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Introduccion

En la cirugia ortopédica y traumatoldgica (COT) la enfermedad
tromboembodlica venosa (ETEV) es muy prevalente y su presencia
contribuye a empeorar la evolucién del proceso y al aumento de
la morbimortalidad’, especialmente tras cirugia ortopédica mayor
(artroplastia de cadera y rodilla, donde su frecuencia sin profilaxis es del
50% vy fractura de cadera)

Teniendo en cuenta ademds que la clinica de ETEV puede ser silente y
que el tromboembolismo pulmonar (TEP) fatal podria ser la primera
manifestacion, la poca sensibilidad que el diagnéstico por eco-doppler
presenta en la trombosis venosa profunda (TVP) asintomatica y la alta
morbilidad a largo plazo que conlleva una TVP no tratada (por un sindrome
posflebiticoy TVP recurrentes), hace que, al abordar la patologia quirtrgica
ortopédica, sea necesaria una tromboprofilaxis“.

Factores de riesgo

Aunque son bien conocidos los factores de riesgo para la ETEV, tanto gene-
rales como especificos (Tabla 1), en la COT se presentan unas circunstan-
cias que predisponen, especialmente, al desarrollo de ETEV (cirugia trau-
matica de miembros inferiores, posicién de los pacientes durante la cirugia,
técnicas quirdrgicas muy agresivas que pueden alcanzar planos profundos,
utilizacion de la isquemia durante la cirugia, utilizaciéon de cemento acrilico,
fresado de las cavidades medulares de los huesos largos etc.).

Hay que tener en cuenta que en muchos pacientes existen varios factores
de riesgo, y el riesgo es acumulativo. En base a esto podemos definir
diferentes categorias de riesgo para presentar TVP (Tabla 2, donde se
presentan también las incidencias estimadas de TVP)?®,

Factores de riesgo para el sangrado

No podemos olvidar el riesgo de sangrado postoperatorio presente
en todas las cirugias pero que en el caso de la COT puede, en muchas
ocasiones, relacionarse con la profilaxis anti TVP que se instaura. Por
tanto es necesario buscar el equilibrio entre riesgo de trombosis vs riesgo
de sangrado entre las alternativas farmacolédgicas profilacticas cada vez
mas numerosas, valorando aquellos pacientes que presentan factores
que favorecen el aumento de riesgo de sangrado (Tabla 3), en cuyo caso
se debe optar por medios profilacticos mecanicos (medias de compresion
gradualy medidas de compresién intermitente) que, si bien tienen menos
grado de evidencia, presentan menor riesgo hemorragico'.



Tabla 1. Factores predisponentes para la ETEV
Factores de riesgo generales

ETEV previa o historia familiar de primer
grado de ETEV

Neoplasia (activa o con tratamiento hormonal,
quimioterapia o radioterapia)

Insuficiencia cardiaca, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular agudo

Enfermedades médicas agudas
Deshidratacién

Ingreso en UCI

Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome Nefrético

Sindrome mieloproliferativo crénico
Sindrome de hiperviscosidad
Catéter venoso central

Edad mayor a 40 afos

Compresién venosa (tumor, hematoma,
anormalidad arterial)

Obesidad
Varices

Uso de estrégenos (anticonceptivos orales,
tratamiento hormonal sustitutivo)

Embarazoy Puerperio

Estado de trombofilia; resistencia a la
proteina C, deficiencia de antitrombina,
déficit de proteina Cy S, desfibrinogenemia,
anticuerpo antifosfolipido, anticoagulante
lipico, hiperhomocisteinemia

Fuente: Documento de Consenso CEFyL-Semergen.

Factores de riesgo especifico

Inmovilidad o paralisis

Fractura de cadera, pelvis o
extremidades inferiores

Cirugia mayor (abdomen, pelvis
o extremidades inferiores)



Tabla 2. Categorias de riesgo en cirugia

Categoria Caracteristicas %TVP %TVP
deriesgo distal proximal
Bajo Cirugfa menor 2 0,4 <0,01

Pacientes < 40 afios sin otros
factores de riesgo*

Moderado Cirugia menory factores de riesgo* 10-20 2-4 0,1-04
Cirugia en pacientes 40-60 afios
sin otros factores de riesgo*

Alto Cirugia en >60 afios 20-40 4-8 0,4-1,0
Cirugia en< 40 afios y factores
de riesgo* (ETV previo, céancer,
hipercoagulabilidad)

Muy alto Cirugia mayory multiples factores de  40-80 10-20 0.2-50
riesgo*(>40afios, cancer previa ETV)
Artroplastia cadera o rodilla
Cirugia Fractura de cadera
Politraumatismos graves

Cirugia menor: intervenciones extrabdominales de menos de 45 minutos
EP: Embolia pulmonar *ver Tabla 1

Fuente: J.I. Arcelus Martinez: Evidencia Cientifica en profilaxis y tratamiento del
tromboembolismo venoso. Manual de actuacién. Colegio Oficial de Médicos de Albacete.

Tabla 3. Factores de riesgo para el sangrado
Factores de riesgo de sangrado Consenso de Guias
Uso concomitante de antiagregantes plaquetarios  Alto (1,2,3)
Sangrado activo Medio-Alto (2,3)

Enfermedades congénitas que producen sangrado  Medio-Alto (1,2)
(Hemofilia, Enfermedad de von Willebrand, etc.)

Enfermedad hepatica activa Medio-Alto (2,3)
Sangrado previo mayor Medio (3)
Ictus agudo Medio (2)
Trombocitopenia Medio (2)
HTA descontrolada Medio (2)
Insuficiencia renal grave Medio (3)
Duracién quirdrgica importante Medio (3)
Cirugia de recambio de prétesis Medio (3)

Fuente: Grado de consenso en las guias AAOS 2012,ACCP 2012 y NICE 2010 y Documento de
Consenso CEFyL-Semergen.



Tabla 4. Factores de riesgo para el sangrado

Resumen de las recomendaciones de las tres Guias (AAOS, NICE y ACCP)

Consenso de Guias

Uso de eco-Doppler de rutina para el
despistaje de ETV postoperatorio

Movilizar precozmente al paciente

Uso de profilaxis mecanica o farmacolégica

Tipo de profilaxis mecanica

Tipo de profilaxis farmacolégica

Comienzo de la profilaxis farmacolégica

Duracién de la profilaxis farmacolégica

Profilaxis en paciente con alto riesgo de ETV

Profilaxis en paciente con alto riesgo de
sangrado

Tipo de anestesia

Filtro de la vena cava

Guia AAOS

Se desaconseja (fuerte)

Se recomienda (consenso)

Se recomienda usar cualquiera de las
dos 0 ambas (moderado)

No se recomienda cual es la adecuada
(no concluyente)

No se recomienda cual es mejor
(no concluyente)

Discutirlo con el paciente
(no concluyente)

Discutirlo con el paciente (consenso)

Asociar tromboprofilaxis mecanicay
farmacolégica (consenso)

Suspender los AP(moderado)
Solo tromboprofilaxis mecanica
(consenso)

Se recomienda anestesia neuroaxial
(moderado)

No se recomienda (no concluyente)

Fuente: M.A. Ruiz-Iban. Las nuevas guias de profilaxis de enfermedad tromboembélica venosa en
artroplastia de cadera y rodilla electivas ;Nos acercamos o nos alejamos del consenso?

@




Guia NICE

Se recomienda

Se recomienda usar ambas

MCQG, dispositivos de compresién plantar,
CNI

HBPM, fondaparinux, rivaroxaban,
dabigatran

Iniciar después de la cirugia

20-35dias en ATC
10-14 dias en ATR

Suspender anticonceptivos o terapia
hormonal sustitutoria 4 semanas antes
Consultar la suspensién de AP

No usar profilaxis antitrombotica salvo
que el riesgo de ETV sea mayor que el
riesgo de sangrado

Se recomienda anestesia regional
Solo en pacientes con riesgo muy alto de

ETV e imposibilidad de realizar profilaxis
mecanica y farmacolégica

Guia ACCP

Se desaconseja (IB)

La deambulacién en las primeras 48h
tras cirugfa se considera factor de riesgo
de ETV

Se recomienda usar cualquiera:
- Mecénica (IC)

- Farmacolégica (1B)

- Ambas (20)

CNI (10

HBPM mejor que fondaparinux, apixaban,
rivaroxaban, o dabigatran (2B)

HBPM mejor que acido acetilsalicilico

0 AVK (20)

Iniciar o 12 horas antes o 12 horas
después (IB)

10 o 14 dias (IB) y se sugiere extenderlo
a 35 dias (2B)

Usar medidas mecdanicas o no usar
ninguna medida (20)

Desaconsejado en cualquier paciente

AP: Antiagregante plaquetario. CNI: Compresion neumatica intermitente. MCG: Medias de
compresién gradual ATC: Artroplastia total de cadera. ATR: Artroplastia total de rodilla.
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Tratamiento profilactico

Las tres guias de practica clinica mas completas, NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence, del instituto Nacional de la Salud del
Reino Unido), la ACCP (del American College of Chest Physicians) y la
AAQS (American Academy of Orthopaedic Surgeons) han revisado sus
recomendaciones de actualizacién de tromboprofilaxis tras artroplastia de
cadera (AC)y artroplastia de rodilla (AR) electivas®. Las tres guias coinciden
en recomendar de forma unanime el uso de algln tipo de profilaxis en los
pacientes que se someten a AR o AC electivas, y usar medidas mecanicas
para la profilaxis de eventos tromboembdélicos venosos.

Respecto a la profilaxis farmacolégica las 3 guias coinciden en sefialar
que las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux y los
nuevos anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) son adecuados
para la profilaxis de ETEV, aunque discrepan en sus preferencias de uso, al
igual que lo hacen sobre el papel de la aspirina, la heparina no fraccionada
(HNF) y los antagonistas de la vitamina K (AVK) en la profilaxis’. (Tabla 4)

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS:
® Movilizacién precoz: disminuye el riesgo de ETEV en todos los pacientes.

® Compresidn eldstica graduada (CEG): mediante medias de compresion
gradual, que debe ser mayor en la zona distal, favoreciendo el retorno
venoso de las piernas. Se utiliza como complemento de otras formas de
profilaxis.

® Compresién neumdtica intermitente (CNI): Dispositivo conectado a
botas inflables, que produce ciclos de compresion (10 segundos por cada
minuto a presiones de 35-40 mm Hg), los cuales se trasmiten al sistema
venoso provocando el vaciado de las venas profundas de la pantorrilla
en direccién proximal. Buena alternativa para los pacientes con riesgo
de sangrado.

® Filtros de cava: es la interrupcion de la vena cava bajo las venas renales.
Unico mecanismo efectivo para impedir la migracién de codgulos de
extremidades inferiores hacia el pulmén. Indicada como profilaxis en
casos seleccionados.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

® Anticoagulantes orales (AVK): Acenocumarol y warfarina. Son
antagonistas de la vitamina K, impidiendo la activacién de los factores
vitamina K-dependientes de la coagulacion (lI, VII, IX y X), y proteinas C
y S. Presentan alto riesgo de sangrado y precisan controles periédicos.
Son teratogénicos.
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® Heparina no fraccionada (HNF): potencia la actividad de la antitrombina
[l de ahi su efecto antitrombdtico. Debido a sus interacciones, a la
variabilidad de respuesta en cada individuo, a su compleja eliminacion
y a su forma de administracién (endovenosa en perfusién continua
mediante bomba o subcutdnea repartiendo la dosis total diaria en dos
inyecciones), su uso ha disminuido.

® Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): son las mas indicadas
en la tromboprofilaxis debido a su facilidad de dosificaciéon (una
Unica dosis subcutdnea), a una menor incidencia de sangrado y a una
menor incidencia de trombocitopenia. Ademds presentan escasas
contraindicaciones (presencia de coagulopatia, sangrado activo, lesiones
medulares incompletas con hematoma, hemorragia cerebral, alergia a la
heparina), por lo que ofrecen ventajas sobre HNF y AVK. Las diferentes
HBPM al obtenerse por métodos distintos y presentar diferencias en sus
propiedades farmacocinéticas y anticoagulantes, no son intercambiables
entre ellas por lo que varian las unidades a aplicar (tabla 5).

Tabla 5. Heparina de bajo peso molecular. Javier Gutiérrez Guisado

Compuesto PM Anti-X Dosis en
Anti-ll profilaxis COT

Enoxaparina 4.200 3.8 3.000U/12h

4.000U/24h
Dalteparina 6.000 2.7 5.000 U/24h
Nadroparina 4,500 3.6 40U/kg/24h

al cuarto dia 60U/kg/24h
Tinzaparina 4.500 19 75U/kg/24h
Bemiparina 3.600 8 3.500U/24h

Fuente: Protocolos de enfermedad tromboembélica venosa.
COT: cirugia ortopédica traumatoldgica. Las unidades (U) se refieren a unidades anti-X.

® Fondaparinux: Pentasacarido sintético parenteral cuyo mecanismo de
accion es una inhibicion selectiva indirecta del factor Xa. Presenta un
posible aumento del riesgo hemorragico. Indicacién similar a las HBPM
en la tromboprofilaxis.

e Anticoagulantes orales de accién directa (ACOD): Solo estan autorizados
el rivaroxabéan, apixaban y dabigatran en la profilaxis de la ETV en la
cirugia de artroplastia de rodilla y caderas. Se administran por via oral
y no precisan controles. Segulin la cirugia a realizar las recomendaciones
son diferentes segln sea cirugia ortopédica mayor o no. " Las
recomendaciones sobreindicacionyduracidn deltratamiento profilactico
vienen recogidas en la Tabla 6.



Tabla 6. Resumen sobre las recomendaciones sobre tromboprofilaxis
de la enfermedad tromboembélica venosa en cirugia ortopédica y traumatolégica

Tipo de patologia

Fractura
de cadera

Prétesis total
de cadera

Prétesis total
de rodilla

Artroscopia de la
extremidad inferior

Cirugia del miembro
superior

Cirugia de columna

Politraumatizado

Traumatologia de
miembros inferiores
por debajo de la
rodilla

Cirugia ortopédica de
miembros inferiores

Recomendacién de la
profilaxis (evidencia)

SI
(A)

S|
(A)

S|
(A)

Si factores de riesgo: NO (2B)

Con otros factores de riesgo:

SI(1B)

En cirugia de ligamentos
u otros procedimientos
complejos

Segln factores de riesgo

Segun factores de riesgo

Segun diagnéstico y/o
factores de riesgo

Sin Factores de riesgo:
NO (20)

Con factores de riesgo. Sl (4)

Segln Factores de riesgo

Minimo
(evidencia)

10-14 dias

10-14 dias

10-14 dias

7 dias (10)

3 semanas (D)++

Lesion medular >3 meses
Cirugia programada
4-6 semanas

Durante la
hospitalizacién

7 dias

7 dias

* aspirina: no se recomienda como primera linea de tratamiento porque los farmacos
anticoagulantes han demostrado mayor efectividad tromboprofilactica.

