinacion de alguno de estos métodos
farmacologicos con métodos mecanicos.
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Duracion de la profilaxis postoperatoria.

Algunos estudios han documentado que después de un 1A
procedimiento quirurgico abdominal o pélvico se [Shekelle]
genera activacion de la coagulacion que se mantiene Rasmussen MS, 2009.
entre 14 y 30 dias. Estudios de cohorte han Cochrane.
documentado incidencia de TVP tan alta como del

25% de 4 a 6 semanas después de la cirugia.

o .y I
La administracion de HBPM por 4 semanas comparado

con 5 a 7 dias después de cirugia mayor abdominal o [Shekelle]
Ji e g . .. . Rasmussen MS, 20009.
pélvica reduce de forma significativa la incidencia de
Cochrane.
ETEV.
A
R Se recomienda el uso de HBPM por 4 semanas después [Shekelle]
de cirugia mayor abdominal o pélvica. Rasmussen MS, 2009.
Cochrane.
4.2.3.4.6 CUALES SON LOS CUIDADOS PARA LA PROFILAXIS PRIMARIA
EN PACIENTES SOMETIDOS A ANESTESIA NEUROAXIAL?
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Diversos estudios en el area de anestesia neuroaxial
(anestesia espinal o epidural) demuestran que existe
un incremento en el riesgo de presentar un hematoma
espinal o epidural en pacientes que son sometidos a
estas técnicas de anestesia regional estando bajo
tratamiento antitrombatico.

1A
[Shekelle]
Rodgers A, 2000.

Igualmente, es importante remover un catéter epidural

bajo el efecto de un anticoagulante también se ha

asociado a la formaciéon de hematomas epidurales. El 1A
sangrado en este sitio puede provocar isquemia espinal [Shekelle]
y paraplejia. Para evitar estas complicaciones, la Rodgers A, 2000.
puncion, colocacion vy retiro del catéter epidural deben

realizarse cuando el efecto anticoagulante es minimo.

En pacientes que reciben HBPM profilactica, se
recomienda esperar al menos 12 hrs después de la

ultima dosis de HBPM antes de colocar, manipular o A
remover un catéter de anestesia regional y al menos 4 [Shekelle]
R hrs antes de la siguiente dosis. En el caso de HNF, se Gogarten W, 2010.

recomienda suspender la infusion 4 a 6 hrs antes de la
colocacion, manipulacion o remocion de un catéter de
anestesia regional, y al menos 1 hora antes de reiniciar
la infusion.
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Con Fondaparinux profilactico, se recomienda esperar
36 a 42 hrs antes de colocar, manipular o remover un
catéter, y 6 a 12 hrs antes de la siguiente dosis. Para
profilaxis con Rivaroxaban se recomienda esperar 24
hrs después de la dltima dosis antes de colocar,
manipular o retirar un catéter de anestesia regional, y al
menos 6 hrs para volver a dar una nueva dosis.

A
[Shekelle]
Gogarten W, 2010.

4.2.3.5 ;CUALES SON LAS INDICACIONES DE PROFILAXIS PRIMARIA EN

PACIENTES DE ORTOPEDIA Y TRAUMA?

4.2.3.5.1 Cirucia ORTOPEDICA MAYOR.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

En el caso de la cirugia ortopédica mayor,
especialmente de miembros pélvicos, la evidencia de
desarrollar eventos tromboembdlicos sin una adecuada
profilaxis es muy importante, llegando a cifras
promedio de 40-80% dependiendo de las condiciones
agregadas que se presenten.

La profilaxis antitrombotica efectiva, debe ser realizada
con el antitrombotico, dosis y duracion adecuada del
tratamiento.

Es recomendado el wuso de medicamentos
anticoagulantes para la profilaxis adecuada en este tipo
de procedimientos, ya que las medidas no
farmacologicas tienen efectos limitados y por lo
general no son la primera indicacion.

El uso de aspirina como Unico farmaco para la profilaxis
de tromboembolismo venoso en cirugia ortopédica ha
demostrado una falta de eficacia, debido a que su
efecto es principalmente antiagregante plaquetario vy
no como anticoagulante.

No se recomienda el uso de aspirina para la
tromboprofilaxis de la ETV en pacientes que se
someten a cirugia ortopédica
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4.2.3.5.2 Cirucia pE REEMPLAZO DE CADERA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El riesgo para la cirugia de reemplazo total de cadera es
considerado de riesgo alto y sin tromboprofilaxis la
frecuencia de ETEV es del 40-60% para TVP. La
incidencia de ETV asintomatica es de 2-5%. Si la
tromboprofilaxis no se emplea el riesgo de EP fatal
ocurre en 1 de cada 300 RTC

En el caso de la cirugia de reemplazo de cadera, el
riesgo  global para  desarrollar un  evento
tromboemboélico es menor que en el caso de la cirugia
de rodilla, pero existe riesgo mayor de trombosis
proximal y el periodo de riesgo postquirurgico es mas
mas prolongado y ocurre con mayor frecuencia
después del alta hospitalaria.

Las opciones de tromboprofilaxis son: HBPM; esquema
1) 40 mg sc una vez al dia iniciando 12 horas previo a
la cirugia o; esquema 2) 30 mg sc dos veces al dia
iniciando 12 o 24 horas después de la cirugia,
fondaparinux; 2.5 mg sc una vez al dia iniciando 6-24
horas después de la cirugia o antagonista de vitamina
K, dosis inicial 12 hrs antes de la cirugia o la tarde
previa a la cirugia (INR 2.0-3.0; media de 2.5).

Hasta el momento las HBPM han demostrado ser
eficaces y seguras para la prevencion de
tromboembolismo venoso en estos pacientes, asi como
fondaparinux. Sin embargo nuevos farmacos como los
inhibidores directos del factor Xa (Rivaroxaban) vy los
inhibidores directos de factor lla (Dabigatran) deben
considerarse debido a la evidencia obtenida comparado
con el estandar de oro y a los beneficios relacionados
con la facilidad de monitoreo y administracion.

En el caso del reemplazo total de cadera, los resultados
de fondaparinux con el esquema europeo (EPHESUS)
y americano (PENTATHLON 2000) de tratamiento,
arrojo una disminucién de riesgo relativo del 55.9% y
26.3% respectivamente.
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El meta-analisis de los cuatro estudios doble ciego en
RTC y RTR que comparan la eficacia y seguridad de
fondaparinux versus enoxaparina La incidencia de TEV
al dia 11 fue de 13.7% en el grupo de enoxaparina
versus 6.8% en el grupo de fondaparinux con una
reduccion del 55.2% a favor de fondaparinux (95% IC:
45.8-63.1%, p = 10(-17)). Esta mayor eficacia de
fondaparinux también se demostro en la frecuencia de
TVP proximal con una reduccién del 57.4%. La
incidencia global de hemorragiafue baja v sin diferencia
significativa en ambos grupos de tratamiento.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en estos
estudios, la recomendacion para la profilaxis con
fondaparinux se mantiene con el mismo nivel que para
enoxaparina, teniendo la variacion del inicio de la
profilaxis en el postquirurgico.

En el caso de los nuevos anticoagulantes orales
(rivaroxaban y dabigatran), hasta el momento solo se
tiene aprobacion para su uso en profilaxis de cirugia
ortopédica.

En el caso de la cirugia de reemplazo de cadera, los
resultados de los estudios RECORD 1 y RECORD 2,
muestran que rivaroxaban (10 mg VO iniciando 6-8
hrs posterior a la cirugia) comparado con el régimen
europeo de administracién de enoxaparina (40 mg
cada 24 hrs iniciando 12 horas previos a la cirugia)
tuvo una disminucién absoluta de riesgo del -2.6% vy -
7.3% con la profilaxis tradicional y extendida
respectivamente.

Basado en la evidencia de los estudios RECORD 1 y
RECORD2, en los que se demuestra la superioridad de
rivaroxaban contra el régimen establecido con
enoxaparina, se recomienda el uso de rivaroxaban
como terapia profilactica antitrombdtica en este tipo
de procedimientos.

Rivaroxaban, 10 mg VO iniciando 6-10 hrs después de
la cirugia y continuar con 10 mg diarios
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Etexilato de Dabigatran (inhibidor directo del factor

lla), a dosis de 220 mg o 150 mg iniciando con la

mitad de la dosis de 1-4 horas después de la cirugia y IA.
posteriormente dosis total cada 24 horas fue similar en [Shekelle]
eficacia a la enoxaparina a dosis de 40 mg scunavezal  griksson, 2007
dia, dosis inicial 12 horas antes de la cirugia durante

28-35 dias, en el estudio (RE-NOVATE)

Se recomienda el uso Etexilato de Dabigatran, 220 mg

o 150 mg/ dia VO, iniciando con la mitad de la dosis

(110 o 75 mg) de 1-4 horas después de la cirugia y A.
continuar con 220 mg o 150 mg una vez al dia en Eriksson Bl, 2007.
pacientes con RTC

Para pacientes con cirugia electiva de RTC, se
recomienda la tromboprofilaxis con una de las opciones
recomendadadas por lo menos durante 10 dias.
Para pacientes con RTC se recomienda que la
tromboprofilaxis prolongada sea de 10 dias hasta 35
dias después de la cirugia.
Las opciones recomendadas para la tromboprofilaxis
prolongada en RTC son:

- HBPM (Grado 1A)

- AVK (Grado 1B)

- Fondaparinux (Grado 1 C)

- Rivaroxaban (Grado 1A)

- Dabigatran (Grado 1A)

A.
Eriksson Bl, 2007.

4.2.3.5.3 Cirucia pE REEMPLAZO DE RobpiLLA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
1A
El riesgo de desarrollar un evento tromboembdlico [Shekelle]
después de un reemplazo de rodilla es mas alto que en Cordell-Smith JA, 2004
el reemplazo de cadera aunque el periodo es mas corto V.
especialmente después del alta hospitalaria. [Shekelle]

Pellegrini VD, 2006
En el caso del reemplazo de rodilla la incidencia de
tromboembolismo venoso en caso de no recibir manejo
es muy similar a la observada en la cadera, 1A
aproximadamente un 40-60%. El riesgo de TVP sin Geerts WH, 2008.
tromboprofilaxis es mayor en el RTR que en el RTC. Sin
embargo, la TVP proximal es menos comin después del
RTR.
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En este procedimiento se observa una diferencia en la
incidencia acumulada de riesgo, ya que sufre una
elevacion hasta el dia 10 para después mostrar una
meseta.