** Recomendaciones segtin escala SING.

Fuente: Guia ACCP. Guia UIA. Guia NICE. Guia SECOT
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Maximo
(evidencia)

35 dias
(2B)

35dias
(2B)

35dias
(2B)

15 dias (10) o hasta
deambulacién total

Hasta deambulacion total

5-7 dias (prétesis en ancianos)

Hasta bipedestacién y/o inicio de
carga

Con lesién medular HBPM >3
meses

Hasta retirar inmovilizacién y/o
inicio de carga

Hasta inicio de carga

Método
(evidencia)

HBPM, fondaparinux, apixaban, dabigatran,
rivaroxavan, HNF, dosis ajustadas de AVK,
aspirina+ (todo 1B) o CNI (1C)

HBPM, fondaparinux, apixaban, dabigatran,
rivaroxavan, HNF, dosis ajustadas de AVK,
aspirina+ (todo 1B) o CNI (1C)

HBPM, fondaparinux, apixaban, dabigatran,
rivaroxavan, HNF, dosis ajustadas de AVK,
aspirina+ (todo 1B) o CNI (1C)

HBPM o métodos fisicos si contraindicacion
para tratamiento anticoagulante (D)++

HBPM (D)++

HBPM o HNF ( si Insuficiencia renal) (D)++

HBPM (D)++

HBPM (D)++

HBPM (D)++

Documento de Consenso CEFyL-Semergen.

HBPM: heparina de bajo peso molecular. HNF: heparina no fraccionada. AVK: Anticoagulante

anti vitamina K.
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Introduccion

La trombosis venosa superficial (TVS) de miembros inferiores es un
proceso inflamatorio frecuente que se asocia a la formacién de un coagulo
o trombo que afecta a las venas superficiales. Durante mucho tiempo
fue considerada una patologia banal sin importancia. Esto ha cambiado
recientemente, y por tanto su diagnostico y tratamiento. Sin embargo, el
tratamiento éptimo de la TVS continla sin estar bien establecido pese a
los avances en su conocimiento clinico.

Los objetivos del tratamiento de la TVS son?3>;

® Aliviar los sintomas locales.

® Evitar la extension del codgulo a una vena profunda.
® Evitar la recurrencia de la TVS.

® Prevenir el desarrollo de complicaciones embdlicas.
Eltratamiento de la TVS presenta dos opciones®:

Por un lado, el tratamiento sintomatico basado en medidas generales,
terapia compresiva, y el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o
el tratamiento con farmacos anticoagulantes.

Tratamiento sintomatico

MEDIDAS GENERALES

Elevacidon de la extremidad para favorecer el retorno venoso.>®
Colocacién de compresas tibias o frias.?5

Deambulacion precoz.?

TERAPIA COMPRESIVA' 236
Uso de medias de compresion cuya longitud abarque la vena afectada.

Uso de vendaje compresivo en la fase inicial de la enfermedad si existe
importante sintomatologia local.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (VIA ORAL)"*
Proporcionan alivio del dolor e inflamacion.
Reducen la extensién y progresién de la TVS.

Ibuprofeno (400/8horas), Naproxeno (500/12horas), con mejor perfil de
seguridad cardiovascular.

Duracién recomendada 7-14 dias.



TRATAMIENTOS TOPICOS (HEPARINOIDES, AINES TOPICOS)'
Mejoria clinica.
No efectos sobre recurrencia y la extensién de la TVS.

Tratamiento anticoagulante

Es fundamental para la eliminacion del trombo y evitar complicaciones
embdlicas.

Figura 1. Propuesta de algoritmo para el tratamiento farmacolégico
de la trombosis venosa superficial

Trombosis venosa superficial

l

Tamafio <5cm >3cm Tamafio >5cm >3cm de
de los cayados* los cayados*®
Sin factores de riesgo

asociados**. ¢ ¢

(Bajo riesgo)

<3cm de los cayados*

) HBPM dosis
;Factores

| e = SE] | S

asociados?**
AINEs orales Ll
8-12 dias
Revision Fondaparinux 2,5 mg/d 45 dias, Fondaparinux 2,5 mg/d 45 dias,
en 7-10 HBPM dosis profilactica 45 dias HBPM dosis intermedia 45 dias,
e 0 ***Rivaroxaban 10 mg ***Rivaroxaban 10 mg

/24 horas 45 dias /24 horas 45 dias

* Enalgunos estudios se ha considerado una distancia de 5 cm.

** Factores de riesgo asociados con desarrollo de ETEV y recurrencia o extensién de
la TVS.

***No en ficha técnica en Espana.

Modificado de Frias Vargas, M. et al. Semergen, 2019; 45: 143-212. Algoritmo de tratamiento
farmacolégico de la trombosis venosa superficial.
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La eleccién del anticoagulante dependera de los recursos disponibles,
posibilidad econémica y de las caracteristicas del paciente (Figura 1). Se
sugiere el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) (como dalterina
o0 enoxaparina), fondaparinux o rivaroxaban™" 38,

Recomendaciones'?8

Las recomendaciones terapéuticas deben basarse en la localizacidon y
extension de la TVS, presencia de factores de riesgo, tipo de vena afectada
y circunstancias del paciente.

® TVS a 3 cm o menos del cayado safeno-femoral: HBPM a dosis terapéuticas
(enoxaparina40-80mg/dia,dalteparina5.000-10.000Ul/dia,nadroparina
2.850-5.700 Ul/dia, tinzaparina 4.500-10.000 Ul/ dia) o Fondaparinux,
2,5 mg/dia.

® TVS a < 3 cm del cayado safeno-femoral o safeno-popliteo y de > de
5 cm de tamafio: dosis profilacticas/intermedias de heparina bajo peso
molecular (enoxaparina 40-80 mg/dia, dalteparina 5.000-10.000 Ul/dra,
nadroparina 2.850-5.700 Ul/dia, tinzaparina 4.500-10.000 Ul/ dfa) , dosis
profilacticas de fondaparinux 2,5 mg/dia o rivaroxaban***10 mg/dia.

® TVS a >3 cm del cayado safeno- femoral o safeno popliteo y de < de
5 cm de extensidn, sin factores de riesgo: AINES orales y reevaluar a los
7-10 dias.

® TVS a > 3 cm del cayado safeno-femoral o safeno popliteo y de < de
5 cm de extensién con sintomas graves o factores de riesgo asociados:
HBPM a dosis profilacticas/intermedias (enoxaparina 40-80 mg/
dia, dalteparina 5.000-10.000 Ul/dia, nadroparina 2.850-5.700 Ul/dia,
tinzaparina 4.500-10.000 Ul/ dia), fondaparinux a dosis profilacticas (2,5
mg/dia) o rivaroxaban*** 10 mg/dia o durante 45 dias.
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Introduccion

La anticoagulacion durante el embarazo/puerperio esta indicada en
diversas situaciones clinicas"

® Prevencion y tratamiento de la enfermedad tromboembélica venosa
(ETEV).

® Prevencion y tratamiento de la embolia sistémica y trombosis protésica
mecanica cardiaca.

® Prevencion de complicaciones trombdticas en mujeres con anticuerpos
antifosfolipidos y en otros tipos de trombofilias.

Por su especial relevancia para el médico de Atenciéon Primaria, nos
centraremos en la prevencion y el tratamiento de la ETEV y el uso de las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en estas situaciones.

Epidemiologia de la ETEV

La incidencia de ETEV durante la gestacién se estima en 1,4 casos por
cada 1.000 nacimientos, lo cual supone una causa muy importante de
morbimortalidad materna en los paises desarrollados? El embarazo
implica un aumento del riesgo de ETEV al menos 5 veces en comparacién
con las mujeres no embarazadas, llegando a 20 veces mas durante el
puerperio?,

La ETEV puede manifestarse durante el embarazo/puerperio como una
trombosis venosa profunda (TVP) de las extremidades inferiores o como
un tromboembolismo pulmonar (TEP)* La TVP ocurre con la misma
frecuencia en los tres trimestres del embarazo y posparto. En cambio, el
TEP es mas frecuente en el posparto y constituye la principal causa de
morbimortalidad materna relacionada con la gestacién en los paises
desarrollados.

El motivo mas frecuente de muerte materna por ETEV es el retraso en
el diagnéstico, el retraso en el tratamiento y la falta de una profilaxis
adecuada.

Riesgo de ETEV en el embarazo/puerperio

Todas las embarazadas deben someterse a una evaluacién de su riesgo
trombdtico® al inicio de la gestacidn que deberd repetirse en cada ingreso
hospitalario o si aparecen problemas intercurrentes. La presencia de un
factor de riesgo aumenta la tasa de tromboembolismo venoso de 0,02 a
0,05%5.



Los factores de riesgo mas importantes de ETEV asociados a la gestacién
son: edad mayor a 35 anos, el antecedente de ETEV previa y la existencia
de trombofilia’.

El riesgo es mas elevado si existe antecedente personal de ETEV,
especialmente cuando el primer episodio fue idiopatico o asociado
a gestacién o a tratamiento estrogénico. Por el contrario, el riesgo
es mas bajo cuando el cuadro de ETEV fue secundario a un factor de
riesgo transitorio (cirugia o inmovilizacién prolongada con escayola). La
existencia de historia familiar de ETEV en un familiar de primer grado
antes de los 50 afios también es un factor de riesgo. Otros factores de
riesgo son la multiparidad (paridad mayor de 2), la obesidad (IMC> 30 kg/
m?), antes o al inicio del embarazo, el reposo prolongado, el sedentarismo,
el tabaquismo, la presencia de grandes venas varicosas, asi como las
trombofilias congénitas o adquiridas y el sindrome antifosfolipido (SAF).

También es necesario conocer si existen factores de riesgo de sangrado:
hemofilia, alteraciones plaquetarias, insuficiencia renal o hepatica,
hipertensién arterial no controlada, enfermedad gastrointestinal
ulcerativa activa, farmacos, etc.

Uso de las HBPM en la ETEV del embarazo

Las HBPM constituyen el anticoagulante de eleccién en el embarazo, ya
que no atraviesan la barrera placentaria, son seguras para el fetoy pueden
también utilizarse en la lactancia®.

Sus principales ventajas frente a las heparinas no fraccionadas (HNF)'°
son:

® Mayor biodisponiblidad.

® Mayorduraciéndelefectoanticoagulante, permitiendo suadministracion
1-2 veces/dia.

® No precisan monitorizacién de la anticoagulacion.
® Menor probabilidad de trombocitopenia.

® Menor pérdida de masa 6sea y una tasa mas baja de fracturas
osteopordticas (0,04% de las mujeres embarazadas tratadas con HBPM).

® Administracién segura en el ambito ambulatorio.




HBPM en la profilaxis ambulatoria de la ETEV

En aquellas pacientes con necesidad de profilaxis antenatal debe iniciarse
el tratamiento tan pronto como sea posible, mantenerlo durante todo el
embarazo y también durante las primeras 6-8 semanas del puerperio. A
nivel profilactico, las HBPM se utilizan en dosis fija una vez al dia. La dosis
inicial se calcula sobre el peso corporal durante el embarazo temprano
(8-10 semanas). En mujeres de alto riesgo y con el fin de obtener una
tromboprofilaxis mas eficaz se puede aumentar la dosis al progresar el
embarazo, llegando a una dosis profildctica alta (dosis intermedia). La
administracién de HBPM debe suspendersealiniciarse el parto espontaneo
0 24 horas antes si es programado (parto inducido o cesarea electiva). La
profilaxis debe ser reiniciada de 6 a 12 horas después del parto vaginaly de
12 a 24 horas después de un parto por cesarea.

En las figuras 1y 2 se muestran los algoritmos de manejo y toma de
decisién de tromboprofilaxis en embarazoy puerperio segun la evaluacion
de riesgo'"?,

La dosificacién de las HBPM durante elembarazo se recoge en la Tabla 134,

Tabla 1. Dosis recomendadas de heparinas de bajo peso molecular
para la profilaxis y el tratamiento en el embarazo/puerperio

Peso ENOXAPARINA TINZAPARINA BEMIPARINA DALTEPARINA
<50 20mg/dia  3.500Ul/dia  2.500Ul/dia  2.500 Ul/dia
50-90 40mg/dia  4.500Ul/dfa  3.500 Ul/dia  5.000 Ul/dia
91-130 60 mg/dia  7.000Ul/dia  5.000Ul/dia  7.500 Ul/dia
131-170 80mg/dfa  9.000Ul/dia 7500 Ul/dia 10.000 Ul/dfa
>170 06mg/kg/dia 75 Ul/kg/dia 75 Ul/kg/dia 75 Ul/kg/dia

Dosis profilactica
alta (intermedia)
en mujeres con
50-90 kg/peso

40mg/12h  4.500U1/12h 3.500Ul/24h 5.000UI/12 h

Dosisterapéutica 1Tmg/kg/12h  175Ul/24h  1M5Ul/kg/24 h 100 Ul/kg/12h
1.5mg/kg/24h

Fuente: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists™.



Figura 1. Actitud segin la evaluacién del riesgo de la ETEV

en el embarazo

® Episodio Unico previo de ETEV
+ trombofilia o historia familiar

® ETEV en relacién con el uso de
estrégenos

e Antecedentes de ETEV
recurrente (>1)

® ETEV sin historia familiar o
trombofilia

® Trombofilia sin ETEV

® Patologia médica asociada
(cardiaca, pulmonar, céncer,
sindrome nefrético, diabetes
tipo 1 nefropatia, lupus,
procesos inflamatorios, uso de
drogas IV)

e Cirugias (ejemplo:
apendicectomia)

e Edad >35 afios

® Obesidad (IMC>30)

® Paridad >3

® Tabaquismo

® \/enas varicosas importantes
® |nfeccion sistémica aguda

® Inmovilidad: paraplejia, viaje
largo (>4 h)

® Preeclampsia

® Deshidratacion, hiperemesis,
sindrome de hiperestimulacion
ovarica

® Embarazo multiple

® Técnicas de reproduccion
asistida

Fuente: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists'®, American College of Chest

Physicians”

ALTO RIESGO

Indicacién de tromboprofilaxis
con HBPM

Referir a la mujer a grupo experto
en trombosis en el embarazo

RIESGO INTERMEDIO

Considerar tromboprofilaxis con
HBPM

- | 3 0 mas factores de riesgo |

- | Menos de 3 factores de riesgo |

@

BAJO RIESGO
- Movilizacion
- Evitar la deshidratacion




Figura 2. Actitud segiin la evaluacién del riesgo de la ETEV
en el puerperio

® Episodio previo de ETEV+ ALTORIESGO
cualquier requerimiento - Profilaxis con HBPM al menos
antenatal de HBPM seis semanas postparto

® Cesarea en trabajo de parto

® Trombofilia asintomatica
(heredada o adquirida)

e |[MC>40

® Hospitalizacion prolongada

RIESGO INTERMEDIO

Profilaxis con HBPM al menos
7-10 dias postparto
_) postp

® Cualquier intervencion
quirdrgica en el puerperio (salvo

la reparacién inmediata del
. NOTA: Si persisten tres o méas

factores considerar extender la
® Patologia médica asociada profilaxis

periné)

(cardiaca, pulmonar, céncer,
lupus, sindrome nefrético,
diabetes tipo 1 con nefropatia,
anemia drepanocitica, procesos
inflamatorios, uso de drogas IV)

e Edad >35 afios
® Obesidad (IMC>30)
e Paridad >3 - | 2 o mas factores de riesgo |

® Tabaquismo

e (Cesarea electiva -
- | Menos de 2 factores de riesgo |

® \/enas varicosas importantes

® |nfeccion sistémica aguda

® [nmovilidad: paraplejia, viaje
largo (>4 h)

® Preeclampsia

® fForceps
® Trabajo de parto prolongado BAJO RIESGO
(>24 h) - Movilizacién precoz
® Hemorragia postparto (>1 litro o - Evitar la deshidratacién

transfusion

Fuente: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists'®, American College of Chest
Physicians”
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HBPM en el tratamiento ambulatorio de la ETEV

Ante la sospecha de TVP o TEP, se debe administrar HBPM en dosis
terapéuticas hasta que se excluya el diagnéstico mediante pruebas objetivas.
En el tratamiento de la fase aguda de la ETEV en el embarazo se recomienda
tratamiento con HBPM ajustada al peso mejor que con antagonistas de la
vitamina K (AVK) (Grado 1A) y mejor que con HNF (Grado 1B). En algunas HBPM
(enoxaparina, dalteparina) es recomendable administrar la dosis dos veces al
dia (sobre todo durante la fase aguda y al final de la gestacién). Se recomienda
suspender la HBPM al menos 24 horas antes de la induccién del parto o la
cesarea electiva (Grado 1B)"™, y debe reiniciarse 6 horas después de un parto
vaginal y 12 horas después de un parto por cesarea, si no se ha producido
un sangrado significativo, con una superposicién posterior con AVK durante
al menos 5 dias. Los AVK pueden iniciarse el segundo dia después del partoy
continuar durante al menos 3 meses, o durante 6 meses si la EP/TVP ocurrié
al final del embarazo. El objetivo serda mantener un INR (Ratio Internacional
Normalizado) entre 2-3. Tanto las HBPM como los AVK son compatibles con
la lactancia materna. Junto al tratamiento farmacolégico se recomienda la
elevaciénde la extremidad afecta, asi como elempleo de medias de compresion
gradual (MCG) que deben procurar una presién de 30-40 mmHg a nivel del
tobillo, y la movilizacién precoz.

En mujeres anticoaguladas por una ETEV que se quedan embarazadas, se
recomienda HBPM en lugar de AVK durante el primer trimestre (Grado 1A),
durante el segundoy tercer trimestre (Grado 1B), y cuando el parto es inminente
(Grado 1A).
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una complicacién que
aparece con frecuencia en pacientes diagnosticados de neoplasia. Se
calcula que laincidencia de ETV en pacientes oncolégicos oscila entreel 1y
8%y puede alcanzar hasta el 20% en aquellos sometidos a quimioterapia.'
Su presencia empeora el prondstico del cancer y afecta negativamente la
supervivencia.

La aparicion de una ETV idiopatica también aumenta el riesgo de presentar
una neoplasia oculta con una prevalencia entre el 5-13%. No existe
actualmente un consenso en cuanto a las recomendaciones de screening
ya que la realizacion de estudios exhaustivos no mejora la supervivencia
o el pronéstico.?

Determinacion del riesgo de ETV
en pacientes oncoldgicos

Existen diversos factores que incrementan el riesgo de padecer una
ETV, dependientes del paciente (edad, comorbilidad, inmovilizacién,
antecedentes de ETV, etc.), del tipo y estadio tumoral y del tratamiento
recibido (quimioterapia).

La decisién de iniciar tromboprofilaxis se debe establecer en base a la
presencia de estos factores y el riesgo hemorragico de los pacientes. Se
han establecido modelos predictivos como la escala de Khorana (Tabla 1)
y esta en estudio la utilizacién de marcadores gendmicos.

Tabla 1. Modelo predictivo de Khorana
Caracteristicas del paciente Puntuacion

Localizaciéon del tumor
Muy alto riesgo (estémago y pancreas)
Alto riesgo (pulmén, linfoma, ginecolégico, vejiga, testiculo)

Plaquetas previas a quimioterapia =350.000

Sl o N

Hemoglobina < 10 g/dl o uso de agentes estimuladores
eritropoyéticos

Leucocitos > 11.000/pL 1

Indice de masa corporal = 35 Kg/m? 1
Puntuacién: 0 puntos, riesgo bajo; 1-2 puntos, riesgo intermedio; 3 puntos, riesgo alto.

Fuente: Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E, Lyman GH, Francis CW. Development and vali-
dation of a predictive model for chemotherapy-associated thrombosis. Blood. 2008;111:4902.



Profilaxis de ETV
en pacientes oncoldgicos ambulatorios

PACIENTES QUE RECIBEN QUIMIOTERAPIA

Aungue algunos estudios apuntan un beneficio en la utilizaciéon de
tromboprofilaxis en estos pacientes, los resultados son dispares y la
metodologia utilizada es variable. En general no se recomienda realizar
tromboprofilaxis de forma sistematica, pero si se puede contemplar la
utilizacién de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en aquellos que
presentan factores de riesgo de trombosis afiadidos y un bajo riesgo
hemorragico.

Se recomienda en los pacientes con mieloma multiple en tratamiento con
agentes angiogénicos (talidomida o lenalidomida) junto con quimioterapia
y/0 dexametasona (2 B).2

PACIENTES PORTADORES DE CATETER VENOSO CENTRAL

El catéter venoso central supone un factor de riesgo afadido para la
aparicion de ETV, especialmente en los primeros meses tras su colocacién.
Sin embargo la utilizacién de HBPM o antagonistas de vitamina K no ha
demostrado eficacia en la prevencidn, por lo que no se recomienda su uso
de forma sistematica (1A).>*

PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA

La posibilidad de sufrir una ETV tras una cirugia oncolégica es elevada,
especialmente en los 3 meses posteriores a la misma.

Se recomienda realizar tromboprofilaxis con HBPM o heparina no
fraccionada (HNF) en los casos de laparotomia o toracotomia durante
7-10 dias, siempre que no exista contraindicacion (1 A). En los casos de
cirugia mayor abdominal o pélvica y alto riesgo trombdtico (historia
previa de ETV, mayores de 60 anos, duracién de la anestesia superior a 2
horas, enfermedad en estadio avanzado o encamamiento prolongado), la
profilaxis debe mantenerse durante 4 semanas (1B).>°

Tratamiento ambulatorio de ETV
en pacientes oncoldgicos

Se debe iniciar tratamiento anticoagulante en todos los pacientes con ETV
gue no presenten contraindicacién por hemorragia aguda, cirugia mayor
reciente o riesgo de hemorragia en sistema nervioso central.

(2]




En la@ mayoria de los casos, el tratamiento puede realizarse a nivel

ambulatorio.

No hay diferencias en la utilizacién de HBPM o HNF en cuanto a recidivas

o hemorragias, pero si se observa una disminucién de la mortalidad con
la HBPM, por lo que actualmente se recomienda su uso. El tratamiento
debe realizarse con dosis ajustadas al peso del paciente durante los 7-10
dias iniciales (1 A).2® El tratamiento a largo plazo con HBPM disminuye la
aparicion de nuevos eventos trombdticos sin incrementar el riesgo de
hemorragias con respecto al uso de los anti vitamina K, aunque no hay
diferencias significativas en términos de mortalidad. El tratamiento se
debe mantener durante al menos 6 meses con reduccién de la dosis de

HBPM un 25% a partir de 1 mes del inicio.

Se puede valorar mantener la anticoagulacién mientras se mantenga
la quimioterapia, en la enfermedad metastasica o mientras el cancer
continde activo si el riesgo hemorragico es bajo.’

Farmacos en la profilaxis y tratamiento de la ETV

en pacientes oncoldgicos

Las dosis y farmacos recomendados vienen reflejados en la Tabla 2.

En el tratamiento a largo plazo con anti vitamina K, la dosis recomendada
es la necesaria para lograrun INR entre 2y 3.

No existen estudios suficientes que avalen el uso de nuevos anticoagu-

lantes directos.

Tabla 2. Dosis y farmacos recomendados

Dosis profilacticas
enriesgo alto

HNF* 5.000Ul/ 8 h

Enoxaparina 40 mg (4.000Ul) / 24 h

Dalteparina 5.000Ul/ 24 h
Bemiparina 3.500Ul/ 24 h
Tinzaparina 4.500Ul/ 24K

Nadroparina 0,4ml/ 24 hsi<70kg

0,6 ml/ 24 hsi>70kg

Fondaparinux 2,5mg/ dia

*HNF: heparina no fraccionada

Dosis terapéuticas

80 Ul/Kg en bolo IV seguido
de infusion de 18 Ul/ Kg

Tmg/ Kg /12h 615 mg/ Kg/24 h
100 Ul/ Kg /12 h 6 200 Ul/ Kg/ 24 h
115 Ul/ Kg/ dia

175 Ul/ Kg/ dia

85,5 U/ Kg/ 12 h

5mg/ dia si<50Kg
7,5 mg/ dia si 50-100 Kg
10 mg/ dia si > 100 Kg



Adaptado de:
Reina L, Carrasco JE, Aicart MD, Archilla J, Barrio CA, Baztéan JJ, et al. Recomendaciones sobre

profilaxis, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad tromboembélica venosa en Atencién
Primaria. Documento de Consenso CEFyLSEMERGEN. 1.a ed. Madrid: EDIMSA; 2014.

Lyman GH, Bohlke K, Falanga A. American Society of Clinical Oncology. Venous
thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with cancer. American Society of
Clinical Oncology clinical practice guideline update. J Oncol Pract. 2015. 11 (3).
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Introduccion

Los viajes de larga duracién pueden estar relacionados con la aparicién de
enfermedad tromboembélica venosa (ETEV). Suele ser pregunta habitual
la necesidad de adopcion de medidas profilacticas. Debe individualizarse
cada valoracion de riesgo en cada caso y ajustar las medidas profilacticas
segln el riesgo considerado (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo mas comunes para el desarrollo de TEV relacionado
con el viaje:

- Historia previa de trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo pulmonar
(EP).

- Cirugia mayor en los 2 meses anteriores.
- Neoplasia/proceso oncolégico activo.

- Enfermedad cardiaca clinicamente evidente u otra enfermedad aguda grave
(como neumonia).

- Fractura de extremidades inferiores inmovilizadas con yeso.

- Embarazo o posparto.

- Tomar anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal.
- Obesidad (indice de masa corporal superior a 30kg/m?).

- Varices con flebitis.

- Antecedentes familiares de TEV en un familiar de primer grado.

- Algunas anomalias hereditarias de la coagulacién sanguinea
(por ejemplo, policitemia o trombofilia).

- Individuos de altura en los extremos.

Fuente: Elaboracion propia.
TEV: Tromboembolismo Venoso

Medidas profilacticas

MEDIDAS GENERALES

En casos en los que la duracién del viaje va a ser prolongada (mayor de
3 6 6 horas seglin el documento) se sugiere adoptar medidas generales
como; evitar ropa apretada alrededor de la cintura o a nivel de las
extremidades inferiores, mantener una adecuada hidratacién y realizar
frecuentes contracciones de la musculatura de la pantorrilla (grado de
recomendacién 1C). También deberian evitarse el alcohol y/o la cafeina,
que pueden contribuir a la deshidratacion, asi como el uso hipnéticos.



RIESGO MODERADO

En caso de viajero con riesgo moderado (historia previa de ETEV); cirugia
reciente de duracién >30 min en los Ultimos 2 meses, pero no en las Ultimas
4 semanas; trombofilia conocida, embarazo, u obesidad (IMC > 30 kg/m?),
se recomienda ademas el uso de medias de compresién graduada (MCG)
por debajo de la rodilla (con una fuerza de compresién de 15 a 30 mmHg
a nivel del tobillo) (grado de recomendacién 2C)*, que parecen tener un
efecto protector en la reduccién de la trombosis venosa profunda (TVP)
asintomatica en los viajeros, destacando que es una medida de bajo coste
y es poco probable que cause dano.

RIESGO ALTO

En caso de viajero de alto riesgo (cirugia reciente en las ultimas 4
semanas), bajo anestesia generaly duracién > 30 min; antecedente de TVP
anterior con factor/es conocido/s de riesgo adicional que incluye cancer
conocido, considerar sideberia afadirse a lo anterior heparina de bajo peso
molecular (HBPM), (enoxoparina subcutanea, 40 mg, antes del vuelo y al
dia siguiente) (grado de recomendacion 20)*. Se matiza que dado el riesgo
de potenciales complicaciones, incluyendo hemorragiay trombocitopenia,
sélo se recomienda en personas de alto riesgo.

Conclusiones

Hasta que no estén disponibles nuevos estudios, metodoldégicamente
adecuados, las decisiones sobre tromboprofilaxis farmacolégica para los
viajeros que se consideran tienen un riesgo particularmente alto de TEV,
debe hacerse sobre una base individualizada, teniendo en cuenta que los
efectos adversos pueden ser mayores que cualquier beneficio.

Todos los documentos revisados coinciden en no recomendar la aspirina
en el contexto de la prevencién del TEV asociado a los viajes de larga
duracion. (Grado de recomendacién 20)*.

¢Cual es la evidencia para el uso de HBPM como profilaxis de la trombosis
relacionada con los viajes?

- No hay HBPM con aprobacién especifica para la prevencién de TEV
relacionado con los viajes.

- Se carece de evidencia sélida sobre el uso de HBPM para la prevencién de
TEV relacionada con los viajes. Sin embargo, el beneficio de la profilaxis con
anticoagulantes puede superar los riesgos en aquellos individuos con alto

riesgo de desarrollar trombosis durante un vuelo de larga distancia.

(2]



- Las HBPM han sido sugeridas como farmaco de eleccién para la prevencion de
la TVP relacionada con los viajes de los pasajeros en alto riesgo de desarrollar
trombosis. Se ha sugerido reservar las HBPM para las personas con multiples
factores de riesgo y para aquellas que viajan por mas de 6 horas.

- No hay una orientacién clara sobre la prescripcion de HBPM (eleccién de la
preparacion, dosis, tiempo de administracién o duracién del tratamiento).

- Los médicos deberian evaluar, de forma individualizada, el riesgo de los
pacientes para desarrollar TEV relacionado con los viajes.