En reemplazo de rodilla la profilaxis se recomienda
administrarla por un periodo de 10 dias, por lo
mencionado de la incidencia acumulada de
tromboembolismo, por lo que la extension de la
tromboprofilaxis sera recomendada pero no necesaria
para este tipo de procedimientos.

La evidencia para fondaparinux en el estudio
PENTAMAKS comparando 2.5mg contra 30 mg dos
veces al dia de enoxaparina, muestra una disminucion
de riesgo relativo del 55.2% a favor de fondaparinux

Tomando en cuenta las cifras y datos arrojados en el
estudio se recomienda el uso de fondaparinux como
opcion a la enoxaparina en este tipo de
procedimientos, con el mismo nivel de recomendacion.

Para pacientes con cirugia electiva de RTC y RTR se
recomienda el uso de una de las siguientes opciones:
heparinas de bajo peso molecular, fondaparinux,
antagonista de vitamina K, rivaroxaban, dabigatran

El esquema actual recomendado por comité de
expertos de enoxaparina con dos esquemas de
tratamiento; dosis tnica de 40mg o bien dosis 30 mg
fondaparinux a dosis de 2.5mg diarios.

La utilizacion de los nuevos anticoagulantes orales en
la tromboprofilaxis nos proporciona beneficios, como
es el caso de dosis unica, no se requiere monitoreo de
la coagulacion y la facilidad de la administracion.
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El uso de nuevos farmacos debe valorarse para
beneficio del paciente, debido a su seguridad y facilidad
de administracién en 1 toma diaria (10mg), en el caso
de Rivaroxaban se ha demostrado superioridad al
régimen establecido en estudios  publicados
recientemente, comparando los 2 esquemas de
tratamiento y su uso en este tipo de procedimientos
esta aprobado.

En el caso del reemplazo de rodilla, los resultados de
los estudios RECORD 3 y RECORD 4, muestran que
rivaroxaban comparado con el régimen de
administracion de enoxaparina, europeo y americano
respectivamente, tuvo una disminucion de riesgo
relativo del 49% y 31.4% en TEV total

Basado en la evidencia de los estudios RECORD 3 y
RECORD 4, en los que se demuestra la superioridad de
rivaroxaban contra el régimen establecido con
enoxaparina, se recomienda el uso de rivaroxaban
como terapia profilactica antitrombotica en este tipo
de procedimientos.

Rivaroxaban dosis 10 mg VO una vez al dia iniciando
6-10 hrs después de la cirugia siempre que se haya
controlado la hemostasia

El uso de dabigatran en el reemplazo de rodilla mostro
eficacia similar comparada con el régimen de
dosificacion Unica de enoxaparina, pero con dosis
mayores de enoxaparina (30 mg sc dos veces al dia
iniciando posterior a la cirugia) fallo para demostrar la
no inferioridad, la seguridad con ambos esquemas fue
similar, sin importar la dosis.

En el caso de la profilaxis en cirugia de reemplazo de
rodilla, el estudio REMODEL demostré6 una
disminucién absoluta de riesgo del -1.3% y +2.8% con
Dabigatran para las dosis de 220mg y 150mg
respectivamente y el estudio REMOBILIZE fue de
+5.8% y +8.4% comparados con el régimen de
enoxaparina, demostrando eficacia similar en el primer
estudio con la dosis mayor se observo inferioridad.

Dabigatran se recomienda en RTR a dosis de 220 mg
como profilaxis
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4.2.3.5.4 PACIENTES CON TRAUMA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Entre los pacientes con mayor riesgo de ETV es el
paciente con trauma, sin tromboprofilaxis el 40-80%
de los pacientes tienen riesgo de ETV. Los factores de
riesgo independientes de ETV en pacientes con trauma
son: dano en la médula espinal, fractura de las
extremidades  inferiores y  pélvicas, requiere
procedimiento quirdrgico, insercion de catéter venoso
central, edad, inmovilidad prolongada y retraso en el
inicio del tratamiento tromboprofilactico.

En estos casos, si no se da una profilaxis adecuada, el
riesgo de embolia pulmonar asociado a trombosis
venosa profunda, se convierte en la tercera causa de
muerte para aquellos que sobreviven el primer dia del
trauma.

En pacientes con trauma una vez que se estabilize el
paciente y se tiene una adecuada hemostasia, la
profilaxis debe iniciarse lo antes posible con heparina
de bajo peso molecular, una alternativa es administrar
HBPM con un método mecanico para la
tromboprofilaxis.

En pacientes con trauma y hemorragia activa o riesgo
alto de hemorragia, la tromboprofilaxis esta
contraindicada. La recomendacion tromboprofilactica
se debera realizar con métodos mecanicos: CNI o MCG.
Cuando el reisgo hemorragico disminuya de inmediato
agregar tromboprofilaxis farmacolodgica

En aquellos sujetos que la movilizacion estara
comprometida durante el periodo de recuperacion
fuera del hospital, se recomienda continuar la profilaxis
de manera ambulatoria hasta que mejoren las
condiciones con HBPM o AVK (INR, 2.5; rango entre
2.0-3.0)
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4.2.3.5.5 FRACTURA DE CADERA.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Las fracturas de cadera representan un riesgo elevado
de trombosis de un 40-60% vy deben ser manejadas
desde su primer contacto. La muerte ocurre del 4-6%
durante la estancia hospitalaria y de 14-36% en el
primer ano, incidencia mayor que el reemplazo total de
rodilla o cadera que ocurre alrededor del 1-1.3%.

El inicio de la anticoagulacion debe iniciar de manera
inmediata, en muchos casos la cirugia se programa a las
24-48 horas después de que el paciente ingresa al
hospital dejandolos sin proteccion contra el riesgo de
ETV durante este tiempo. Factores adicionales son la
edad avanzada y el tiempo de evolucion de la fractura
de cadera (> 48 horas incrementa el riesgo de TVP en
55% versus <48 horas el riesgo es del 6%; (p
<0.0001).

La administracion la tromboprofilaxis farmacolodgica
debera suspenderse 12hrs previas a la intervencion
quirdrgica continuar la profilaxis posterior a la cirugia
por un periodo no menor a 10 dias y hasta 35 dias
para completar la extension de la prevencion y con esto
disminuir el riesgo de ETV.

En este tipo de manejo, se recomienda Ila
tromboprofilaxis por el tiempo necesario junto con la
movilizaciéon temprana en el postquirtrgico, siendo
indispensable esta medida para reduccion de riesgos
agregados.

En un estudio en el cual se hizo el seguimiento de
pacientes una vez que fueron dados de alta con un
venograma negativo, se encontr6 que el 20%
desarrollaran un evento trombético en las proximas 3
semanas, si no reciben tratamiento profilactico.
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Para pacientes con fractura de cadera se recomienda
como tratamiento tromboprofilactico; fondaparinux
(Grado 1A), HBPM (Grado IB), dosis ajustada de AVK
(Grado 1B) (INR 2.5; rango 2.0-3.0) o HNF (Grado
1C) y hasta el término del periodo extendido,
suspendiendo solo para el acto quirtirgico. Las medidas
generales y mecanicas asociadas con el régimen
farmacolégico dan un mejor prondstico. El esquema
tromboprofilactico entre la admision hospitalaria y la
cirugia se recomienda con HBPM o HNF

La evidencia para fondaparinux sobre enoxaparina en el
estudio PENTHIFRA, (fractura de cadera) comparando
mismo esquema de tratamiento, muestra que tiene una
reduccién de riesgo relativo del 56.4% en comparacion
con la HBPM.

Tomando en cuenta las cifras mencionadas se
recomienda la utilizacion de fondaparinux como
primera opcion en el caso de la fractura de cadera
teniendo como alternativa la enoxaparina.

En pacientes con trauma y hemorragia activa o riesgo
alto de hemorragia, la tromboprofilaxis esta
contraindicada. La recomendacion tromboprofilactica
se debera realizar con métodos mecanicos: CNI o MCG.
Cuando el riesgo hemorragico disminuya de inmediato
agregar tromboprofilaxis farmacoloégica.

En los centros en los cuales se cuente con el recurso, se
recomienda la utilizacion del ultrasonido doppler en los
pacientes asintomdticos antes de darse el alta
hospitalaria, con la intencién de disminuir el riesgo o
detectar pacientes con tendencia a evento tromboético.
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4.2.3.5.6 Cirucia pE COLUMNA

Evidencia / Recomendacidn

Nivel / Grado

Hay pocos datos prospectivos acerca de los riesgos de
trombosis en la cirugia de columna, sin embargo se ha
encontrado que el porcentaje es considerablemente
menor que en la cirugia de miembros pélvicos.

En los pacientes que se someteran a este
procedimiento y que se tienen factores de riesgo
asociados a desarrollo de evento tromboembodlico se
tendra que realizar profilaxis.

Para la profilaxis en estos procedimientos se
recomienda el uso de HNF, HBPM o si se prefiere el
uso adecuado de compresion neumatica intermitente o
medias de compresion graduada; esto en la caso de los
pacientes con factor de riesgo asociado simple.

En el caso de que se encuentren multiples factores de
riesgo asociados, se recomienda la combinacion de
terapia farmacolégica (HNF o HBPM) con medios
mecanicos.
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lc.
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(8th Edition), 2008.

4.2.3.5.7 Cirucia pE MIEMBRO PELvico DisTAL

Evidencia / Recomendacidn

Nivel / Grado

En el caso de las lesiones aisladas, sean fracturas o
lesiones musculoligamentarias, que se ubican distales a
la rodilla, no se han encontrado datos contundentes de
necesidad de tromboprofilaxis.

En este tipo de entidades, si no se tienen factores
agregados conocidos para trombosis, no se recomienda
la profilaxis farmacoldgica de rutina.
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4.2.3.5.8 ProFiLAXIS DE NEUROCIRUGIA.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

En el caso de los pacientes de neurocirugia mayor, el
riesgo de trombosis es elevado por lo que la profilaxis
debe hacerse de rutina.

La profilaxis en estos pacientes debe realizarse
mediante compresion neumadtica intermitente o bien
con HBPM/HNF (2B)

En el caso de los sujetos que tienen factores de riesgo
multiples, se recomienda la terapia combinada.

1A.
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition), 2008.