- Si se indica una HBPM, un enfoque pragmatico seria utilizar la dosis
recomendada para la profilaxis con HBPM en contextos de alto riesgo.

- La informacién disponible sugiere que la HBPM deberia inyectarse
inmediatamente antes del vuelo o 30-60 minutos antes del vuelo,
proporcionando cobertura para un vuelo de larga distancia de duracién
de hasta 24 horas. En el caso de un viaje que dura varios dias, puede
considerarse la administracién de una nueva dosis de HBPM 24 horas
después.

Fuente: Elaboracion propia.

Limitaciones:

- La evidencia con respecto al uso de HBPM para la prevencién de la TVP
relacionada con los viajes es muy limitada y se necesita mas investigacién
para determinar el beneficio.

- No se han considerado en esta respuesta los nuevos anticoagulantes.

- Los médicos deberian evaluar a los pacientes de forma individualizada y
determinar la necesidad de profilaxis, teniendo en cuenta la falta de evidencia,
los factores de riesgo del paciente de desarrollar TEV y el potencial riesgo de
reacciones adversas asociado al uso de HBPM.

Fuente: Elaboracién propia.



=> BIBLIOGRAFIA

Loépez P, Carrasco E. Trombosis venosa superficial de miembros inferiores. En: Reina
Gutiérrez L, Carrasco Carrasco JE, Aicart Bort MD, Archilla Estevan J, Barrio Rodriguez
CA, Baztan Cortés JJ, et al, editores. Recomendaciones sobre profilaxis, diagnéstico y
tratamiento de la enfermedad tromboembélica venosa en Atencién Primaria. Documento
de Consenso CEFyL-SEMERGEN. 1.2 ed. Madrid: EDIMSA; 2014.

Johnston RV, Hudson MF; Aerospace Medical Association Air Transport Medicine Committe.
Travelers' thrombosis. Aviat Space Environ Med. 2014 Feb;85(2):191-4.

Smith D, Toff W, Joy M, Dowdall N, Johnston R, Clark L, Gibbs S, Boon N, Hackett D, Aps C,
Anderson M, Cleland J. Fitness to fly for passengers with cardiovascular disease. Heart.
2010 Aug;96 Suppl 2:ii1-16.

Kahn SR, Lim W, Dunn AS, Cushman M, Dentali F, AkLEA, Cook DJ, Balekian AA, Klein RC, Le H,
Schulman S, Murad MH. Prevention of VTE in nonsurgical patients: antithrombotic therapy
and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians evidence-
based clinical practice guidelines. Chest. 2012 Feb;141(2 Suppl):e1955-2266.

Watson HG, Baglin TP. Guidelines on travel-related venous thrombosis. Br J Haematol. 2011
Jan;152(1):31-4.

Hirsh J, Guyatt G, Albers GW, Harrington R, Schiinemann HJ; American College of Chest
Physicians. Executive summary: American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008 Jun;133(6 Suppl):715-109S.

Pai M, Douketis JD. Prevention of venous thromboembolism in adult travelers. This topic
last updated: Jul17, 2015. In: UpToDate, Basow, DS (Ed), UpToDate, Waltham, MA, 2016.

What is the evidence for the use of Low Molecular Weight Heparins for the prophylaxis
of travel-related thrombosis? UK Medicines Information (UKMi). London Medicines
Information Service, September 2014,

N

w

IS

w

=)

~

©






WGRUPG ITALFARMACO

1002934



UTILIZACION DE HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR
EN ATENCION PRIMARIA
-PATOLOGIAS MAS FRECUENTES-

6

Profilaxis de la Enfermedad
Tromboembadlica Venosa en
pacientes ambulatorios
con patologias quirudrgicas

no ortopédicas
J. EDUARDO CARRASCO CARRASCO

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Grupo de trabajo de Vasculopatias de SEMERGEN
Centro de Salud de Abardn-Murcia

ﬁmmem
. Sociedad
// oree AP
de Médicos
s de Atencion
L Primaria

CNV 00273-2019







Importancia

Estudios recientes de poblaciéon europea informaron una incidencia de
trombosis venosa profunda (TVP) de 70-140 casos / 100.000 personas-
ano'. En ausencia de profilaxis el riesgo de TVP silente es de 25% en cirugia
general, 19% en cirugia vascular abdominal y 15% en cirugia vascular
periférica. La frecuencia de tromboembolia pulmonar (TEP) fue de 1,6%
y de TEP mortal 0,8%. Conociendo los factores de riesgo clinico se puede
clasificar en alto, moderado y bajo para el desarrollo de enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) (Tabla 1)** Los pacientes hospitalizados,
y particularmente los pacientes quirdrgicos hospitalizados, tienen un
notable aumento, de 70 veces, en la incidencia de ETEV en comparacion
con la poblacién general sin cirugia durante las primeras 6 semanas
postoperatorias®.

Tabla 1. Categoria de riesgo en cirugia general y frecuencia de presentacién de
trombosis venosa (TVP) v tromboembolia pulmonar (TEP) sin profilaxis

Riesgo en cirugia general

TVP distal TVP proximal TEP
Alto Riesgo 40-80% 10-30% >1%
Moderado Riesgo 10-40% 1-10% 0,1-1%
Bajo Riesgo <10% <1% <01%

Modificada de Gould MK et al.#

Pero en el momento actual, la cirugia ambulatoria (CMA) o de corta
estancia representa la mayor parte de los procedimientos quirdrgicos
qgue se realizan en Europa. En ellos, el riesgo de desarrollo de una TVP es
aparentemente mucho menor que en los casos de ingreso hospitalario®.
Por otra parte, la cirugia ambulatoria tiene un riesgo relativo (RR) de 9,6 en
las b semanas posteriores al procedimiento. El riesgo permanece elevado
de forma significativa en las primeras 12 semanas y no disminuye hasta
los 12 meses postoperatorios. Porello, a la persona que ha sido sometida a
una cirugia mayor se recomienda vigilarla estrechamente en las primeras
6 semanas post-cirugia para descartar tempranamente ETEV, continuar
de igual manera, en las primeras 12 semanas y no disminuir hasta los 12
meses del postoperatorio*’®. De aqui la gran importancia del médico de
familia (MF) en la vigilancia y control de los pacientes en riesgo.
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Mision del médico de familia

1. Ante una cirugia programada, el MF debe preparar a su paciente de
manera adecuada con objeto de que disminuyan los riesgos médico-
quirdrgicos, en colaboracién con el anestesiélogo.

2. Tras el alta médica, el MF debe leer el informe hospitalario con objeto
de informarse sobre la intervencidn realizada, instrucciones del
cirujanoy tratamiento prescrito.

3. Informar a los cuidadores sobre cualquier duda.

&~

. Es necesario reevaluarelriesgo trombéticoy hemorragico del paciente
tras el alta y posteriormente.

. Valorar la duracién de la profilaxis antitrombética.
. Evaluar el apoyo socio-familiar del paciente.
. Vigilar posibles incompatibilidades medicamentosas.

. Vigilar la aparicién de efectos secundarios del tratamiento.

O 00 N o un

. Consultar dudas con el servicio de cirugia correspondiente.

10. Si no se ha prescrito profilaxis antitrombatica tras cirugia, el MF debe
valorar la aparicién posterior de factores de riesgo trombdticos que
pudieran indicarla.

Es necesario conocer bien cuales son los factores de riesgo trombdtico
relacionados con la cirugia, y el riesgo hemorréagico, con el fin de valorar
la indicaciéon de la profilaxis antitrombdtica porque el beneficio obtenido
seria superior al riesgo esperado.

Valoracion del riesgo trombético

La estratificacién del riesgo quirtrgico preoperatorio la realiza el cirujano
valorando la técnica, su duracién y los factores de riesgo trombdtico del
paciente.

El MF deberia conocer este riesgo quirlrgico. Se han publicado varias
herramientas que ayudan a hacer una valoracién precisa de este riesgo. El
modelo propuesto por la 92 conferencia de la American College of Chest
Physicians (ACCP)* ha sido el de Caprini et al. (Tabla 2)'°, validado para cirugia
general y abdomino-pélvica, cervical, de mama, ginecolégica, urolégica,
pléstica y reconstructora. También se utiliza en cirugia vascular®. La
incidencia de TVPy TEP sintoméatica se duplica en la poblacién obesa. Se han
identificado factores de riesgo independientes de ETEV tras cirugia bariatrica
(CB): insuficiencia venosa croénica, IMC>60 kg/m?, obesidad abdominal,

(2]



Tabla 2. Escala de valoracién de riesgo de Caprini

1 punto
41-60 anos

Cirugfa menor

IMC > 25 Kg/m?

Tumefaccién MMII

Varices

Embarazo o puerperio

Historia de abortos
espontaneos
inexplicados o
recurrentes

Anticonceptivos o
terapia hormonal
sustitutiva

Sepsis (< 1 mes)

Enfermedad pulmonar
grave, incluida
neumonia (<1 mes)

Funcién pulmonar
disminuida
Infarto agudo de
miocardio

Insuficiencia cardiaca
congestiva (< 1 mes)

Enfermedad
inflamatoria intestinal

Paciente inmovilizado

por enfermedad médica

Valoracién

2 puntos
61-74 afios
Cirugia
artroscépica

Cirugia abierta
mayor (>45 min)
Cirugia
laparoscopica
(>45 min)

Céncer

Encamamiento
(>72h)

Férula de
Escayola

Acceso venoso
central

3 puntos
> 75 anos
Historia de ETV

Historia familiar
de ETEV

Factor V Leiden

Mutacion 20210
Adelgendela
protrombina

Anticoagulante
lUpico
Anticuerpos
anticardiolipina

Niveles elevados
de homocisteina

Trombopenia
inducida por
heparina

Otras
trombofilias
hereditarias o
adquiridas

5 puntos
Ictus (< 1T mes)

Artroplastia
programada de
cadera o rodilla

Fractura de pierna,
cadera o pelvis
Lesién espinal
aguda (< Tmes)

Riesgo muy bajo (0-1 puntos), bajo (2 puntos), moderado
(3-4 puntos) y alto (=5 puntos)

Modificada de Gould MK et al.*y Bajl et al.”®
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Tabla 3. Estratificacion de los factores de riesgo personales de desarrollo
de ETEV en pacientes sometidos a intervenciones quirtirgicas en régimen de

Cirugia Mayor Ambulatoria

Puntuacién

Factores de
riesgo

1 punto

» Duracién de la cirugia >90 minutos*
« Edad = 60 afios
« IMC= 30 kg/m?

 Inmovilizacién preoperatoria = 4 dias

« Insuficiencia venosa crénica
de MMII

2 puntos

« Céncer activo o en
tratamiento

» Antecedentes personales
de trombofilia 0 ETV

« Historia familiar de ETV

» Embarazo o puerperio

* Se ha sugerido que en casos de cirugia pélvica o de extremidades inferiores seria suficiente una
duracién de la cirugia superior a 60 minutos para considerarla factor de riesgo.
ETEV: enfermedad tromboembélica venosa; IMC: indice de masa corporal; MMIl: miembros

inferiores.

Modificada de Pitarch JV et al."

Tabla 4. Estratificacién de las intervenciones quirtirgicas que se realizan en

régimen de CMA en funcién de su riesgo trombético

Tipo de
Cirugia

Cirugfa
general

Cirugfa
ortopédica

Ginecologia/
Obstetricia

Cirugfa
Maxilofacial

Bajo de riesgo

« Cirugia laparoscopica

« Hernias de pared abdominal lateral

« Cirugia de partes blandas extensas

« Cirugia proctoloégica

« Cirugia de tiroides
(hemitiroidectomia) y paratiroides

« Cirugia artroscépica <90 minutos

« Meniscectomia

« Cirugia de pie (banal)

« Extracciéon material extremidad
superior o inferior

« Cirugia de la mano: dedo en resorte,

canal carpiano, rizartrosis de
Quervain.

« Legrado

« Esterilizacién tubarica

« Aborto

» Reseccién mamaria

« Tumerectomia mamaria

» Histeroscopia

« Cirugia de partes blandas
« Cirugia vulvar no radical

Todas

o

Riesgo moderado/alto

« Cirugia laparoscdpica
>90 minutos

 Hernias de pared
abdominal bilateral

« Grandes eventraciones

« Cirugia artroscoépica
>90 minutos

« Sutura meniscal

» Ligamentoplastia de la
rodilla

« Cirugia del cartilago

« Hallux Valgus

» Osteotomias de antepié

« Artroscopia de cadera

« Artroscopia de hombro

Puncién ovarica con
hiperestimulacién ovarica



Cirugfa « Colgajos de miembros Liposuccion

plastica « Injertos de miembros

Cirugla « Cirugia unilateral de varices* Cirugia bilateral de varices
& « Fistula arteriovenosa para

vascular

hemodialisis
Oftalmologia Todas
ORL Todas

« VVaricocele

« Hidrocele

« Estenosis de la uretra (uretrotomia
interna)

e Incontinencia de orina

= Biopsia de vejiga y/o préstata

* RTU vesicales

* RTU de préstata

» Ureteroscopia

« Cistoscopia

« Quiste cordén y epididimo

« Orquidopexia

« Vasectomia

« Fimosis

Urologia

RTU: Reseccién transuretral.

* Algunos estudios observacionales sugieren que la cirugia de la safena externa se puede
considerar de riesgo trombdtico moderado, alin siendo unilateral.

Adaptado de Pitarch JV et al."

sindrome de apnea del suefio, historia previa de TVP, tabaquismo, fuga
anastomodtica, edad > 50 afios, trombofilias y varones. La ACCP considera
la CB de alto riesgo de ETEV. En el caso de la CMA, la apariciéon de ETEV
depende de los factores personales (Tabla 3) y los relacionados con la
intervencion quirtrgica (Tabla 4) que, sumados ambos, nos dan el riesgo
global del paciente (Tabla 5)".

Tabla 5. Valoracion del Riesgo global del paciente en CMA

1. Evaluar el riesgo quirtrgico, segln el tipo de cirugia:
» Muy bajo/bajo
» Moderado/alto

2. Evaluar el riesgo personal:
« Riesgo bajo: factores de riesgo bajo (1 punto)
« Riesgo moderado: factores de riesgo moderado (2 puntos)

3. Evaluacién global de riesgo: A partir del riesgo del procedimiento quirdrgico se
incrementara al siguiente escalén cuando los factores personales sumen 2 o mas
puntos

(5



Estratificacion del riesgo hemorragico

Paralela a la valoracion del riesgo trombaético, debemos siempre estimar
el potencial riesgo hemorragico del paciente o de la intervenciéon que se
va a practicar. Se han identificado varios factores de riesgo hemorragico
relacionados con las caracteristicas generales de los pacientes y con
diferentes intervenciones quirtrgicas (Tabla 6)*. Hay que hacer una
interpretacion cuidadosa de esta tabla, sobre todo en lo que se refiere a
los factores relacionados con la intervencién practicada, ya que los que
aparecen detallados no constituyen (en general) una contraindicacion
absoluta para llevar a cabo profilaxis farmacolégica, sino mas bien para
extremar las precauciones con una técnica quirlrgica cuidadosa y una
hemostasia minuciosa.

Tabla 6. Factores que aumentan el riesgo hemorragico

Factores de riesgo general

« Sangrado activo

« Antecedentes de sangrado grave

« Trastornos de la coagulacién conocidos, no tratados

« Insuficiencia hepatica o renal graves

« Trombopenia

e Ictus agudo

« HTA no controlada

« Puncién lumbar, anestesia espinal o epidural en las 1 12 horas tras la
administracién de HBPM, o la administracién de la HBPM en las 1°° 6 h después
de la técnica neuroaxial

« Uso concomitante de anticoagulantes, antiplaquetarios o tromboliticos

Factores dependientes del procedimiento/intervencién

« Cirugia abdominal: varén, Hb <13 g/dl, cancery cirugia complicada

« Pancreatoduodenentomia: Sepsis, fuga pancreatica o sangrado centinela

« Reseccién hepatica: Numero de segmentos, hepatocarcinoma, reseccion
extrahepatica concomitante, anemia, trombocitopenia

« Cirugia cardiaca: Uso de AAS, uso de clopidogrel 3 dias previos, IMC>25 kg/m?,
cirugfa urgente, colocacién de 5 o0 mas by-pass, edad avanzada, insuficiencia
renal, cirugia distinta a revascularizacién, mayor duracién de la circulacién
extracorpoérea.

« Cirugia toracica: neumonectomia o reseccién extendida

« Cirugia ocular

« Craneotomia

« Cirugia espinal y trauma espinal

« Procedimientos reconstructivos con colgajo libre.

HTA: hipertension arterial. HBPM: Heparina de bajo peso molecular; Hb: hemoglobina;
AAS: acido acetilsalicilico; IMC: indice de masa corporal.
Modificada de Gould MK et al.*



Recomendaciones

La Figura 1recoge las recomendaciones para la profilaxis tromboembédlica
en pacientes quirlrgicos no ortopédicos (pacientes sometidos a cirugia
general, gastrointestinal, cirugia bariatrica, urolégica, ginecolégica,
vascular y cirugia plastica y reconstructora)®. En el caso de la CMA, las
Tablas 7, 8 y 9 describen las recomendaciones de la Asociacién Esparnola
de Cirugia Mayor Ambulatoria y las medidas generales, medios mecanicos
y contraindicaciones™. La Tabla 10 describe las diferentes dosis utilizadas
de HBPM en profilaxis antitrombética.

Figura 1. Esquema de recomendaciones saobre la eleccién del método
profilactico en cirugia no ortopédica o traumatolégica

No se recomienda profilaxis
Riesgo muy bajo de 3 farmacolégica (1B) ni
ETEV (Caprini 0-1) mecanica (2C) aparte de la
deambulacién precoz

Se sugiere profilaxis

Riesgo bajo de g
L —) mecanica (2C
ETEV (Caprini 2) deamtllula(cié)ny

Se sugieren los métodos
- mecanicos (20) y afiadir
HBPM cuando disminuya el
riesgo hemorragico

Con alto
riesgo de
sangrado

Riesgo moderado
de ETEV (Caprini
3-4)

Sin alto
riesgo de
sangrado

Se sugiere HBPM, HNF
=) | (2B) o métodos mecanicos
(preferiblemente CNI) (20)

Se sugiere utilizar métodos

_) mecanicos hasta que remita
el riesgo de sangrado y se

pueda iniciar la profilaxis

Con alto
riesgo de
sangrado

Riesgo alto de ETEV
(Caprini =5)

Se recomienda profilaxis
farmacolégica (1B) con
=3 | HBPM, HNF o fondaparinux.
Se sugiere afiadir un método
mecanico (20)

S N N

Sin alto
riesgo de
sangrado

HNF: heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; CNI: compresién
neumatica intermitente.
Adaptada de Gould MK et al.#



Tabla 7. Recomendaciones de tromboprofilaxis en pacientes sometidos
a intervenciones quirtirgicas en régimen de CMA

Riesgo del Factores Recomendacién Grado de
procedimiento de riesgo recomendacion/

personales evidencia*

Sl factores Medidas generales 1B

de riesgo
Bajo** T Medidas generales 1B

factores Tromboprofilaxis farmacolégica*** 2B

el Tromboprofilaxis mecanica**** 2C

Medidas generales B

Sl G Tromboprofilaxis farmacolégica*** 2B

de riesgo
Moderado Tromboprofilaxis mecanica**** 2C
/alto Con Medidas generales 1B
factores Tromboprofilaxis farmacolégica*** 1B
de riesgo

Tromboprofilaxis mecanica**** 2C

*El grado de recomendacion y el nivel de evidencia son extrapolados de estudios realizados
en pacientes ingresados en hospital.

**Todo paciente sometido a un procedimiento de bajo riesgo asociado a 2 o mas puntos de
riesgo personal debe ser considerado como de riesgo trombdético moderado y considerado
candidato a recibir profilaxis farmacolégica.

***Las dosis recomendadas de HBPM se deben ajustar en funcién de la valoraciéon individual
de cada caso: Los métodos mecdanicos se recomiendan como alternativa a los farmacolégicos
en caso de que éstos estén contraindicados, aunque en pacientes que se intervienen de
una cirugia de riesgo moderado y presentan factores de riesgo personales, se sugiere la
asociacion de ambos si es posible.

Modificada de Pitarch JV et al."

Tabla 8. Medidas generales y Métodos mecanicos

Medidas fisicas favorecedoras del retorno venoso: Elevacién de los pies en la cama,
flexo-extensiones activas a nivel de rodilla y tobillo, contracciones isométricas a
nivel de la pantorrilla, etc.

Deambulacién precoz
Hidratacién adecuada

Métodos mecdnicos*: Medias de compresion gradual (presién de 18-23 mmHg en
tobillo), compresion neumatica intermitente, bomba venosa plantar.

*Se debe valorar el método mas adecuado en funcion del tipo de cirugia, condicién del
paciente y sus preferencias, teniendo en cuenta ademas que algunos métodos pueden ser
dificultosos de aplicar en el domicilio.

Modificada de Pitarch JV et al."
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Tabla 9. Precauciones y contraindicaciones de los métodos mecanicos de
profilaxis trombética

Precauciones/Contraindicaciones de los métodos mecanicos

Arteriopatia periférica (ITB<0,8)

Neuropatia periférica con disminucién de la sensibilidad

Patologia cutédnea: dermatitis, eccema, piel muy fragil (@ancianos)

Alergia conocida a los componentes

Edema grave de extremidades, sobre todo en insuficiencia cardiaca congestiva
Precaucién en caso de heridas recientes en miembros inferiores

Intervenciones previas en miembros inferiores

ITB: indice Tobillo/Brazo
Modificada de Pitarch JV et al."

Tabla 10. Dosis profilacticas de las diferentes heparinas de bajo peso molecular
segun su ficha técnica

Dalteparina Nadroparina Tinzaparina Enoxaparina Bemiparina

Cirugfa Cirugia Riesgo Riesgo Riesgo
General General: moderado: moderado: moderado:
Riesgo 0.3 ml/dia 3.500 Ul/dia 20 mg/dia 2.500 Ul/dfa
moderado 2.850UlI
2.500Ul/dia
Profilaxis
ETEV en Oncolégicay Ortopédica: Altoriesgo: Altoriesgo: Riesgo alto:
cirugia Ortopédica < 70Kg: 60-90 kg: 40 mg/dia 3.500 Ul/dia

(altoriesgo) 0.4 ml/dia 4.500Ul/dfa
5.000 Ul/dia  (3.800 UI) <60 o >90kg:
> 70 Kg: 50 Ul/kg/dia
0.6 ml/dia
(5.700 UI)

Fuente: elaboracion propia.

Duracion de la profilaxis

En la actualidad, la mayoria de las guias de practica clinica recomiendan
mantener la profilaxis hasta el alta hospitalaria en todos los pacientes
quirdrgicos sometidos a cirugia mayor o un minimo de 7 dias, y prolongarla
durante 4 semanas en aquellos casos de alto riesgo (cirugia del cancer,
historia de ETEV previa), aunque recientes estudios apoyan extender
la tromboprofilaxis a 4 semanas en cirugia abdominal o pélvica.”™ En
la CMA, la duracién minima que se debe recomendar es de 7 dias, con
administracién de una dosis diaria y valorando su prolongacion en funcion
de las circunstancias de cada paciente (presencia de factores de riesgo).

(0]



Valorar la posibilidad de prolongar la profilaxis hasta 4 semanas en
aquellos pacientes con cancer activo o en tratamiento, antecedentes de
ETEV o en determinados procedimientos quirtirgicos como la ligamento
plastia de la rodilla™.
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Introduccion

Las trombofilias son condiciones genéticas o adquiridas que alteran el
equilibriodelahemostasiahacialahipercoagulabilidadyque predisponena
trombosis venosas o arteriales. Se manifiestan como sucesos trombaéticos
espontaneos, en sitios inusuales, o de gravedad desproporcionada a la
causa desencadenante con un riesgo aumentado de recurrencia.’

Se clasifican en'%

TROMBOFILIAS CONGENITAS

1. Factor V Leiden: mutacién en el Factor V (la mayoria de los casos de
resistencia a la proteina C activada)

Mutacién del gen 20210 Ad de la protrombina (Factor I1)
Déficits de las proteinas C, (PC)

Déficits de las proteinas S, (PS)

Déficit de la antitrombina (AT)

Disfibrinogenemias, forma homocigota de homocistinuria (déficit de
cistationina B-sintasa), déficit de plasmindgeno, actividad aumentada
del FVIII.

OV s WwN

TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS
1. Sindrome antifosfolipidico

2. Sindromes mieloproliferativos (policitemia vera o la trombocitosis
esencial)

3. Hemoglobinuria paroxistica nocturna

TROMBOFILIAS MIXTAS O IDIOPATICAS

1. Hiperhomocisteinemiarelacionadaconinsuficienciarenal, hipotiroidismo
o tratamientos farmacolégicos como el metotrexato.

2. Actividad aumentada del Factor VIII, IX o Xl de la coagulacién.

3. Déficit del plasminégeno, resistencia adquirida a la proteina C activada
como en el embarazo, o durante el uso de anticonceptivos orales.

La trombofilia se puede identificar aproximadamente en un 50% de todos
los episodios de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). Esta situacion
no implica necesariamente una trombosis, es un factor predisponente.?

La figura del médico de atencién primaria y especialmente la medicina de
familia es crucial en el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad, ya
qgue una profilaxis adecuada podria evitar muchos casos de trombosis. La
cuestion principal es individualizar los casos que deberian ser estudiados,



para deteccién de trombofilia y realizacién de profilaxis anticoagulante lo
mas precoz posible.

Screening de trombofilia

Hay que sospecharla en pacientes con ETEV idiopatica menores de 50 afos,
abortos de repeticién, complicaciones en el embarazo (preeclampsia,
retraso del crecimiento intrauterino), la presencia de trombosis en sitios
inusuales (seno venoso cerebral mesentérica o en venas hepaticas), ETEV
recurrente, y en familiares de primer grado con trombofilia diagnosticada.”

Las mujeres en edad fértil son las que mas se beneficiarian en larealizacion
de un screening de trombofilia por elriesgo aumentado de ETEV durante el
embarazoy la utilizacion de anticonceptivos.

Los test recomendados que podriamos utilizar para su deteccion:
Hemograma, tiempo de protrombina (TP), tiempo activado de tromboplastina
(APTT), inhibidores de la coagulacion (AT, PC, PS), resistencia de la proteina
C activada (RPCA), mutacién del factor V de Leiden, mutacién del gen
20210 de la protrombina, factor VI, factor Xll, homocisteina, anticuerpos
antifosfolipidos.>®” Muchos de ellos realizados en unidades especializadas.

Profilaxis anticoagulante

Los pacientes contrombofilia que deberian recibir profilaxis anticoagulante son:
a. Portadoras de todas las trombofilias durante el puerperio.

b. Portadoras de trombofilias de alto riesgo durante todo el embarazo.

c. Portadoras sometidas a técnicas de reproducciéon con estimulacion
hormonal.

d. Cirugia en menores 40 anos en familias con historia de trombosis y un
defecto conocido y sélo para AT, PC, PSy factor V Leiden homocigota.

e. Individuos que realizan viajes asociados con inmovilidad prolongada.

Se utiliza de primera eleccién heparina de bajo peso molecular a dosis
profilactica. (Tabla 1)

Eltratamiento de un evento trombético asi como la profilaxis en pacientes
con trombofilias es el mismo que en los demas pacientes.

La presencia de trombofilia no deberia influir en la seleccién del
anticoagulante ni en la duracién de la anticoagulacion. Sin embargo,
el riesgo de recurrencia de la trombosis tras la suspension de la
anticoagulacion a los 3 meses es mayor en pacientes con trombofilias de
alto riesgo (factor V Leiden homocigoto, déficit AT etc.). Por tanto, en la
mayoria de estos casos ante un primer episodio de ETEV se recomienda
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la anticoagulacién como minimo durante 3 meses y si el episodio de ETEV
es recurrente o compromete la vida o estd en una localizacién inusual, se
recomienda mantener la anticoagulacion de forma indefinida si el riesgo
de sangrado es bajo. Si el riesgo es moderado o alto se debe valorar el
riesgo/beneficio de forma individualizada.>®’ (Tabla 2)

Tabla 1. Dosis profilacticas de las diferentes heparinas de bajo peso molecular
segun su ficha técnica

Dosis profilacticas Dosis profilacticas

en alto riesgo en riesgo moderado
Enoxaparina 40 mg (4.000U1) / 24 h 20 mg (2.000U1)/24h
Dalteparina 5.000 Ul/ 24 h 2.500U1/24h
Bemiparina 3.500 U1/ 24 h 2.500 Ul /24 horas
Tinzaparina 4.500 U1/ 24 h 3.500 Ul/24 horas
Nadroparina <70kg, 04 ml/dia (3.800 UI) 0,3 ml/ 24 h (2.850 UI)

>70 kg, 0,6 ml/dia (5.700 UI)
Fondaparinux 2,5mg/dia 2,5 mg/dia

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Trombofilias en gestantes de alto y muy alto riesgo de ETEV:
recomendaciones para la profilaxis de ETEV

| TROMBOFILIA |
¥ ¥
[ CONETEVPREVIA | | SIN ETEV PREVIA |
Trombofilia
Trombofilia | | Trombofilia de;lesgdo Trombofilia Déficit d
de alto deriesgo - e;a 0 deriesgo € Ac.:. €
riesgo moderado icon s elevado
actores
de riesgo
| Antenatal | | HBPM || HBPM | [ HBPM || HBPM || HBPM |
‘ Dosis ‘ ‘ terap ‘ ‘ pro ‘ ‘ pro H pro-inter H inter ‘
| Puerperio | | HBPM || HBPM | | HBPM |[ HBPM || HBPM |
Dosis tera ro-inter ro ro-inter inter
| || p |lp | [ ero le | |
‘ Duracién ‘ ‘ 6 sem ‘ ‘ 6sem ‘ ‘ 6 sem ‘ ‘ 6sem ‘ ‘ 6 sem ‘

pro: profilactica; inter: intermedia; terap: terapéutica; sem: semanas; HBPM: heparina de
bajo peso molecular

Fuente: Elaboracion propia.
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Introduccion

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) tienen una excelente
biodisponibilidad (mayor del 85%) después de su inyeccién subcutaneay
tienen unafarmacocinética lineal de eliminacién, haciendo que sus efectos
farmacodinamicos sean de un alto grado de previsibilidad.! Las HBPM
tienen numerosas ventajas sobre la heparina no fraccionada (HNF) como
son la seguridad, la eficacia, la biodisponibilidad, menor monitorizacién y
una respuesta anticoagulante persistente para la profilaxis y tratamiento
de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). La principal via de
eliminacion de HBPM es la renal, y su aclaramiento es mas lento cuanto
mas pequeno es el peso molecular de la HBPM. En la insuficiencia renal
cronica (IRC) la eliminacion de la heparina se reduce, por lo que el efecto
anticoagulante es mayor, presentandose un mayor riesgo de episodios de
sangrado grave.? Asi, por ello, los pacientes con IRC grave tratados con
HBPM necesitan una estricta vigilancia de los posibles efectos adversos.