A.
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(8th Edition), 2008.

B.
American College of Chest
Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines
(8th Edition), 2008.

4.2.3.5.9 ProFiLAXIS EN PACIENTES QUEMADOS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los pacientes quemados son un grupo especial en el
cual no se cuenta con evidencia de ensayos clinicos
publicados, sin embargo es importante considerarlos
por los factores de riesgo agregados, tales como
lesiones de los miembros pélvicos, trauma asociado,
uso de catéteres centrales e inmovilizacion prolongada.

En este tipo de pacientes, se recomienda la profilaxis
mediante el uso de HBPM o HNF, una vez que se
considere seguro el inicio del uso. Se puede agregar el
uso de medios mecanicos si las condiciones lo
necesitan.
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4.2.3.6 ;CuALEs sON LAs MEDIDAs DE PREVENCION PRIMARIA EN EL PACIENTE

Mépico? (No QuirURGICO)

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La ETEV es una enfermedad comin y potencialmente
prevenible en pacientes hospitalizados por enfermedad
médica no quirdrgica. Mas del 75% de los casos de EP
ocurren en este tipo de pacientes y sin profilaxis, la
frecuencia de TVP confirmada adquirida en el hospital
es del 10-20%. Del 5 al 10% de los pacientes en
terapia intensiva pueden presentar un evento de ETEV
y estudios de gabinete demuestran que hasta el 30%
de los pacientes presentan TVP asintomatica. Por ello
es fundamental el tratamiento profilactico.

Unicamente el 16% al 33% de los pacientes médicos
con alto riesgo para ETEV reciben tratamiento
profilactico, comparado con el elevado porcentaje de
los pacientes sometidos a cirugia.

La terapia profilactica disminuye el RR de desarrollo de
EP en 64% y 53% para TVP. Por lo tanto la terapia
profilactica con HNF o HBPM disminuye el riesgo de
ETEV.

Para pacientes admitidos en unidades de cuidado
intensivo se recomienda tromboprofilaxis para ETEV

Para pacientes criticos que tienen riesgo moderado de
TVP se recomienda el uso de: HNF o HBPM.

Por otra parte, para los pacientes criticos con alto
riesgo de hemorragia se recomienda las medidas
mecanicas (CNI o MCG) y una vez que disminuya el
riesgo de hemorragia administrar tromboprofilaxis con
anticoagulantes.
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Los antitrombdticos empleados en la profilaxis de
pacientes médicos son:

-HNF 5000 UI SC /3 veces por dia.

-Enoxaparina 40 mg SC/dia.

-Dalteparina 5000 Ul SC/dia.

-Fondaparinux 2.5 mg SC/dia

Los estudios PREVENT y MEDENOX, ARTEMIS y
PRINCE  de terapia profilactica con HBPM o
fondaparinux en pacientes médicos ha demostrado de
manera solida la ventaja de la profilaxis en pacientes
con riesgo.

Para pacientes médicos en el hospital con insuficiencia
cardiaca congestiva o enfermedad respiratoria severa o
quienes se encuentran con reposo en cama y tienen 1 o
mas factores de riesgo, incluyendo cancer activo, TVP
previa, sepsis, enfermedad neuroldgica aguda o
enfermedad intestinal inflamatoria, las Guias de ACCP
recomiendan tromboprofilaxis HBPM, HNF,
Fondaparinux.

con:

Los pacientes médicos con factores de riesgo para TVP
y quienes tienen contraindicacion para terapia
tromboprofilactica con anticoagulantes se recomienda
el uso de métodos mecanicos (CNI y MCG).

Para los pasajeros en vuelos de >8 horas se recomienda
las siguientes medidas:

-evitar ropa ajustada alrededor de la cintura o
extremidades inferiores.
-mantenerse hidratado.
-movimiento frecuente de
pantorrilla

los musculos de la

Para pasajeros de viajes prolongados con factores de
riesgo adicionales para TVP, se recomienda las medidas
mencionadas previamente, sin embargo, si el paciente
es de alto riesgo se recomienda medias de compresion
de 15-30 mm Hg (compresién mediana a alta) o
HBPM a dosis profilacticas previas al viaje.
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Para pasajeros de viajes prolongados las Guias de la
ACCP NO recomienda el empleo de la aspirina para
prevencion de la TVP.
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Para pacientes con cancer y quienes se encuentran con
reposo en cama con una enfermedad aguda, se
recomienda el uso rutinario de tromboprofilaxis como
se efectuia para pacientes médicos de alto riesgo.
De igual forma los pacientes con cancer vy
procedimientos quirdrgicos se recomiendan
tromboprofilaxis apropiada al tipo de cirugia.
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Geerts WH, 2008

American College of Chest
Physicians Evidence-Based
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Para pacientes con cancer que reciben quimioterapia o
terapia hormonal, no se recomienda el uso rutinario de
la tromboprofilaxis para la prevencion primaria de la

ETEV. Vs
(8th Edition).
4.2.3.7 ;CUALES SON LAS INDICACIONES PARA EL EMPLEO DE FILTROS DE VENA
Cava?
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La colocacion de filtros de la vena cava inferior para la i
prevencion de la Embolia Pulmonar es controversial. [Shekelle]
Las guias del ACCP estan basadas en estudios Geerts WH, 2008
observacionales

No existen estudios aleatorios o de cohorte Illa
prospectivos que hayan evaluado a los filtros como [Shekelle]
tratamiento aislado en pacientes con TVP (sin Geerts WH, 2008

anticoagulaciéon concomitante). Ademas la colocacidn
de filtros incrementa el riesgo de TVP.

A
Para pacientes con TVP, no se recomienda el uso de [Shekelle]
rutina de los filtros de vena cava como tratamiento Clearon K, 2008.
adicional a los anticoagulantes
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Para pacientes con TVP aguda proximal, en los que se
contraindique el tratamiento anticoagulante, por el
riesgo de hemorragia, se recomienda el uso de filtro de
vena cava inferior

Para pacientes quienes tengan colocado un filtro de
vena cava inferior para TVP aguda como alternativa
para la anticoagulacion, se recomienda que reciban
tratamiento anticoagulante, cuando el riesgo de
hemorragia se resuelva

No existen estudios aleatorios o prospectivos que
hayan evaluado a los filtros como tratamiento aislado
en pacientes con EP (sin  anticoagulacion
concomitante).

Para pacientes con EP, no se recomienda el uso de
filtros de vena cava, ademas de los anticoagulantes.

Para pacientes con EP, en los que se contraindique el
tratamiento  anticoagulante, por el riesgo de
hemorragia, se recomienda el uso de filtro de vena cava
inferior.

Para pacientes quienes tengan colocado un filtro de
vena cava inferior para EP aguda como alternativa para
la anticoagulacion, se recomienda que reciban
tratamiento anticoagulante, cuando el riesgo de
hemorragia se resuelva.
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4.2.3.8 ;CuAL Es LA PROFILAXIS EN PACIENTES coN CANCER?

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los pacientes con cancer sometidos a cirugia

presentan al menos dos veces mas riesgo de TVP 1b
postoperatoria y mas de tres veces riesgo de EP [Shekelle]

fatal en relaciéon a enfermos sin cancer sometidos a
los mismos procedimientos.
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Para pacientes con cancer que se vayan a someter a
procedimientos  quirlrgicos, se recomienda
tromboprofilaxis de rutina en base al tipo de cirugia.

Para pacientes con cancer que se encuentren
confinados a cama o que sufran una enfermedad
médica aguda, se recomienda la tromboprofilaxis de
rutina de la misma forma que para los pacientes
médicos de alto riesgo.

Las minidosis de warfarina, asi como las heparinas
de bajo peso molecular han fallado en disminuir el
riesgo de trombosis asociada a catéter.

Para pacientes con cancer con catéteres venosos
centrales se recomienda que no se utilicen dosis
profilacticas de heparina de bajo peso molecular o
minidosis de warfarina para tratar de prevenir las
trombosis asociadas a catéter.

Para pacientes con cancer que se encuentren
recibiendo quimioterapia o tratamiento hormonal,
no se recomienda el uso de tromboprofilaxis para
prevencion primaria de ETV.

Para pacientes con cancer, no se recomienda la
tromboprofilaxis primaria para tratar de mejorar la
supervivencia.
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4.3 CriTERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

4.3.1 REFERENCIA AL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

v /R

Los pacientes con sospecha de un cuadro de
Trombosis Venosa Profunda o Embolia Pulmonar
deben ser referidos al Hospital mas cercano que
cuente con las medidas necesarias tanto para hacer
el diagnostico como el tratamiento de los pacientes.
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

Se establecié una secuencia estandarizada para la bisqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir de
las preguntas clinicas formuladas sobre Enfermedad Tromboembdlica Venosa en las siguientes bases de
datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Practice Guideline, National Guideline Clearinghouse,
New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las guias de practica clinica con los siguientes criterios:
1. Idioma inglésy espanol
2. Metodologia de medicina basada en la evidencia
3. Consistencia y claridad en las recomendaciones
4. Publicacion reciente
5. Libre acceso
Se encontraron guias, de las cuales fueron seleccionadas las siguientes

1. Geerts WH, Bergquist D, Pineo GF, Heit JA, Samama CM, Lassen MR, Colwell CW. Prevention of
Venous Thromboembolism-American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines (8th Edition).

2. Pharmacology and Management of the Vitamin K Antagonists. American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines(8th Edition).

3. Burnett B, Michener M, Dupras D, Gabert T, Maddali S. Health care guideline: venous
thromboembolis, diagnosis and treatment. ICSI (Institute for Clinical System Improvement).

4. National Institutes of Health Consensus Conference. Prevention of Venous Thrombosis and
pulmonary embolism.

5. Venous Thromboembolism, Reducing the risk of venous thromboembolism (deep vein thrombosis
and pulmonary embolism) in inpatients undergoing surgery. NICE 2007.