VENTAJAS DEL USO DE HBPM

Las HBPM dadas sus propiedades farmacocinéticas ofrecen ventajas en su
uso:ladosisrespuestapredecible (horequierede monitoreodelaboratorio);
la vida media relativamente larga; su eficacia en pacientes con trombosis
venosa o cardiopatia isquémica; su menor riesgo de trombocitopenia y de
osteoporosis; asi como su comoda presentacién y facil aplicacién (1o dos
veces al dia) que permiten su utilizacién ambulatoriamente'?.

En pacientes con IRC se ha demostrado gue la vida media de las HBPM
se prolonga, provocando una elevacién de los niveles del factor anti-Xa
incrementando el riesgo de sangrado y aunque hay otros estudios que
muestran el efecto contrario, es decir, concentraciones subterapeuticas
del factor anti-Xa se recomienda la monitorizacién del factor anti-Xa en
estos pacientes con criterio de ajuste de dosis para evitar su acumulacion
y disminuir el riesgo hemorragico. En general, unos valores de anti-Xa de
0,2-0,3 U/mlse consideran adecuados para las dosis profilacticas y entre
0,5-1 0 0,8-14 U/ml para los tratamientos seglin sean administradas
2 veces al dia o 1sola vez al dia, respectivamente®.

Profilaxis de HBPM

En el caso de pacientes con una funcién renal normal o IRC moderada, los
estudios farmacodindmicos no muestran una sélida evidencia de que la
HBPM se acumule, no siendo necesario un ajuste de la dosis cuando se
utilizan para profilaxis.”



El riesgo de hemorragia asociado a la utilizaciéon de dosis profilacticas
de HBPM en IR grave (CICr <30ml/min) parece ser bajo. Sin embargo, es
importante sefialar que dicha hipétesis no ha sido probada en grandes
estudios aleatorizados.”

En estudios de pacientes con ClCr<30 ml/min tratados con enoxaparina a
dosis profilacticas, se ha observado que el factor anti-Xa, se incrementd
un 65%.%

En cuanto a la asociacién de este incremento con el riesgo de hemorragias,
se evalud en otro estudio el efecto de dalteparina a dosis profilacticas,
mostrando hemorragias mayores de 7,2% y menores de 17,4%* (en
pacientes sin IR son aproximadamente 2,2%). Sin embargo no se observd
relacién de hemorragia con incrementos de factor anti-Xa, ninguno de los
pacientes presentd un nivel del factor anti-Xa mayor de 0,4 IlU/ml, y no se
demostré acimulo de dalteparina.”

Ningln otro estudio con dalteparina" o tinzaparina® mostraron evidencia
de acumulacion a diferencia de enoxaparina que si se han presentado
hallazgos de acumulacién.”®

Conclusiones

En la practica clinica, no se utilizan dosis profilacticas de HNF en IR por
lo que es importante conocer una adecuada dosificacién con HBPM, ver
Tabla 1.

Enoxaparina: En IR grave leve o moderada (CLCr 30-50 ml/min), se debe
monitorizar. En IR grave (ClCr 15-30 ml/min): Pasar a 2.000 Ul (20 mg) una
vez al dia. En IRC terminal (ClCr< 15 ml/min), no se recomienda su uso.?

Bemiparina: En IR leve o moderada (CLCr 30-50 ml/min): no es necesario
ajustar la dosis. Sin embargo, se recomienda un seguimiento clinico
cuidadoso. En IR grave (CLCr <30 ml/min) la farmacocinética puede verse
afectada. Después de una cuidadosa valoracion del riesgo de hemorragiasy
trombosis, puede ser necesario ajustar la dosis, al 75% (aproximadamente
85 Ul anti-Xa/kg una vez al dia) para el tratamiento de la trombosis venosa
profunda establecida, durante la fase aguda. Se recomienda un seguimiento
clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar una medida de los niveles
anti-Xa sobre las 4 horas de la administracién de una dosis.’

Dalteparina: En caso de insuficiencia renal significativa (CLCr <15-30 ml/min),
debe ajustarse la dosis para mantener el nivel terapéutico anti-Xa de 1 Ul/mL
(intervalo de 0,5-1,5 Ul/mL) medido a las 4-6 horas tras la inyeccién de
dalteparina. En IR (CICr 30-50 ml/min), no hay datos disponibles para su
uso.’
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Nadroparina: £n IR (CLCr 30-50 ml/min) y en (CLCr <30 ml/min), se recomienda
reducir la dosis entre un 25-33%.

Tinzaparina: No se recomienda la utilizacién en pacientes con un CLCr
<30ml/min ya que no se ha establecido una posologia en esta poblacién.
Se recomienda precaucién.®

Tabla 1. Profilaxis de las heparinas de bajo peso moleculary grado
de insuficiencia renal segin fichas técnicas

Agente

Enoxaparina

Bemiparina

Dalteparina

Nadroparina

Tinzaparina

Profilaxis

ClCr<30 ml/min

CLCr15-30 ml/min: Pasar a
20 mg/dia, si dosis estandar
4,000 Ul (40 mg)/dia o
2.000 Ul (20 mg)/dia

No se recomienda en pacientes
con ClCr<15 ml/min

2.500 Ul

Realizar una medida de los
niveles anti-Xa sobre las 4 h
de la administracién de una
dosis

En caso de insuficiencia renal
significativa debe ajustarse la
dosis para mantener el nivel
terapéutico anti-Xa de
1Ul/mL (intervalo de

0,5-1,5 Ul/mL)

Reducir la dosis entre
un 25% vy un 33%

No se recomienda, si se requiere
en estos pacientes y el beneficio
compensa el riesgo puede
iniciarse monitorizando la
actividad anti-Xa

CLCr 30-50 ml/min

Sin cambios

Seguimiento clinico
cuidadoso

Sin cambios

Seguimiento clinico
cuidadoso

No disponible

Reducir la dosis entre
un 25%vy un 33%

Sin cambios

Fuente: Elaboracion propia.
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Introduccion

El riesgo de padecer una enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
en pacientes ambulatorios con patologia médica aguda, se subestima
frecuentemente, a pesar de producir una mortalidad tan importante como
en los pacientes quirlrgicos.

Uno de los problemas que plantea su diagnéstico, es una sintomatologia
inespecifica, por ello el conocimiento de los factores de riesgo (FR) es
fundamental para sospechar esta patologia y enfocar el tratamiento en
estos pacientes.

Factores de riesgo de ETEV en pacientes médicos

Hace masdeunsigloVirchow postulé latriada de factores que predisponen
a la TVP (trombosis venosa profunda)™:

® Los cambios en la pared del vaso (70-80%)
® | a hipercoagulabilidad

® |3 estasis venosa

Existen una serie de factores especificos del paciente y de patologias
relacionadas, que se asocian con un riesgo superior de ETEV:

Edad: esta incidencia aumenta de forma lineal por patologia venosa,
tumores, cardiopatias, entre otros, sin embargo, encontramos una
frecuenciaaumentadaen poblaciénjovenaconsecuenciadetraumatismos
por accidentes de trafico, deportivos e incluso por el uso anticonceptivos
orales.

Sexo: los datos de incidencia son contradictorios encontrando mayor
incidencia en la mujery en el rango de edad inferior a 40 afios, pero quizas
asociado a la ingesta de anticonceptivos y al embarazo?

Antecedente tromboembadlico: el episodio previo de ETEV es un FR para la
recurrencia, siendo su factor los propios cambios anatémicos residuales
de las trombosis previas®“. Existe una asociacion clara entre la trombosis
venosa superficial (TVS) y la TVP, por lo que la aparicién de una TVS es un
factor de riesgo independiente para una TVP.

Obesidad: condicionada tanto por los cambios biolégicos (alteraciones
endocrinas) como por una situacién de inmovilidad (se considera
prolongada cuando sobrepasan 4 dias)®.

Embarazo y puerperio: el riesgo relativo, frente a las mujeres no
embarazadas,esde5,5vecesmayor (siemprequenotomenanticonceptivos
orales)ya que se sabe que el estasis venoso se compromete a medida que
avanza la gestacion persistiendo durante el puerperio®®.



Anticonceptivos orales (ACOS): su ingesta incrementa el riesgo de ETEV
de entre 5 a 10 veces mds, siendo mayor, incluso durante el primer afio de
su ingesta’.

Tumores: se estima que de un 10-20% de los pacientes que desarrollan un
ETEV tiene o tendran un tumor?.

Alteraciones hematolégicas: la policitemia vera, trombocitopenia
esencial, asi como los déficit adquiridos o congénitos de los factores
de coagulacion (factor de Leiden, déficit de proteina Cy S, etc.) estarian
asociados a un incremento en ETEV.

Miscelanea: parece ser que la frecuencia de ETEV podria estar aumentada
en la insuficiencia cardiaca, sepsis, situaciones de shock, sindrome
nefrético, la enfermedad de Behcety en el sindrome antifosfolipido, entre
otros.

Existen varias escalas que ponderan todas estas situaciones. La escala
de Padua esta validada y es la que cuenta con mayor aceptacién a nivel
internacional. Es de facil manejo y resulta (til tanto en pacientes con
patologia aguda hospitalizados, como ambulatorios (Tabla I)°.

Tabla I. Escala de Padua, prediccién de riesgo trombético.

Factor de riesgo Puntuacién
Céancer activo (con metéastasis y/o tratados con quimio o radioterapia 3

en los dltimos 6 meses).

ETEV previa (se excluye la tromboflebitis superficial). 3

Movilidad reducida (reposo en cama pudiendo levantarse para ir al 3

bafio, durante al menos 3 dias).

Trombofilia conocida (déficit de la antitrombina, déficit proteina C o 3
S, factor V Leiden, mutacién G20210A de la protrombina, sindrome
antifosfolipido).

Cirugia o traumatismo reciente (= 1 mes). 2
Edad avanzada (=70 afios). 1
Insuficiencia cardiaca (NYHA III/1V) o respiratoria (reagudizacion). 1
IAM o Ictus isquémico. 1
Infeccién aguda grave y/o enfermedad reumatolégica activa. 1
Obesidad (IMC =230 kg/m?). 1
Tratamiento hormonal en curso. 1

Riesgo alto: >4 puntos.®

ETEV: Enfermedad tromboembélica venosa. IAM: Infarto agudo de miocardio.
NYHA: Clasificacion funcional de la New York Heart Association.
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Los pacientes que obtienen 4 puntos o mas segln esta escala, se
consideran de alto riesgo de ETEV (11% de ETEV si no se utiliza profilaxis),
y los que obtienen menos de 4 puntos, de bajo riesgo de trombosis (0,3%
de ETEV).

Tromboprofilaxis en pacientes
con patologia médica

Existeunainfrautilizaciéndelatromboprofilaxisenpacientesambulatorios
debido a la infravaloracién en el riesgo y la gravedad de la ETEV °'°,

La mayoria de las guias recomiendan pautar profilaxis antitrombdtica en
los pacientes con riesgo alto de trombosis y evitarla en los de riesgo bajo.
Es importante por tanto definir el riesgo trombdtico de cada paciente para
poder decidir sobre la indicacion o no de profilaxis'> ™,

Se recomienda evaluar de forma individualizada el riesgo de trombosis y el
riesgo de hemorragia, considerar la indicacion de profilaxis antitrombaética
en todos los pacientes con patologia médica aguda como consecuencia
de alguna de las siguientes circunstancias: traumatismo grave, infeccién
grave, lesién medular, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
respiratoria grave, infarto agudo de miocardio, mayores de 50 afios
hospitalizados durante mas de 5 dias, pacientes ingresados en cuidados
intensivos, pacientes encamados por cancer, ETEV previa, enfermedad
inflamatoria intestinal o enfermedad neuroldgica grave. (Grado 1B)

Para evaluar el riego de sangrado se ha desarrollado la escala IMPROVE
(Tabla II) °, que considera un paciente de alto riesgo de hemorragia si
obtiene 7 0 mas puntos en la valoracion.

En caso de presentar una hemorragia activa o con riesgo alto de
presentarla se recomienda no usar tromboprofilaxis farmacolégica (Grado
1B), en estos casos si el riesgo de trombosis es alto, se sugiere utilizar
profilaxis mecanica (Grado 20). Si el riesgo de sangrado desaparece y el
riesgo de trombosis contindia siendo alto, se debe instaurar profilaxis
farmacolégica (Grado 2B). Se sugiere evitar profilaxis antitrombdtica
rutinaria en pacientes crénicamente inmovilizados en su domicilio o en
una residencia (Grado 20).

Por lo que podemos concluir:

1. Valorar de forma individualizada el riesgo de trombosis y el riesgo de
hemorragia.

2. Si el riesgo de trombosis es alto y el de hemorragia bajo, instaurar
profilaxis antitrombética farmacolégica.

©



3. Si el riesgo de trombosis y de hemorragia es alto, instaurar profilaxis
antitrombdtica mecénica hasta que el riesgo de sangrado desaparezca
y sea posible la profilaxis farmacolégica.

Tabla 2. Escala IMPROVE de evaluacidn del riesgo de sangrado.

Factor de riesgo de hemorragia Puntuacién
Ulcera gastroduodenal activa 4,5
Hemorragia en los ultimos 3 meses 4
Plaquetopenia (<50.000/mm?) 4
Edad muy avanzada (=85 afios) 3,5
Fallo hepatico (INR >1,5) 2,5
Fallo renal severo (Acr<30 ml/min) 25
Ingreso en UCI 2,5
Catéter venoso central 2
Enfermedad reumatica 2
Céncer activo 2
Edad 40-84 anos 15
Sexo masculino 1
Insuficiencia Renal Moderada (FG 30-59 ml/min/m?) 1

Riesgo alto: =7 puntos.”

INR: Ratio internacional normalizado. Acr: Aclaramiento de creatinina.
UCI: Unidad de cuidados intensivos. FG: Filtrado glomerular.

Modalidades de profilaxis en la ETEV

METODOS FiSICOS

® Movilizacion activay pasiva de las extremidades: con la simple posicién
de declbito ya se detecta un cambio en la dindmica circulatoria.

® Compresiéon mecanica: Las medias elasticas reducen el estasis venoso
y estudios realizados indican una reduccién de la trombosis de entre un
4aun14%" pero solo se deberian de emplear en pacientes de muy bajo
riesgo o en aquellos con peligro de sangrado puesto que no se pueden
comparar a los tratamientos farmacolégicos actuales.

e Compresién neumatica: Hay pocos estudios que evalien su eficacia
como método".
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METODOS FARMACOLOGICOS

En pacientes médicos con patologia aguda con alto riesgo trombdtico vy
bajo riesgo hemorrégico, los fa&rmacos recomendados con utilidad en el
ambito ambulatorio son las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y el
fondaparinux (Grado 1B).

Las HBPM, obtenidas de la fragmentacién de la heparina no
fraccionada (HNF), tienen un menor peso molecular medio que la
HNF (15.000 Daltons) y un mejor perfil farmacoldgico, con una mayor
biodisponibilidad, una vida media mas larga, una actividad anti-
Xa mayor que anti-lla, y un efecto terapéutico mas predecible, con
mucha menor variabilidad interindividual que la HNF, lo que permite su
administracion a dosis fijas™.

Hay estudios que han demostrado que las dosis altas o “de riesgo alto”
fueron las eficaces en la reduccién del riesgo de ETEV en pacientes
médicos con patologia aguda y que son las mas utilizadas habitualmente
en la practica clinica®®”. La guia de la Uniéon Internacional de Angiologia
(UIA) recomienda con un nivel de evidencia alto la dosis de 40 mg al dia de
Enoxaparina o de 5.000 Ul al dia de dalteparina en la profilaxis de este tipo
de pacientes. Ante toda esta evidencia, la recomendacién de consenso
de las sociedades médicas SEMERGEN y CEFyL es la de utilizar la dosis
profilactica de “alto riesgo" de HBPM en pacientes con patologia médica
aguday riesgo alto de trombosis (ver Tabla I11).*%

Tabla 3. Dosis de HBPM en profilaxis de la ETEV en pacientes con patologia
médica aguda.

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirirgicos
inmovilizados, cuya situacién pueda definirse como de riesgo moderado o elevado

Riesgo moderado Riesgo elevado
Enoxaparina 20 mg (2.000 UI)/24 h 40 mg (4.000 Ul)/24 h
Bemiparina 2.500 Ul/24 h 3.500 Ul/24 h
Dalteparina 2500 Ul/24 h 5.000 Ul/24 h
Nadroparina 0,3mL(2.850 Ul)/24 h 51-70 kg: 0,4 mL(3.800 UI)/24 h
>70 kg: 0,6 mL(5.700 UI)/24 h
Tinzaparina 3.500 Ul/24 h 4,500 Ul/24 h

El fondaparinux estéd aprobado en Espafia en la profilaxis de pacientes
médicos. Se administra de forma subcutanea a la dosis de 2,5 mg al dia.
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Tratamiento de la ETEV en pacientes
con patologia médica

El objetivo principal del tratamiento es aliviar sintomas locales y evitar la
extension del trombo al sistema venoso profundo, la recurrencia y/o la
aparicién de eventos tromboembdlicos.

® Tratamiento tépico, inicialmente, ningln estudio evalud la prevencién
dela ETEV o larecurrencia, aunque parecen mejorar en la sintomatologia
local'®.

e Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Administrados via oral,
reducen la extension y progresién de la TVS en un 67% respecto a
placebo, sin efecto sobre la ETEV®,

® Tratamiento anticoagulante: Seincluyen las HBPMy fondaparinux. EL
tratamiento con HBPM durante un mes a dosis intermedias disminuye
los eventos tromboembdélicos venosos sintomaticos y asintomaticos
y se asocia a una menor tasa de recurrencias?. El fondaparinux se
administra de forma subcuténea a la dosis de 2,5 mg al dia por 45
dias.

® Tratamiento quirdrgico. Se ha comprobado que la cirugia en la fase
aguda se asocia con una tasa de complicaciones de al menos un 10%
por lo que se desaconseja el tratamiento quirdrgico en la fase inicial de
la enfermedad.

OTROS METODOS FARMACOLOGICOS

® La heparina no fraccionada (HNF), de eleccién durante afios actualmente
poco utilizada como se ha comentado anteriormente

® Los dicumarinicos.

® £l dextrano como expansor del plasma.

® La antiagregacién plaquetaria (dcido acetil salicilico, ticlopidina,
clopidogrel, dipiridamol, etc.) no se considera una profilaxis adecuada

para la ETEV',

® No se recomienda afiadir profilaxis farmacolégica ni mecénica en
pacientes que se encuentran en tratamiento con anticoagulantes en
rango terapéutico.
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Introduccion

La edad avanzada es el factor de riesgo mas importante para la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV), con crecimiento exponencial de los episodios
trombaéticos en mayores de 70 afios, donde se estima una incidencia de 0,4%
episodios/afio siendo muy relevante el porcentaje relativo de embolismos
pulmonares que pueden llegar hasta el 75% de los episodios tromboembdlicos
en pacientes mayores de 80 anos, duplicandose el riesgo de recidiva en
aquellos pacientes que han sufrido un episodio trombdtico. Se deduce
que a mayor edad, mayor beneficio de las intervenciones antitrombéticas
preventivas y terapéuticas siempre ajustandolo en pacientes ancianos
vulnerables con mayor riesgo de hemorragia.

La cirugia es uno de los factores de riesgo mejor determinados,
estratificdndose los diferentes tipos de cirugia segln el grado de riesgo
implicito en el desarrollo de complicaciones tromboembédlicas'. Asi, la
cirugia ortopédica o traumatolégica mayor en caderas y rodillas y los
politraumatizados son considerados de alto riesgo.

Las cirugias tanto de cadera o rodilla afectan sobre todo a poblacion
geriatrica. La fractura de cadera es una de las complicaciones mas
frecuentes de la poblacién anciana, siendo sus principales circunstancias
deriesgo la base osteoporéticay la inestabilidad de la marcha, que genera
cafidas de repeticion. Ocurre con frecuencia en pacientes con deterioro
cognitivo y demencia. Y la cirugia programada de osteosintesis articular
tanto en caderas como en rodillas es también mas frecuente en poblacion
anciana con artrosis degenerativa en fase avanzada. Por lo generalse trata
de una poblacion obesa, y con escasa movilidad previa, lo que aumenta el
riesgo de trombosis.

Factores de riesgo de ETEV en enfermedades
médicas

Existen diferentes publicaciones donde se analiza el riesgo de ETEV
en enfermedades médicas. La primera tabla para calcular el riesgo fue
publicada por Wells y colaboradores (Tabla 1).

Actualmente uno de los métodos mas utilizado para el calculo del riesgo
de ETEV por enfermedades médicas es la guia Pretemed elaborada por
las sociedades andaluzas de medicina interna y medicina de familia.
En dicha guia se elabord un listado de factores de riesgo de incidencias
de ETEV y ponderacién del riesgo, existiendo factores que actlian como
precipitantes y otros como factores asociados, que por su interés en el
campo de la geriatria, se destacan



Tabla 1. Modelo de test clinico para predecir riesgo de trombosis venosa profunda.

Céncer activo (tratamiento previo en 6 meses o en cuidados paliativos)
Paresia, parélisis e inmovilidad en una extremidad

Inmovilizacién en cama por mas de 3 dias o cirugia mayor hasta hace 4 semanas
Dolor e inflamacién localizados en el trayecto del sistema venoso profundo
Piernas edematizadas

Edemas maleolares de mas de 3 cm.

Y G RN (N Y NN QY

Presencia de venas superficiales colaterales
-2 Otras alternativas diagndésticas mas probables que la trombosis venosa

Estratificacion del riesgo: alto riesgo si presenta 3 puntos o mas; riesgo moderado: entre 1
y 2 puntos; bajo riesgo: 0 puntos'.

® Habitos y estilo de vida: habito tabdquico (fumar mas de 35 cigarrillos/
dia): riesgo 0,3 con puntuacién de 1, y encamamiento mayor de 4 dias en
ancianos (puntuacién 2). Asi como la obesidad (con IMC > 30).

® |ngesta de farmacos que aumentan el riesgo, y cuyo consumo es frecuente
en la poblacién anciana: antidepresivos, antipsicéticos, como el haloperidol,
tamoxifeno, raloxifeno, terapia hormonal sustitutiva, e inhibidores de la
aromatasa (puntuacién ajustada de 1 para cada uno de ellos).

® Colocacién de marcapasos o via venosa central (puntuacion 1).

® Accidente cerebrovascular agudo, con pardlisis de un miembro inferior
aumenta elriesgo detrombosisaun 75 por1.000, con una puntuacién de 3.

® Infarto agudo de miocardio, con riesgo de 80 por 1.000 puntuacién de 3.

® |Insuficiencia cardiaca congestiva, en funcién del grado de la New York
Heart Association (NYHA); la clase lll aumenta el riesgo un 20 por 1.000,
subiendo a un 2 la puntuaciény de un 2 a un 3 de puntuacién si pasa a la
clase IV (disnea de reposo).

® Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con descompen-
saciones graves aumenta un 100 por 1.000, con una puntuacion de 3.

® El sindrome nefrético.

® £| cancer, sobre todo si hay metdstasis o recibe quimioterapia, siendo
mayor en pulmén y en mama.

® las enfermedades mieloproliferativas, como el mieloma multiple,
aumentando el riesgo si estd con quimioterapia.

® | as infecciones agudas y la infeccién por VIH.
® Enfermedad inflamatoria intestinal en fase activa.

® | as vasculitis, sobre todo la enfermedad de Bechet y la granulomatosis
de Wegener.

® Trombofilias, con déficit de factores VIlI, V, proteina C o S, déficit de
antitrombina y presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

(2]



® La diabetes mellitus y la hiperlipoproteinemia A.

El riesgo ajustado se calcula sumando las puntuaciones de los
distintos procesos precipitantes mas la suma de puntuaciones de otras
circunstancias. Entre 1y 3 recomiendan medidas fisicas, con 4 se sugiere
profilaxis y si suman mas de 4 se recomienda profilaxis con heparina de
bajo peso molecular (HBPM). (Tabla 2)

Tabla 2. Calculo del riesgo de enfermedad tromboembélica en procesos
meédicos e indicaciones de profilaxis. Guia Pretemed.

1 2 g}
Procesos » Embarazo/puerperio - Enfermedad + ACV con paralisis
precipitantes . Viaje en avién >6 horas inflamatoria de miembros
intestinal activa. inferiores.
- Infeccién aguda - Infarto agudo de
grave miocardio
- Insuficiencia - Insuficiencia
cardiaca grado llI cardiaca grado IV
- Neoplasia activa - EPOC
descompensado
- Mieloma en

quiomioterapia
+ Traumatismo en
miembros inferiores.

Procesos - Diabetes mellitus - Sindrome
asociados - Hiperhomocisteinemia nefrético
+ Infeccién por VIH - Trombofilia
« Paralisis de miembros « Trombosis venosa
inferiores previa
- Trombosis venosa - Vasculitis

superficial previa

Farmacos + Anticonceptivos - Quimioterapia

hormonales

- Antidepresivos

- Antipsicéticos

- Inhibidores de la
aromatasa

- Tamoxifeno/raloxifeno

- Terapia hormonal

sustitutiva
Otros - Catéter venoso central - Encamamiento
- Edad >60 afos > 4 dias
- Obesidad

- Tabaquismo >35 cig./dia

Elriesgo ajustado se calcula sumando los pesos de los distintos procesos precipitantes
(azul) + suma de pesos de otras circunstancias (gris).

Entre 1-3 recomiendan medidas fisicas, con 4 se sugiere profilaxis y >4 se recomienda
profilaxis con heparina de bajo peso molecular.

ACV: Accidente cerebrovascular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

©



Factores de riesgo y profilaxis en ancianos
con patologia médica

El factor fundamental en la prevencién de eventos tromboembdlicos en
pacientes ancianos con patologia aguda es la movilizacién precoz. La
inmovilizacién es potencialmente modificable y aparece como el factor de
riesgo de ETEV mas frecuente en poblacién muy anciana, llegando a estar
presente hasta en el 40% de nonagenarios con ETEV3,

En el paciente anciano la decisién sobre la profilaxis mas adecuada se
debe basar en:

1. Estimar el riesgo de hemorragia: Al no disponer de escalas
discriminativas que seleccionen pacientes ancianos con ETEV, con
riesgo elevado de sangrado” las guias como la NICE 2010° se remiten
a la valoracion de factores que aumentan el riesgo de sangrado para
la valoracién de profilaxis y tratamiento antitrombético (hemorragia
activa, fallo hepatico agudo, coagulopatias, uso concomitante
de anticoagulantes, hipertension arterial con mal control (=230/
120 mmHg) o trombocitopenia (<75.000/mm?).

2. Conocer el grado de filtracién glomerular: con la edad, el filtrado
glomerular se reduce un 10% por década a partir de los 30 afios, lo cual
contribuye a una menor eliminacién renal de farmacos (la mayoria de
los anticoagulantes) y la consiguiente necesidad de ajustar dosis para
evitar el riesgo de acumulacion.

3. Otros factores de vulnerabilidad: La mayor incidencia de malnutricién
(9 a 15% en mayores de 65 afios que viven en domicilio, 12 al 50% en
ancianos hospitalizados, y 25 a 60% en residencias) que obliga a
ajustar las dosis de anticoagulantes en pacientes con IMC <19 kg/m?
o con un peso inferior a 50 kg. La polimedicacién aumenta el riesgo de
interacciones.

gCUANTO TIEMPO SE DEBE MANTENER LA PROFILAXIS DE ETEV
EN ANCIANOS?