6. Prevention of venous thrombosis. Clearinghouse 2008.

7. Recomendaciones acerca del Control del Tratamiento Anticoagulante Oral Ambulatorio.

La budsqueda se limitdé a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en idioma
inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

Sin embargo, ninguna informacion de las referencias mas actualizadas fue necesario incluir para cambiar
algunas de las recomendaciones de las versiones actuales de las guias.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleé el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo V y recibieron la consideracién de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segun
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencidn sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

CUADRO I. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos | A. Directamente basada en evidencia categoria |

aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado
aleatorios

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin
aleatoriedad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
recomendaciones extrapoladas de evidencia |

I1l. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental,
tal como estudios comparativos, estudios de correlacion,
casos y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Il o
en recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o
de recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias |I, Il

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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5.3 CLASIFICACION O EscALAS DE LA ENFERMEDAD

TABLA 1. CAusAs DE TROMBOFILIA

TROMBOFILIA
HEREDITARIA ADQUIRIDA
e Deficiencia de Antitrombina e Edad > 40 afos
e Deficiencia de Proteina C e Obesidad
e Deficiencia de Proteina S e Cancer
e Deficiencia de Proteina Z e Insuficiencia Cardiaca
e Deficiencia del Inhibidor del F. Tisular (IVFT) | ¢ Inmovilizacidn Prolongada
e Resistencia a la Proteina C activada (RPCa) e Insuficiencia venosa.
e Deficiencia de Plasmindgeno e Cirugias
e Deficiencia del Cofactor Il de la Heparina e Embarazo y Puerperio
e Deficiencia del Factor XII e Empleo de Estrégenos
e Hiperhomocisteinemia e  Traumatismos en Miembros Pélvicos.
e Mutacion del alelo A 20210 del gen de la | ® Viajes > 6 horas.
protrombina. ®  Aterosclerosis
® Mutacion Leiden. ® Anticoagulante Lipico/SAAF
e  Polimorfismos del PAI-1 ® Elevacién de los factores de coagulacién: VII:C, VIII:C, II:C,
e  Polimorfismos de la integrina 11b/llla. fibrinégeno y FyW.
e Elevacion de la Glucoproteina Rica en
Histidina (GRH).
® Plaquetas pegajosas
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TABLA 2. PREVALENCIA DE TROMBOFILIA PRIMARIA.

PREVALENCIA DE TROMBOFILIA HEREDITARIA EN POBLACION GENERAL Y EN PACIENTES CON ETV Y RIESGOS
RELATIVOS DE PRIMER EVENTO TROMBOTICO, DE TROMBOSIS VENOSA RECURRENTE Y TROMBOSIS

ARTERIALES.
Factor de riesgo Frecuencia en | Frecuencia en | RR de primer | RR de ETV | RR para
poblacién general | pacientes con | evento recurrente trombosis arterial
trombosis % trombético
Deficiencia de 0.2 3.7 4-6.5 1.4-1.8 No asociado
proteina C
Deficiencia de 0.03-0.13 23 1-10 1.0-1.4 No asociado
proteina S
Deficiencia de 0.02 1.9 5-10 1.9-2.6 No asociado
antitrombina
Factor V Leiden 3-7 18.8 3-5 1.4 1.3
Mutacién 20210 0.7-4 7.1 3 14 0.9
A del gen de
protrombina
Incremento de 11 25 5 1.3-6.7 3.1
FVIII (>150
ul/dL)

Tomado de: British Journal of Haematology. 2008;143:321-335.

TABLA 3. FAcTORES DE RiIESGo PARA ETEV

FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETV)

Cirugia

Traumatismo (trauma mayor o lesiones de extremidades inferiores)

Inmovilidad, paresia de las extremidades inferiores

Cancer (activo u oculto)

Tratamiento del cancer (hormonal, quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis, radioterapia)

Compresion venosa (tumor, hematoma, anormalidad arterial

Enfermedad tromboembdlica venosa previa

Edad avanzada

Embarazo y puerperio

Anticonceptivos orales que contengan estrdgenos o terapia de reemplazo hormonal

Moduladores selectivos del receptor de estrogenos

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Enfermedad médica aguda

Enfermedad inflamatoria intestinal

Sindrome nefrético

Enfermedades mieloproliferativas

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Obesidad

Cateterizacion venosa central

Trombofilia heredada o adquirida

Tomado: Geerts WH, Bergquist D, Pineo GF, Heit JA, Samama CM, Lassen MR, Colwell CW. Prevention of Venous Thromboembolism-
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133:381S-453S.
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TABLA 4. FAcTORES DE RiEsGo DE ETEV EN PRIMER EVENTO

FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PRIMER EVENTO

Riesgo Relativo

Genéticos:
Deficiencia de Antitrombina 15-20
Deficiencia de Proteina C 15a 20
Deficiencia de Proteina S, Tipo | 15a 20
F5 R506Q 5-7
Grupo Sanguineo no O 15-1.8
Factor Xl 1.|2-1.5

Adquiridos
Edad Incrementada 1-
Malignidad 7a20
Anticoagulante Lupico 3-10
LES 3-8
Enfermedad Intestinal Inflamatoria 3-4
Enfermedad Hipertiroidea 15-3
HIV 3-10
Sindrome Nefrético 3-10
Trasplante Renal 3-8
Enfermedad Renal Crénica 13-1-7
Microalbuminuria 15-25
Sobrepeso y Obesidad 2-3

Transitorios

Cirugia, Trauma, Inmovilizacion 5-50
Embarazo y Puerperio 3-5
Anticonceptivos Orales 4-7
Terapia de Remplazo Hormonal 2-5
Viaje Aéreo 15-3
Enfermedad Infecciosa Transitoria 1-3
Mixtas
Niveles Bajos de Proteina S libre 5-10
Factor VIII alto 3-5
Resistencia a la PCa 3-5
Niveles altos de F IX 2-3
Niveles altos de F XI 15-25
TAFI alto 15-25
Hiperhomocisteinemia 15-25
Hipofibrinolosis 15-25
Aumento de generacion de trombina 15-25
No bien establecidos
Contaminacién 11 -2
Alto Proteina C Reactiva 1.2 -1.8
Niveles anormales de Interleucina 1.0-25
Factor VII alto 1.0-25
Hipertension 0.7-2.0
Diabetes Mellitus 0.7-2.0
Sexo masculino 0.8-1.5
Dislipidemia 0.8-1.5
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TABLA 5. RiEsGo RELATIVO PARA ETEV DE cAusA PRIMARIA.

Comparacién de Riesgo Relativo de ETEV en Estudio Restrospectivo (LETS) y en Prospectivo
(LITE) para factores de riesgo hereditarios.

Factor de riesgo LETS LITE
Factor VV Leiden 8.1 3.7
Factor V Leiden homocigoto 80 24
Mutacion 20210A del gen de la 2.8 19
protrombina
Deficiencia de proteina C 3.1 3.4
Elevacion de factor V 1.3 1.2
Deficiencia de antitrombina 5 Sin datos
Elevacion de factor VIII 4.8 2.6
Elevacion de factor VII 0.8 2.4
Elevacion de factor IX 2.8 Sin datos
Elevacion de factor Xl 2.2 Sin datos
Elevacidn de fibrindgeno 4.0 0.9
Elevacion de TAFI 1.7 1.6
Elevacion de dimero D 2.5 3.1
Elevacion de homocisteina 2.5 1.5

Kampphuisen PW, Rosendaal FR. Thrombophilia screening: a matter of debate. Neth J Med. 2004;62:180-187. Cushman M, Tsai AW, White
RH, et al. Deep venous thrombosis and pulmonary embolism in two cohorts: the Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology. Am
J Med. 2004;117:19-25.

TABLA 6. MopELO CLiNico pE WELLS PARA EL DiaGNOsTICO DE ETEV.

MODELO PARA LA PREDICCION DE PROBABILIDAD CLiNICA PREPRUEBA DE TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA

Condicién Clinica Puntaje

Neoplasia activa (en tratamiento actualmente o en los (ltimos 6 meses o paliativo). 1
Paralisis, paresia o reciente inmovilizacion con férula de los miembros inferiores 1
Inmovilizacién en cama > 3 dias reciente o cirugia mayor con anestesia general o regional en las 1
ultimas 12 semanas

Sensibilidad a la palpacion localizada a lo largo del sistema venoso profundo 1
Aumento de volumen de la pierna 1
Aumento del didmetro de la pantorrilla afecta > 3 cm con respecto a la no sintomatica (medido 10 cm 1
por debajo de la protuberancia tibial)

Edema con signo de godete limitado a la pierna sintomatica 1
Venas superficiales colaterales (no varicosas) 1
El diagnéstico alternativo es tanto o mas probable que el de TVP -2

Probabilidad clinica alta (= 3)
Probabilidad clinica moderada (1-2)
Probabilidad clinica baja (< 0).

Tomado de: Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, et al. Value of assessment of pretest probability of deep-vein thrombosis in
clinical management. Lancet. 1997;350:1795-1798.
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TABLA 7. MopELo PrebicTivo CLinico pe EP.

MODELO PARA LA PREDICCION DE PROBABILIDAD CLINICA PREPRUEBA DE EMBOLISMO PULMONAR

Condicién Clinica Puntaje |

Signos y sintomas clinicos de TVP (minimo, hinchazén y dolor de la pierna con la palpacién de 3

venas profundas)

Un diagndstico alternativo es menos probable que EP 3
Frecuencia cardiaca mayor de 100 1.5
Inmovilizacion o cirugia en las cuatro semanas previas 1.5

TVP o EP previos 1.5
Hemoptisis 1
Enfermedad maligna (en tratamiento, tratada en los Gltimos seis meses o en tratamiento paliativo) 1

EP menos probable: < 4.
EP probable: > 4
Puntaje de 6. Iniciar heparina mientras se contintia la evaluacién clinica y diagnéstica.

Wells PS, Anderson DR, Rodger 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.

MODELO CAPRINI DE VALORACION DE RIESGO DE ETV

Factores de riesgo - 1 punto
Edad 41 a 60 arios
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 postparto
Historia de dbitos inexplicables, pérdidas gestacionales recurrentes (> 3) o restriccién del crecimiento intrauterino
Infarto agudo al miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva (~ 1 mes)
Paciente médico en reposo en cama
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 anos
Cirugia artroscopica
Neoplasia (actual o previa)
Cirugia laparoscépica (> 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 anos
Historia de TVP/EP
Factor V Leiden positivo
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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 liipico 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)
Lesién de médula espinal aguda (paralisis ~1 mes)
Traumatismo multiple (~1 mes)

Riesgo bajo de ETV (0-1 puntos)
Riesgo moderado (2 puntos)
Riesgo alto (3-4 puntos)

Riesgo muy alto (5 o mas)

Tomado de: Caprini JA, Arcelus JI, Hasty JH, et al. Clinical assessment of venous thromboembolic risk in surgical patients. Semin Thromb

Hemost 1991; 17 (Suppl 3):304-312.

RIESGOS DE TROMBOFILIA EN SITUACIONES ADQUIRIDAS ESTUDIO DE TROMBOFILIA LEIDEN

Factores de riesgo Riesgo relativo IC95
Cirugia 5.9 3.4-10.1
Hospitalizacion 111 4.7-25.9
Reposo en cama (en el hogar) 8.9 2.0-38.2
Embarazo 4.2 0.9-19.9
Puerperio 14.1 1.8-109
Anticonceptivos orales 3.8 2.4-6.0

Tomado de: Koster T. Deep-vein thrombosis. A population-based case-control study: Leiden Thrombophilia Study; Thesis. Leiden,

Rijkssuniversiteit Leiden, 1995.

RIESGOS APROXIMADOS DE ETV EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

Grupos de pacientes

Prevalencia de enfermedad tromboembdlica

venosa
Pacientes médicos 10-20
Cirugia general 15-40
Cirugia ginecolégica mayor 15-40
Cirugia uroldgica mayor 15-40
Neurocirugia 15-40
Enfermedad vascular 20-50
Artroplastia de rodilla o cadera, cirugia de fractura de cadera 40-60
Traumatismo mayor 40-80
Lesion de la médula espinal 60-80
Pacientes en estado critico 10-80

Tomado de: Geerts WH, Bergquist D, Pineo GF, Heit JA, Samama CM, Lassen MR, Colwell CW. Prevention of Venous Thromboembolism-
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133:3815-453S.
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PUNTAJE DE RIESGO ASIGNADO A CADA FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE DE ETV EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON ENFERMEDAD MEDICA AGUDA

Factor de riesgo de ETV Puntos para la escala de riesgo

ETV previa 3

Trombofilia

Paralisis de extremidades inferiores

Cancer actual

Inmovilizacién > 7 dias

Estancia en UTI o unidad de cuidados coronarios

NN~

Edad > 60 anos

1. Categoria de bajo riesgo (O-1 puntos)
2. Categoria de riesgo moderado (2-3 puntos)
3. Categoria de riesgo alto (4 o mas)

Tomado de: Spyropoulos AC, Anderson FA, Fitzgerald G, et al. Venous thromboembolism risk factors in acutely ill hospitalized medical
patients: findings from the IMPROVE registry. ] Thromb Haemost. 2009;Abstract OC-MO-052.

Tratamiento Agudo de la Trombosis.

A) Heparinas.

1. Heparina No Fraccionada. La dosis inicial de HNF IV es de 80 U/Kg en bolo (5000 U) seguidas de Infusién
continua de 18 U/kg/h (1300 U/h).

La dosis debe ajustarse para lograr mantener un TTPa prolongado de 1.5 a 2.5 veces. Debe monitorizarse cada 6 hrs
durante la infusion.

Monitoreo: Se debe realizar con el tiempo de Tromboplastina Parcial activado (TTPa), cuyo valor, en forma de
cociente, debera estar entre 1.5 a 2.5 veces el del control normal, que corresponda niveles de heparina plasmatica
entre 0.3 a 0.7 Ul/ml. Se debe mantener el tratamiento con heparina al menos 5 dias y suspenderlo cuando ya se
haya iniciado el tratamiento con IVK y el INR este en rango terapéutico.

Para revertir efecto de la Heparina: Sulfato de Protamina, 1 mg neutraliza aproximadamente 100 U de heparina. En
aquellos pacientes que recibieron 5000 U iniciales de heparina e inmediatamente sangran, requieren 50 mg de
protamina.

2. Heparina Bajo Peso Molecular. Tiene ventajas sobre la heparina, después de la inyecciéon subcutanea, la
biodisponibilidad es 90 %, y produce mayor respuesta anticoagulante. Vida media 3 a 6 hrs y via de eliminacién
Renal, por lo que se contraindica en Depuracién de creatinina < 30ml/min o se sugiere usar 50 % de la dosis
recomendada.

Enoxaparina es de 1 mg/kg/12 hrs o 1.5mg/kg/dia. El rango para niveles de Anti-Xa (medidos 4hrs posteriores a la
dosis) es de 0.3-0.7 Ul/ml. En los pacientes obesos tratados con HBPM (enoxaparina), se recomienda ajustar la
dosis de acuerdo al peso y vigilar la actividad mediante la determinacion de actividad anti Xa.

En los pacientes con IRC y depuracién de creatinina < 30 ml/min, se recomienda utilizar Heparina No Fraccionada en
lugar de HBPM, o bien, ajustar la dosis al 50 % y vigilar la actividad anti-Xa.

Monitoreo: El monitoreo por laboratorio no es necesario generalmente, pero algunos sugieren que el monitoreo debe
realizarse en pacientes obesos, con insuficiencia renal, al igual que en el embarazo, lo recomendado es realizar la
medicién de los niveles anti-Xa.
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B) Fondaparinux. Para tromboprofilaxis se recomienda 2.5mg por dia. Para tratamiento de Trombosis Venosa
profunda y embolismo Pulmonar, esta indicado 7.5mg para paciente con peso entre 50 y 100 kg, la dosis se
disminuye a 5 mg para pacientes con peso menor de 50 kg y se incrementa a 10 mg si pesa mas de 100kg.
Monitoreo: No requiere.

C) Anticoagulacién Oral con Cumarinicos.
Los anticoagulantes son derivados de la cumarina (4-hidroxicumarina). Actian como antagonistas de la vitamina K,
inhibiendo el sistema enzimatico encargado de la conversion de esta vitamina en su forma activa.

Los antagonistas de la Vitamina K producen su efecto anticoagulante al interferir con el ciclo de interconversion de
la Vitamina K y asi modulan la carboxilacién de residuos de glutamato (Gla) en la regién aminoterminal de los
factores dependientes de la vitamina K (Vi 1X,X, proteina Cy S)

Existen dos anticoagulantes: Acenocumarina 4 mgy la Warfarinade 1y 5 mg.

Los anticoagulantes orales deben iniciarse al mismo tiempo que la HNF o la HBPM. Su administracion debe de
traslaparse hasta tener un INR en rangos terapéuticos (2 a 3) en por lo menos dos dias consecutivos. Se recomienda
iniciar con Warfarina 2.5 a 5 mg o Acenocumarina 2 a 4 mg diarios.

Contraindicacion absoluta: hemorragia intracraneal, sangrado activo severo, cirugia neuroldgica u oftalmoldgica
reciente e hipertension maligna. Contraindicaciones relativas: Cirugia abdominal mayor reciente, accidentes
cerebrovasculares, sangrado gastrointestinal activo, hipertension severa, falla renal y hepatica y trombocitopenia
severa (< 50,000/pL)

Monitoreo: Se controla mediante el tiempo de protrombina (TP) y el valor se expresa en el valor del INR

INR- (TP plasma del paciente en segundos)
TP plasma control en segundos

ISI: indice de sensibilidad internacional de las diferentes tromboplastinas utilizadas como reactivo. El ISI més sensible
es de 1 y corresponde a la tromboplastina de referencia internacional. El objetivo de la estandarizan del TP es que los
resultados interlaboratorio sean equivalentes y no dependan del reactivo utilizado.

Guia para ajuste de dosis y monitoreo al inicio de anticoagulante oral:

A.) Paciente no complicado: Todos los pacientes, excepto mayores de 75 afios, con enfermedades sistémicas, con
medicamentos que potencializan con Cumarinicos y con falla hepatica:

1.- Iniciar con Warfarina 5 mg diarios por 3 dias.

2.- INR en el dia 4 y ajustar la dosis segtin el siguiente INR:
- SiINR1.0a 1.3 incrementara 7.5mg al dia
- SiINR 1.4 a1.9 manteneren 5 mg
- SiINR 2.0a 2.9 disminuira 2.5 mg al dia
- SiINR 3.0 a 3.4 disminuir a 1.25 al dia
- SiINR 3.5 o mas mantén dosis o disminuye a 1.25mgs al dia
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3.- Repetir INR después de 2 dias con la nueva dosis y ajustar la dosis de la siguiente manera:

Si INR fue debajo de 2.0 y permanece debajo de 2.0 pero se incrementd, continua dosis y repite INR en 2-4
dias.

Si INR fue debajo de 2.0 y es no esta en rangos deseados, continua con misma dosis y repite INR en 2 dias o
incrementa dosis y repite INR en 2 a 4 dias.

Si INR fue de 2.0 a 2.9 y estas en dosis deseada, mantén misma dosis hasta por 2 a 4 dias, si se encuentra
por arriba o abajo del rango ajusta al el rango deseado.

B.) Paciente complicado: Pacientes de 75 afios o mayores, con Enfermedad multi sistémica, con medicamentos que
incrementen la potencia de la Warfarina o tienen falla hepatica.

1.- Iniciar con Warfarina 2.5mgs por dia por 2 dias

2.- INR en el dia 3 se ajustan dosis segun INR;

SiINR 1.0 - 1.3 incrementar dosis a 3.5mgs al dia

SiINR 1.4 - 1.9 mantener en 2.5mgs por dia

SiINR 2.0 a 2.9 disminuir a 1.25mgs por dia

Si INR 3.0 a 3.4 disminuir a 1mg por dia (Solicitar Warfarina de 1mg)

Si INR 3.5 o mas, mantener dosis y disminuir a 1mg por dia. (solicitar Warfarina de 1mg)

3.- Repite INR después de 2 dias con la nueva dosis y ajusta la dosis si:

INR es debajo de 2.0 y estaba debajo de dos e incrementando dosis, contintia misma dosis y repite INR en 2-
4 dias.

Si INR fue debajo de 2.0 y se encuentra en rango deseado, continua misma dosis y repite INR en dos dias o
disminuye dosis moderadamente y repita INR en 2-4 dias dependiendo del rango de INR.

Si INR fue de 2.0 a 2.9 y se encuentra en rango deseado, mantén misma dosis y repite INR a los 2-4 dias.

Si INR es mas de 3 y esta en rango deseado, mantén misma dosis hasta que no haya caida de este INR, en
caso de baja de este, incrementar dosis y repetir INR a los 2-4 dias.

Situaciones Especiales:

Indicacidn Meta Ideal Duracién de la terapia
Trombofilia y TVP
ler o episodio subsecuente en la presencia 2.0-3.0 2.5 De por vida (dosificacion estandar
de riesgo alto de trombofilia, definido como: 2.0 a 3.0) fase de tratamiento 6-

- 1 evento espontaneo mas SAAF o

12 meses y posteriormente

Deficiencia de AT profilaxis.

- 2 0 mas eventos espontaneos mas otra
de todas las causas de trombofilia

- Trombosis espontanea masiva: ej. TEP,
Cerebral, mesentérica o de vena porta.

- Evento espontaneo en sitio habitual
como TEP, TEP y con mas de un factor
genético para trombofilia.
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Anticoagulante Lipico con otro factor de 2.5-3.5 3.0 De por vida
riesgo evento tromboembolico a pesar de
tratamiento anticoagulante de INR
Infarto Agudo al Miocardio
Postinfarto Agudo al Miocardio 2.0-3.0 2.5 Riesgo bajo de sangrado (riesgo
bajo do, reinfarto y mortalidad
cardiovascular arriba de 4 afios.)
- Anticoagulacion con INR 2.0 a
3.0 mas aspirina 81mg diario.
Difusién del Ventriculo Izquierdo (FE 2.0-3.0 2.5 3 meses postinfarto o hasta
<30%) 1CC, embolismo previo, FA resolucion.
transitorio o inmediatamente después del
periodo del IM

DURACION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN
BASE A DIFERENTES GUIAS

Indicacién

Guias ACCP 72 edicién

Guias ACCP 8? edicién Guias BTS

Primer episodio de ETV
secundaria a un factor
de riesgo transitorio*

Al menos 3 meses (Grado
1A)

3 meses (Grado 1A) ® 436 semanas

Primer episodio de ETV
idiopatica (no
provocada)

Al menos 6 a 12 meses
(Grado 1A)

Considerar
(Grado 2A)

indefinida

Al menos 3 meses (Grado |® 3 meses (Grado
1A) A)

Después de 3 meses,
valorar  riesgo-beneficio
del tratamiento a largo
plazo (Grado 1C)

En caso de relacion riesgo-
beneficio favorables, se
prescribe tratamiento a
largo plazo (Grado 1A)

Otros (recurrente,
cancer activo) +

12 meses o de por vida
(Grado 2%)

Largo plazo (Grado 1A) e Al menos 6
meses (Grado C)

*Factores de riesgo transitorios o limitados en el tiempo, incluyen: cirugia, traumatismo, inmovilizacién, uso de

estrogenos

+La duracidn

apropiada del tratamiento en caso de primer episodio de ETV con FV Leiden homocigoto,

hiperhomocisteinemia, deficiencia de proteina C o S o trombofilias multiples; y en eventos recurrentes con factores
de riesgo reversibles. Para trombofilias de alto riesgo se sugiere anticoagulacién de largo plazo (deficiencia de
antitrombina, sindrome antifosfolipido).

ACCP: American College of Chest Physicians

BTS: British Thoracic Society
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NIVELES DE RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO Y TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

Niveles de riesgo Riesgo de trombosis Opciones de tromboprofilaxis sugerida
venosa profunda sin
tromboprofilaxis

Riesgo bajo <10 e Sin tromboprofilaxis especifica
e Cirugia menor en paciente que se e Deambulacién temprana y “agresiva”
moviliza.

e Pacientes médicos quienes tienen
movilidad completa

Riesgo intermedio 10-40 e Heparina de bajo peso molecular (a
e La mayor parte de pacientes dosis recomendada), heparina no
sometidos a cirugias generales, fraccionada a dosis bajas dos a tres
cirugias ginecoldgicas o uroldgicas veces por dia, fondaparinux
abiertas

e Pacientes médicos, confinados a
cama o con enfermedad aguda

Riesgo alto 40-80 ® Heparina de bajo peso molecular (a
e Artroplastia de cadera o rodilla, dosis recomendadas), fondaparinux,
cirugia por fractura de cadera antagonistas de la vitamina K (INR 2 a
e Trauma mayor, lesion de médula 3)
espinal

¢ Riesgo alto de enfermedad
tromboembdlica venosa + riesgo
alto de hemorragia

Tomado de: Geerts WH, Bergquist D, Pineo GF, Heit JA, Samama CM, Lassen MR, Colwell CW. Prevention of Venous Thromboembolism-
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133:381S-453S.

CLASIFICACION DE RIESGO PARA TROMBOSIS VENOSA EN PACIENTES NO QUIRURGICOS CON FINES DE
PROFILAXIS

Alto riesgo

Dos o mas eventos espontaneos

Un evento espontaneo que puso en peligro la vida (EP casi mortal; trombosis venosa cerebral, mesentérica o portal)
Un evento espontaneo en asociacion con el sindrome antifosfolipidos, deficiencia de antitrombina o mas de una
anormalidad genética o alélica.

Riesgo moderado
Un evento con estimulo provocador conocido
Asintomatico

Tomado de: Bauer KA. The thrombophilias: well-defined risk factors with uncertain therapeutic implications. Ann Intern Med.
2001;135:367-373
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MODELO DE VALORACION DE RIESGO DE ETV EN PACIENTES CON CANCER AMBULATORIOS QUE
RECIBEN QUIMIOTERAPIA

Caracteristica del paciente Puntaje
Sitio del cancer

®  Muy alto riesgo (estémago, pancreas) 2

e Alto riesgo (pulmén, linfoma, ginecoldgico, genitourinario, excluyendo a

prostata)

Cuenta plaquetaria > 350000/mm’ 1
Hb < 10g/dL o uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis 1
Cuenta de leucocitos > 11000/mm’ 1
IMC >35 kg/m” 1

Probabilidad baja (0)

Probabilidad intermedia (1-2)

Probabilidad alta (> 3)

Tomado de: Turpie AG, Chin BS, Lip GY. ABC of antithrombotic therapy: venous thromboembolism: treatment strategies. Br Med J.

2002;325:948-950

NIVELES DE RIESGO DE ETV EN PACIENTES QUIRURGICOS Y ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Nivel de riesgo %TVP %EP Estrategias exitosas de
prevencidn
Pantorrilla Proximal Clinica Mortal
Bajo riesgo 2 0.4 0.2 <0.01 Sin profilaxis especifica,
Cirugia menor en movilizacion temprana vy
pacientes < 40 afios sin “agresiva”
factores de riesgo
Riesgo moderado 10-20 2-4 1-2 0.1-04 Dosis bajas de heparina no
Cirugia menor en fraccionada (c/12h);
pacientes con factores heparina de bajo peso
adicionales de riesgo. molecular > 3400 U
Cirugia en pacientes de diarias), medias  de
40 a 60 aiios sin factores compresion graduada o
adicionales de riesgo 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/8h),
anos o de 40 a 60 anos heparina de bajo peso
con factores adicionales molecular (> 3400 U
de riesgo (TEV previa, diarias) o compresion
cancer, neumatica intermitente
hipercoagulabilidad
molecular)
Muy alto riesgo 40-80 10-20 4-10 0.2-5 Heparina de bajo peso
Cirugia en pacientes con molecular (> 3400 U
multiples factor es de diarias), fondaparinux,
riesgo (edad > 40 afos, antagonistas de vitamina
cancer, TEV  previa). K orales (INR 2-3) o
Artroplastia de cadera o compresion neumatica
rodilla. Cirugia de fractura intermitente/medias  de
de cadera. Traumatismo compresion graduada +
mayor. Lesion medular. dosis bajas de heparina no
fraccionada/heparina de
bajo peso molecular
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RAZONES DE LA TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

Alta prevalencia de trombosis

La mayoria de pacientes hospitalizados presentan uno o mas factores de riesgo para ETV

La ETV es comun en muchos grupos de pacientes hospitalizados

La ETV y el embolismo pulmonar (EP) intrahospitalarios generalmente son silenciosos desde el punto de vista
clinico

Es de dificil prediccion que pacientes en riesgo de ETV desarrollaran complicaciones tromboembodlicas
sintomaticas

El tamizaje de los pacientes en riesgo de ETV a través de la exploracion fisica o examenes no invasivos no es ni
costo-efectivo o efectivo

Consecuencias adversas de ETV que no se previene

ETV y EP sintomaticos

EP fatal

Costos de estudio de los enfermos sintomaticos

Riesgos y costos del tratamiento de la ETV que no se previno
Incremento de riesgos futuros de ETV recurrente

Sindrome crénico postrombético

Eficacia y efectividad de tromboprofilaxis

La tromboprofilaxis es altamente efectiva para prevenir trombosis venosa profunda y trombosis venosa
profunda proximal

La tromboprofilaxis es altamente efectiva para prevenir ETV sintomatica y EP fatal

Al prevenir trombosis venosa profunda se previene el EP

Se ha demostrado que la tromboprofilaxis es costo-efectiva

Tomado de: Geerts WH, Bergquist D, Pineo GF, Heit JA, Samama CM, Lassen MR, Colwell CW. Prevention of Venous Thromboembolism-
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133:3815-453S.
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5.4 MEDICAMENTOS
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Cuapro li. MepicamENTOS INDICADOS EN LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Lo Tiempo .
Principio . . , Efectos Interacciones T
Clave . Dosis recomendada Presentacion (periodo de Contraindicaciones
Activo Adversos
uso)
Hematolégicos: Hipersensibilidad al farmaco
Trombocitopenia inducida por Uso restringido en patologias o
Profilaxis: heparina Medicamentos que alteran la | condiciones clinicas en donde haya
5000 U cada 8 horas. Inmunolégicos: adhesién y agregacion | alto riesgo de  hemorragia:
5000 U cada 12 horas Hipersensibilidad, ataque al | plaquetaria: El uso concomitante | endocarditis subaguda bacteriana,
estado  general, fiebre, | de acido acetilsalicilico, dextrano, | hipertension grave, durante o
Terapéutica: ) Variable. urticaria, asma, rinitis, | fenilbutazona, ibuprofeno, | inmediatamente después de
. L Frasco ampula de . . ; . . . . . .
0621 Heparina no | Bolo inicial: 80 U/kg o 1000 U/1 mL En base a si se | lagrimeo, cefalea, nauseas, | indometacina, dipiridamol, anestesm/analgesm neuraxial,
fraccionada 5000U . utiliza como | vémito, reacciones | hidroxicloroquina incrementa el | cirugia mayor (en especial de SNC,
0622 . . .y . Frasco ampula o . . . . . PO
(inactiva a FX y FII) Infusion continua: profilaxis o | anafilactoides (shock, prurito, | riesgo de hemorragia. columna  vertebral, oftilmica),
5000 U/1 mL o ) \ . L ,
18U/kg/h 01300 U/h terapéutica. ardor en plantas de pies). Otras interacciones: Digitalicos, | hemofilia, purpuras
Gastrointestinales: tetraciclinas, nicotina o | trombocitopénicas, Ulcera gastrica,
Vias de administracion: Elevacion de AST y ALT. | antihistaminicos pueden disminuir | drenaje continuo con sonda gastrica
IV o SC. Contraindicada la Locales en el sitio de | elefecto anticoagulante. o del intestino delgado, insuficiencia
IM aplicacién: Eritema, hepatica, hemorragia menstrual
hematomas, ulceraciones. disfuncional.
Uso restringido en lactancia
. Hipersensibilidad al farmaco, carne
Hematolégicos: "
R . . de cerdo o al alcohol benzilico,
Trombocitopenia inducida por . . . .
. trombocitopenia  inducida  por
enoxaparina . . .
. Medicamentos que alteran la | enoxaparina (con  anticuerpos
__— Cardiovasculares: . Lo } L
Profilaxis: 40 mg SC cada . hemostasia primaria y | antiplaqueta  positivos 'y uso
Hemorragia tras . . . ;
24 horas. 30 mg SC cada .2 . secundaria: El uso concomitante | concomitante del firmaco).
. . procedimientos percutaneos L s . . .
12 horas Jeringas con | Variable. s, de salicilatos sistémicos, acido | Uso restringido en patologias o
. P 2 . de revascularizacion I " . - ,
4242 Enoxaparina Terapéutica: 1 mg/kg 2 | solucién inyectable: | En base a si se . acetilsalicilico,  antiinflamatorios | condiciones clinicas en donde haya
L, , . coronaria. . . . !
2154 (inhibicién del factor | veces por dia 20mg/0.2 mL, 40 | utiliza como no esteroideos, dextran 40, | alto riesgo de  hemorragia:
- SNC: Hematomas y . . \ . .
4224 Xa) 1.5 mg/kg una vez por | mg/0.4mL y 60 | profilaxis ° | hemorracia en el caso de | ficlopidina, clopidogrel, | alteraciones de la hemostasia,
dia mg/0.6 mL terapéutica. 3 . tromboliticos, anticoagulantes | (lcera péptica, ataque isquémico
: . " anestesia/analgesia . . . . . )
Vias de administracion: neuroaxial orales, agentes antiplaquetarios | transitorio reciente, hipertension
SColV . incrementa el riesgo  de | arterial grave no controlada,
Locales en sitio de . . , s T
., . hemorragia. retinopatia diabética, cirugia
aplicacion: flebitis . . .
. . neuroldgica u oftalmica reciente.
Generales: fiebre, escalofrios
y malestar general, anafilaxia.
Fondaparinux Profilaxis: 2.5 mg cada . Variable. Hematolégicos: neutropenia | Todos los farmacos que Lactancia. No hay datos de su uso
s, Frasco ampula de . . , . . -
4220 (inhibicién del factor 24h En base a si se Cardiovasculares: fendémeno | incrementen el riesgo hemorragico | en embarazo

Xa)

Terapéutica: 5, 7.5, 10

2.5mg/0.5 mL

utiliza como

de Raynaud

deben de descontinuarse previo al

Hipersensibilidad al farmaco,
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mg cada 24h

Vias de administracién:

SC

profilaxis o
terapéutica.

Gastrointestinales:
estomatitis, glositis vomitos,
nadsea,
paralitico.
Dermatoldgicos: alopecia
Generales: anafilaxia.

anorexia, ileo

uso de fondaparinux

hemorragia activa mayor,
endocarditis bacteriana,
trombocitopenia inducida por
fondaparinux (con anticuerpos
antiplaqueta positivos y uso
concomitante del firmaco),
insuficiencia renal grave (< 30
mL/min), en enfermos con peso <
50 kg en caso de profilaxis
perioperatoria en fracturas de
cadera, reemplazo de cadera o
rodilla o cirugias abdominales.

Acenocunarina
(antagonista de

Variable para mantener

INRentre 2y 3.5
(dependiendo de Ia

Variable.

En base a si se
utiliza como
profilaxis o

Hematol6gicos: Hemorragia.
Inmunolégicos: Reacciones
alérgicas (urticaria, rash).
Vasculares: Vasculitis.
Gastrointestinales: Pérdida
del apetito, nauseas, vomito,

Potencian el efecto del
anticoagulante: heparina, acido
acetilsalicilico, acido
paraaminosalicilico, diflunisal,
fenibutazona, sulfinpirazona,
celecoxib, dosis altas de
metilprednisolona IV, alopurinol,
esteroides anabdlicos, andrégenos,
amiodarona, quinidina,
amoxicilina, cefalosporinas de 27 y
37 generacion, cloramfenicol,
eritromicina, fluoroquinolonas,
neomicina, tetraciclinas,
cimetidina, disulfiram, acido
atacrinico, acido clofibrico,
glucagén, metronidazol,
miconazol, paracetamol,

Hipersensibilidad al farmaco,
insuficiencia hepatica y renal
graves, embarazo.

Condiciones en las que el riesgo de
hemorragia es mayor al beneficio
clinico: alteraciones en hemostasia
primaria o secundaria.

Prescripcion restringida en caso de

0624 factores vitamina K M Tableta 4 mg terapéutica y dafio hepatico citalopram, fluoxetina, sertralina, L L
\ indicacion) . s . . . cirugias neuroldgicas,
dependientes: FlI, . - . factores de riesgo | Dermatoldgico:  Alopecia, | fluvastatina, atorvastatina, . -
Vias de administracién: - s A . . oftalmoldgicas o traumaticas con
FVII, FIXy FX) tromboticos necrodlisis epidérmica | simvastatina, TMP-SMX, ., .. B
\"/e} L . . . . gran exposicion de tejidos, tlcera
primarios o hemorragica (asociada a | tolbutamida, clorpropamida, P o .
. s f . . péptica, endocarditis infecciosa,
secundarios. deficiencia de proteina C o de | tiroxina, tamoxifeno y tramadol. . L, L
, o hipertension grave; tras cirugias de
la proteina S) Disminuyen el efecto A . .
. pulmén, préstata y tero (donde se
anticoagulante: : S .
. . N incrementa la actividad fibrinolitica)
aminoglutetimida, azatioprina, 6-
mercaptopurina, fenobarbital,
carbamazepina, colestiramina,
ritonavir, nelfinavir, griseofulvina,
anticonceptivos orales,
rifampicina, hierba de San Juan
(Hypericum perforatum).
Incrementa la concentracion de
fenitoina y potencia los efectos
hipoglicemiantes de los derivados
de sulfonilurea.
Warfarina Variable para mantener Variable. Hematolégicos: leucopenia, | Potencian el efecto del Hipersensibilidad al farmaco,
(antagonista de INRentre 2y 3.5 En base a si se trombocitopenia, anemia, | anticoagulante: heparina, acido insuficiencia hepatica y renal
0623 . . Tableta 5 mg . . . . . AP
factores vitamina K (dependiendo de Ia utiliza como hipoprotrombinemia, anemia | acetilsalicilico, acido graves, embarazo.
dependientes: FlI, indicacion) profilaxis o hemolitica paraaminosalicilico, diflunisal, Condiciones en las que el riesgo de
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FVII, FIX y FX)

Vias de administracién:
VO

terapéuticay
factores de riesgo
trombéticos
primarios o
secundarios.

Cardiacos: insuficiencia
cardiaca, derrame pericardico,
miocardiopatia
Pulmonares:
pulmonar intersticial
Gastrointestinales:
estomatitis, nalsea, vomitos,
anorexia, disgeusia,
insuficiencia hepatica
Urinarios y nefrolégicos:
insuficiencia renal, cistitis
hemorragica

Endécrinos y metabdlicos:
hiperuricemia, hipercalemia,

fibrosis

hipocalemia, hiponatremia
amenorrea, sindrome de
secrecion  inadecuada de
hormona antidiurética,

oligospermia, infertilidad.
Dermatoldgicos:  alopecia,
erupciones

Generales: fiebre, escalofrios
y malestar general, anafilaxia.

fenibutazona, sulfinpirazona,
celecoxib, dosis altas de
metilprednisolona IV, alopurinol,
esteroides anabdlicos, andrégenos,
amiodarona, quinidina,
amoxicilina, cefalosporinas de 27 y
37 generacion, cloramfenicol,
eritromicina, fluoroquinolonas,
neomicina, tetraciclinas,
cimetidina, disulfiram, acido
atacrinico, acido clofibrico,
glucagdn, metronidazol,
miconazol, paracetamol,
citalopram, fluoxetina, sertralina,
fluvastatina, atorvastatina,
simvastatina, TMP-SMX,
tolbutamida, clorpropamida,
tiroxina, tamoxifeno y tramadol.
Disminuyen el efecto
anticoagulante:
aminoglutetimida, azatioprina, 6-
mercaptopurina, fenobarbital,
carbamazepina, colestiramina,
ritonavir, nelfinavir, griseofulvina,
anticonceptivos orales,
rifampicina, hierba de San Juan
(Hypericum perforatum).
Incrementa la concentracién de
fenitoina y potencia los efectos
hipoglicemiantes de los derivados
de sulfonilurea.

hemorragia es mayor al beneficio
clinico: alteraciones en hemostasia
primaria o secundaria.

Prescripcion restringida en caso de
cirugias neuroldgicas,
oftalmoldgicas o traumaticas con
gran exposicion de tejidos, tlcera
péptica, endocarditis infecciosa,
hipertension grave; tras cirugias de
pulmén, préstata y Gtero (donde se
incrementa la actividad
fibrinolitica), aborto, preeclampsia,
eclampsia.

Profilaxis: 10 mg cada 24

Hematolégicos: Anemia,
trombocitopenia
Cardioldgicos: Taquicardia
Gastrointestinales: Nausea,
estrefiimiento, diarrea, dolor
abdominal, dispepsia,
elevacién de AST, ALT y GGT,
lipasa, BD, fosfatasa alcalina y
DHL.

La administracion concomitante
de imidazoles, inhibidores de
proteasa de VIH y macroélidos
incrementan la vida media de

Embarazo y lactancia

. . . Variable. SNC:  Vértigo, cefalea, | . , Hipersensibilidad al farmaco.
Rivaroxaban horas Comprimido de 10 . , rivaroxaban . . . .
5544 . . L . En base al tipode | sincope. L ., . Hemorragia activa clinicamente
(antagonista de Fax) Vias de administracién: mg o , . La administracién concomitante P
profilaxis. Dermatoldgicas: Prurito, Lo - significativa
VO N de fenitoina, rifampicina,
exantema, urticaria. . .
. ., fenorbabital, carbamazepina,
Vasculares: hipotension, . .
. S, hierba de San Juan disminuyen la
hematuria, epistaxis, . . . .
. vida media de rivaroxaban.

hemorragia de  aparato

digestivo, hemorragia

suprarrenal, hemorragia

conjuntival, hemorragia

intracraneal

Alteraciones generales:
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edema, fiebre, fatiga vy
astenia.

La administracion concomitante

- . . Hipersensibilidad al farmaco
Hematolégicos: hemorragia | de anticoagulantes orales,

Insuficiencia hepatica grave

Profilaxis: 110 mg VO el . mayor antiagregantes plaquetarios, L
P . , : ; Variable. . e . . Insuficiencia renal grave
Dabigatran primer dia y a partir del Capsulasde 75y . Alteraciones generales: | tromboliticos, antiinflamatorios no . s
. , En base al tipo de . . Uso concomitante de quinidina.
(antagonista de FII) segundo dia 220 mg VO 110 mg o edema. esteroideos, amiodarona, . .
profilaxis. . . ., . . L. Alteraciones de la hemostasia
cada 24 horas Otros: hipocalemia, secrecion | verapamilo, claritromicina, L .
. . o . primaria y secundaria.
de heridas rifampicina, incrementa el riesgo

Hemorragia mayor

de hemorragia mayor
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5.5 ALGORITMOS

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA EN EXTREMIDADES INFERIORES (PROXIMAL)

(Sospecha Clinica Preprueba>

(Wells)
Baja Alta
Dimeros-D Dimeros-D
A .
NEEEs Sl Negativos Positivos
\ A 7
Excluye Diagnostico USG Doppler Tratamiento
de TVP
Negativo | Positivo

Excluye Diagnéstico
de TVP
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

Diagnéstico de Enfermedad
Tromboembélica Venosa (ETEV)

TEV Complicada o Co-

Si Morbilidades

NO

v
< Otros Tratamientos > HPBM/HNF/Fondaparinux
(5 dias)

ﬁ

Cumarinicos:
Warfarina/Acenocumarina
(3-6 meses)

Tratamiento Correcto

con INR NO

l Educacion del

Continta tratamiento hasta Paciente
evaluar suspension |

juste de dosis con
INR

NO

@ Sl
A
Cambio a Nuevos Incremento de dodis
Anticoagulantes

Continta tratamiento hasta
evaluar suspension
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DE EMBOLISMO PULMONAR (EP)

Signos y sintomas
clinicos de EP

i

Si ¢ Clinicamente Inestable? NO
A
— Estimar la Probabilidad
Estabilizar, contemplar EP Clinica Pre Prueba (Puntaje
masivo de Wellas)
|
Menos Resultados Probabl
Probable ’ - i
A

EP Probable

EP menos probable
(Puntaje <4)

(Puntaje >4)
|

eterminacio

. B citin e
Negativos Dimeros-D Positivos

Descartar Otros Negativos
Diagnésticos

EP
Confirmada

Revisién de Probabilidad
Clinica Preprueba y Dimeros-

Tratamiento de EP

D
|
EP menos probable y EP probable y DD EP probable con DD
DD positivos negativos positivos

4
Descartar Otros
Diagnésticos Negativo
Descartar Otros
Diagnésticos

USG Doppler (con compresion
de extremidad afectada.

Tratamiento de EP
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6. GLOSARIO.

Trombosis: es la obstruccion local del flujo sanguineo en algin vaso ya sea arterial o venoso, que
interfiere con el flujo normal del torrente circulatorio.

Trombosis Venosa: En las venas, los factores mas importantes en la aparicion de trombosis, van a ser los
fendmenos de lentitud o estancamiento del flujo sanguineo, unido a situaciones de hipercoagulabilidad.
Como los trombos venosos se forman en areas de flujo muy lento, van a estar compuestos principalmente
de fibrina y eritrocitos, y relativamente pocas plaquetas, lo que le da el aspecto de "trombo rojo".

Trombosis Arterial: La trombosis arterial ocurre en arterias, por donde la sangre circula a gran velocidad y
a una gran presion, lo que le da un papel protagdénico muy importante a los factores hemodinamicos. El
trombo arterial esta formado principalmente por plaquetas agregadas reforzadas por hilos de fibrina, lo
que le da el aspecto tipico de "trombo blanco".

Embolismo Pulmonar: es una situacion clinico patologica desencadenada por la obstruccion arterial
pulmonar por causa de un trombo desarrollado in situ o de otro material procedente del sistema venoso.
Mas del 70% de los pacientes con TEP presentan trombosis venosa profunda (TVP), aunque los trombos
no sean detectables clinicamente. Aproximadamente el 50% de pacientes con TVP desarrollan TEP, con
gran frecuencia asintomaticos.

Trombosis Cerebral: es una patologia que afecta a los vasos sanguineos que suministran sangre al
cerebro. Se le conoce como ictus, apoplejia, infarto cerebral, ataque cerebral, embolia o trombosis cerebral.
Los dos dltimos términos, no obstante, se refieren mas a bien a distintas causas del ictus. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la ECV se define como el desarrollo rapido de signos clinicos de
disturbios de la funcion cerebral o global con sintomas que persisten 24 horas o mas, o que llevan a la
muerte con ninguna otra causa evidente que el origen vascular.

Trombofilia: es el estado de hipercoagulabilidad o protrombdtico, el cual puede ser de tipo primario o
secundario, aunque en ocasiones pueden estar implicados ambos. Es una serie de trastornos en los que los
individuos afectados tienen una mayor tendencia para el desarrollo de trombosis.

Trombofilia Primaria: es debida a alteraciones hereditarias en los mecanismos anticoagulantes naturales,
y se debe sospechar cuando un paciente menor de 45 anos presenta trombosis recurrentes, con historia
familiar positiva para trombosis arteriales o venosas, y con ausencia aparente de factores de riesgo
adquiridos.

Trombofilia Secundaria: ocurren en enfermos mayores de 50 afios de edad se encuentra asociados
factores de riesgo como cancer, obesidad, insuficiencia cardiaca, traumatismos en las extremidades
inferiores, inmovilizaciones prolongadas, tratamientos de sustitucion hormonal y cirugias. Sin excluir la
edad, el sobrepeso, los antecedentes de trombosis y tipos de tumores. Todas estas situaciones ocasionan
cambios en la hemostasia y en los mecanismos de la regulacion antitrombdtica que rompen el equilibrio y
producen trombofilia.
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Almirante Mariano Francisco Saynez Mendoza
Secretario de Marina

Secretaria de la Defensa Nacional
General Guillermo Galvan Galvan
Secretario de la Defensa Nacional

Consejo de Salubridad General

Dr. Enrique Ruelas Barajas
Secretario del Consejo de Salubridad General
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11. Comité NAcionNAL DE Guias pe PrAcTICA CLINICA

Dra. Maki Esther Ortiz Dominguez
Subsecretaria de Integracion y Desarrollo del Sector Salud

M en A Maria Luisa Gonzalez Rétiz

Directora General del Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud

Dr. Esteban Hernandez San Roman

Director de Evaluacién de Tecnologias en Salud, CENETEC

Dr. Mauricio Hernandez Avila

Subsecretario de Prevencién y Promocion de la Salud

Dr. Romeo Rodriguez Suarez

Titular de la Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Mtro. Salomén Chertorivski Woldenberg

Comisionado Nacional de Proteccidn Social en Salud

Dr. Jorge Manuel Sanchez Gonzalez

Secretario Técnico del Consejo Nacional de Salud

Dr. Pedro Rizo Rios

Director General Adjunto de Priorizacién del Consejo de Salubridad General

General de Brigada M. C. Angel Sergio Olivares Morales

Director General de Sanidad Militar de la Secretaria de la Defensa Nacional

Vicealmirante Servicio de Sanidad Naval, M. C. Rafael Angel Delgado Nieto

Director General Adjunto de Sanidad Naval de la Secretaria de Marina, Armada de México

Dr. Santiago Echevarria Zuno

Director de Prestaciones Médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social

Dr. Gabriel Ricardo Manuell Lee

Director Médico del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
Dr. Victor Manuel Vazquez Zarate

Subdirector de Servicios de Salud de Petréleos Mexicanos

Lic. Guadalupe Fernandez Vega Albafull

Directora General de Rehabilitacién y Asistencia Social del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia
Dr. German Enrique Fajardo Dolci

Comisionado Nacional de Arbitraje Médico

Dr. Rafael A. L. Santana Mondragén

Director General de Calidad y Educacién en Salud

Dr. Francisco Garrido Latorre

Director General de Evaluacién del Desempeiio

Dra. Gabriela Villarreal Levy

Directora General de Informacién en Salud

Dr. James Gémez Montes

Director General de los Servicios de Salud y Director General del Instituto de Salud en el Estado de Chiapas
Dr. José Armando Ahued Ortega

Secretario de Salud del Gobierno del Distrito Federal

Dr. José Jests Bernardo Campillo Garcia

Secretario de Salud Pdblica y Presidente Ejecutivo de los Servicios de Salud en el Estado de Sonora
Dr. David Kershenobich Stalnikowitz

Presidente de la Academia Nacional de Medicina

Acad. Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

Presidente de la Academia Mexicana de Cirugia

Dra. Mercedes Juan Lopez

Presidente Ejecutivo de la Fundacién Mexicana para la Salud

Dr. Jesus Eduardo Noyola Bernal

Presidente de la Asociacién Mexicana de Facultades y Escuelas de Medicina

Dr. Francisco Bafiuelos Téllez

Presidente de la Asociacién Mexicana de Hospitales

Dr. Sigfrido Rangel Fraustro
Presidente de la Sociedad Mexicana de Calidad de Atencién a la Salud
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