La tendencia progresiva a reducir las estancias hospitalarias hace que con
frecuencia el alta del paciente se produzca cuando el proceso esta en fase
aguda aunque evolucionando favorablemente y antes de su resolucién
completa. Un 30% de la poblacién anciana hospitalizada al alta presenta
deterioro de su movilidad previa, que en el caso de mayores de 85 afios
supera el 50%. Por otra parte, hasta un 60% de pacientes que desarrollan
un evento trombdético en la comunidad tienen antecedentes de un ingreso
hospitalario reciente y, en los pacientes institucionalizados uno de los

o



factores mas relevantes de ETEV es la vuelta del hospital, que aumenta
por 5 la probabilidad de desarrollar una trombosis ®.

Por estos motivos cabe preguntarse si es necesario continuar con
profilaxis de ETEV al alta hospitalaria en pacientes ancianos.

1. Laconveniencia de extender la profilaxis de ETEV en pacientes ancianos
con patologia quirlirgica esta establecida.

2. Sin embargo, en pacientes con patologia médica los datos son mas
escasos. La guia de la ACCP 20127 se posiciona contra la ampliacién de la
duracion de la tromboprofilaxis después del periodo de inmovilizacion
del paciente o de hospitalizacién aguda (grado de evidencia 2B). Por otra
parte, datos recientes del estudio controlado y aleatorizado EXCLAIM
que valora una profilaxis extendida en pacientes médicos, muestra que
pacientes mayores de 75 afios, especialmente mujeres, se benefician de
mantener las medidas durante 4 semanas con una reduccién absoluta
de los episodios trombdéticos post alta del 6,7 al 2,5% y de episodios
sintomaticos del 1,5 al 0,3%¢.

En consecuencia:

En pacientes mayores de 75 afios con patologia médica podria ser
razonable mantener la profilaxis al alta hospitalaria hasta la resolucién de
la enfermedad intercurrente o hasta que el paciente recupere su movilidad
habitual o cuando menos, hasta completar 10 dias de profilaxis (que es la
duracién media de los ensayos clinicos)®.

En paciente anciano inmovilizado de forma crénica hasta que se realicen
mas estudios que evallen esta situacion, en el momento actual y basado
en estudios observacionales, la edad avanzada afiadida a una situacién de
inmovilidad crénica (mayor de 3 meses) no se considera motivo suficiente
para mantener profilaxis tromboembdlica a largo plazo salvo que se afiada
un proceso agudo precipitante; insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
grado llI-1V, sindrome coronario agudo, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) reagudizada o infeccién aguda grave. Las guias ACCP
2012 establecen la recomendacién de no realizar profilaxis en pacientes
crénicamente inmovilizados con un grado de evidencia 2.

En pacientes institucionalizados aunque la incidencia de ETEV llega hasta
3,7/100 pacientes/afio, no existen guias clinicas especificas para estos
tipos de pacientes®. Las recomendaciones de las guias clinicas generales
son también de aplicaciéon en los pacientes institucionalizados. Esto
conlleva que:

® En pacientes con un proceso agudo que se asocie con limitacién severa
de la movilidad de >3 dias habra que considerar tratamiento profilactico
siguiendo la guia PRETEMED.
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® Considerar tanto en pacientes convalecientes de un proceso quirlrgico
como médico, la conveniencia de extender la profilaxis post alta hospitalaria
hasta cumplir los periodos de tiempo establecidos en las guias clinicas. Ya
demostrada en estudios como ANCIANOS, estudio observacional de cohortes
en ancianos (507 pacientes con una edad media de 82 afios) inmovilizados
durante al menos 4 dias por una enfermedad médica aguda y en los que
aproximadamente el 70% de la poblacién estaba en centros geriatricos vy el
30% en unidades de hospitalizacién, se observa que la profilaxis extendida
con HBPM (bemiparina mayoritariamente a la dosis de 3.500 Ul/dia durante
4 a 5 semanas) se asociaba con una incidencia de ETEV sintomatica y de
hemorragias mayores muy baja (0,6 y 0,4% respectivamente)™.

Tratamiento de la ETEV en anciano vulnerable

Los féarmacos mas estudiados en ancianos y las dosis recomendadas en
funcién del peso y funcién renal se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Ajuste de dosis de HBPM en ancianos vulnerables''3'4'5,

Prevencién ETEV Enoxaparina Bemiparina Dalteparina
Riesgo moderado 20 mg/24 h 2.500 Ul/24 h 2.500 Ul/24 h
Riesgo alto 40mg/24h 3.500 Ul/24 h 5.000 Ul /24 h
CCr<30 ml/min 20mg/24 h 2500 Ul/24 h 2.500-5.000 Ul/
24 h seglin riesgo
moderado alto
Peso<50 Kg 20 mg/24 h 2.500-3.500 Ul/ 2.500-5.000 Ul/

Tratamiento ETEV

Estandar

CCr <30 ml/min

<50 Kg

1,5 mg/kg/24 h o
Tmg/kg/12 h

Tmg/kg/24 h

ajustar por nivel

24 h*

15 Ul/kg/24h

reducir la dosis
estandar al menos al
75% (86 Ul/Kg/24h) y
ajustar segln nivel de
antiXa (0,8-1 Ul/ml)

5.000 Ul/24 h

24 h*

100 Ul /12h

ajustar segin
nivelde anti-Xa
(0,5-1Ul/ml)

5.000 UI/12 h

anti-Xa (0,5-1U1/mL)

De manerageneraldalteparina es la que menor bioacumulacién hamostradoen
ancianos con ClCr <30 ml/min. Otras HBPM como enoxaparina (probablemente
la que mas evidencia cientifica tiene) y bemiparina (testada en nuestro medio
también en poblaciénn anciana hospitalizada e institucionalizada) son también



frecuentemente utilizadas en ancianos. Por el contrario fondaparinux (analogo
sintético de las heparinas y que puede estar indicado en pacientes con alergia
a las HBPM o pacientes con trombocitopenia) esté contraindicada si ClCr <30
o0 peso <50 Kg. Tinzaparina y nadroparina son poco utilizadas en ancianos
vulnerables, en el caso de nadroparina por falta de datos especificos en
pacientes ancianos y en relacién a tinzaparina por el aumento de mortalidad
en mayores de 70 afios con insuficiencia renal encontrado en el estudio IRIS",
estando contraindicada en insuficiencia renal grave a dosis terapéuticas en
ficha técnica.

Tratamiento a largo plazo (prevencién secundaria)

Aungue los antagonistas de la vitamina K (AVK) siguen siendo los
medicamentos de eleccién a largo plazo para el tratamiento de un episodio de
ETEV, en pacientes ancianos con dificultad para un control adecuado del INR,
el tratamiento con HBPM o nuevos anticoagulantes orales es una alternativa
eficaz y segura. Una revisién Cochrane objetivé que dosis diarias de 40 mg de
enoxaparina, 5.000 Ul de dalteparina o 3.500 Ul de bemiparina, en comparacién
con AVK, presentaban una reduccién no significativa en las probabilidades
de recurrencia de ETEV (OR 0,80, IC 0,54-118 95%) con un menor riesgo de
sangrado (OR 0,50, IC 0,31-0,79 95%)".

Movilizacién en un paciente anciano con ETEV

Comoyahemosdicho, elmejortratamiento preventivo de la ETEV en el paciente
anciano es la movilizacién precoz.

Enelcasode presentaruna ETEV (TVP o EP), no hay indicacién para recomendar
el reposo en cama y la deambulacién precoz (en las 24 primeras horas del
episodio) no aumenta el riesgo de progresién de TVP ni de nuevos episodios
de TEP ni de mortalidad, seglin confirmaron dos metanalisis por lo que esta
recomendado (Grado de evidencia 1bA).
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I Introduccion

La enfermedad producida por SARS-CoV-2 (COVID-19) en la mayoria de
los pacientes infectados cursa con sintomas leves, aunque en casos
mas severos puede progresar rapidamente y desarrollar un sindrome de
dificultad respiratoria aguda, shock séptico y coagulopatia. Al producirse
una mayor vasoconstriccion, isquemia organica, inflamacién con edema
tisular asociado y un estado procoagulante, predispone a la enfermedad
tromboembdlica tanto venosa como arterial! La trombosis se asocia a
la infeccién producida por el SARS-CoV-2, aumentando su gravedad y
confiriendo un peor pronéstico.

Muchos pacientes con COVID-19 grave presentan alteraciones de la
coagulacién similares a otras coagulopatias sistémicas asociadas con
infecciones graves, como la coagulacién intravascular diseminada (CID)
o la microangiopatia trombdtica, pero la COVID-19 tiene caracteristicas
distintivas. El hallazgo clinico principal en la COVID-19 es la trombosis,
mientras que en la CID descompensada aguda es el sangrado.? Se ha
sugerido que esta llamada coagulopatia asociada a COVID-19 es predictiva
de un mal prondstico y de una alta mortalidad.

Los documentos de consenso sobre como manejar a los pacientes
con coagulopatia asociada a COVID-19 se basan en un ndmero limitado
de estudios, principalmente retrospectivos, que estan actualmente
disponibles, por lo que es conveniente tener en cuenta la necesidad de
una continua actualizacién en base a la evidencia disponible.?

Nuestra actuacién como médicos de familia en el &mbito extrahospitalario
puede aportar acciones importantes tanto en la prevencién como en el
seguimiento clinico evolutivo de esta severa complicacién.

Es necesario intentar encontrar los mecanismos por los que se produce
esta hipercoagulabilidad en la COVID-19 y éstos podrian ser explicados a
partir de la triada de Virchow, los tres mecanismos protrombéticos se dan
en la infeccién grave por SARS-COV-2*

0 Lesién endotelial: El SARS-CoV-2 utiliza su proteina S para unirse a la
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2) en la superficie celular, e
ingresar en células humanas (alveolares, monocitos, digestivas, renales,
dérmicas, pancreaticas, endoteliales, etc.) lesionandolas. Por otro lado,
el coronavirus tiene una distribucion tisular extensa, lo que hace que se
libere una gran cantidad de citocinas proinflamatorias y otros reactantes
de fase aguda que contribuyen a la lesién endotelial que se manifiesta
como endotelitis generalizada de vasos pequerios y microtrombosis
extensa. Algunos autores han acufado el término “tromboinflamacién”
para describir estos fendémenos®.



O Estasis: Relacionada con la inmovilizacién del paciente durante la
enfermedad, independientemente de la COVID-19.

O Alteraciones de la coagulacién: Se han publicado numerosas
alteraciones en los factores protrombéticos circulantes como el aumento
del fibrinégeno, elevacién del factor VI, factor de Von Willebrand,
hiperviscosidad, presencia de microparticulastrombéticas circulantes, etc.
Se han observado niveles muy elevados de dimero D que se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad.

I Diagndstico

Los sintomas iniciales de la COVID-19 son similares a los de otras
enfermedades viricas (fiebre, cefalea, tos, disnea, diarrea, mialgias, etc.),
pero el SARS-CoV-2 tiene el potencial de provocar enfermedades graves,
incluido el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, el sindrome de
enfermedad respiratoria aguda, sindrome de disfuncién organica multiple
y shock. Algunas de las alteraciones analiticas encontradas en pacientes
con COVID-19 incluyen linfopenia, elevacién del lactato deshidrogenasa
y marcadores inflamatorios tales como proteina C reactiva, dimero D o
ferritina. Es caracteristica la prolongacion del tiempo de protrombina y
del tiempo de trombina, con acortamiento del tiempo de tromboplastina
parcial activado , trombocitosis o trombocitopenia leve®.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
(ETEV) EN PACIENTES CON COVID-19

El diagndstico de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la
tromboembolia pulmonar (TEP) en estos pacientes es similar al de los
pacientes no COVID-19, y debe basarse en las guias de practica clinica
publicadas. La clinica, la valoracién de la probabilidad pre-test mediante
las escalas validadas y la realizacion de las pruebas complementarias
confirmatorias constituyen la metodologia apropiada,’” pero existen
algunas consideraciones a tener en cuenta:

O Primera: En todo paciente COVID-19 moderado-grave debemos estar
vigilantes ante la aparicién de sintomas o signos relacionados con el
tromboembolismo venoso (TEV).

0 Segunda: ELTEV suele presentarse en pacientes COVID-19 graves donde
se combinan varios factores de riesgo trombdético. Pero el médico de familia,
querealiza el seguimiento clinico en los casos leves-moderados, debe estar
atento a la clinica sospechosa de TEV realizando una anamnesis dirigida
a aquellos pacientes con otros factores de riesgo trombdético afadidos,



valorando de forma individualy continua la necesidad de tromboprofilaxis. «

O Tercera: Las trombosis venosas se pueden presentar en lugares
inusuales, incluso en zonas distales de las extremidades inferiores de
forma asintomatica.t

O Cuarta: Cualquier aumento en el grado de disnea, la presencia de clinica
de disfuncion ventricular derecha o la disminucién de la saturacion de
oxigeno deben hacernos sospechar la presencia de TEP.

O Quinta: A veces no se dispone de pruebas complementarias de imagen
debido al riesgo de transmisién del virus o a la inestabilidad del paciente,
por lo que la ETEV constituye un verdadero reto diagndstico en estos
sujetos.

I Tromboprofilaxis

La profilaxis del TEV es apropiada en todos los pacientes médicos,
quirdrgicos y obstétricos hospitalizados con COVID-19, a menos que
exista una contraindicacion para la anticoagulacion.“®? En el ambito de
la atencién primaria existen dos escenarios para la tromboprofilaxis del
paciente con COVID-19:

a) Pacientes sin ingreso hospitalario
b) Pacientes tras el alta hospitalaria

El establecimiento de la tromboprofilaxis precisa de la valoracion del
riesgo trombdtico del pacientey delriesgo hemorragico de forma conjunta.

El riesgo trombdtico viene definido por la presencia de factores de riesgo
de la ETEVy su cuantificacion; unos relacionados con el padecimiento de la
enfermedad infecciosa en si(como es la elevacién del dimero D) y otros con
las caracteristicas propias del pacientey las circunstancias concomitantes.
De la misma manera, el riesgo hemorragico es la probabilidad de padecer
un sangrado relacionado con el tratamiento profilactico debido a la suma
de circunstancias y patologias que predisponen a la hemorragia.

a) TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE AMBULATORIO
(sin ingreso hospitalario)

La tromboprofilaxis ambulatoria también puede ser adecuada para
individuos seleccionados con COVID-19 que no son ingresados en el
hospital, especialmente aquellos con otros factores de riesgo trombético,
como ETEV anterior, cirugia, traumatismo reciente, inmovilizacion, terapia
hormonal sustitutiva, etc. Con la evidencia cientifica actual no existe
ninguna escala de valoracién de riesgo trombético validada especifica



para pacientes con COVID-19 a nivel ambulatorio. Si bien hay que tener
en cuenta que la escala de Padua' (Tabla 1A) es la recomendada por la
American College of Chest Physicians (ACCP) en la evaluacién del riesgo
de ETEV en pacientes hospitalizados con patologia médica aguda,”
Lépez R. y colaboradores'? evaluaron la aplicabilidad en el &mbito
ambulatorio de las escalas disponibles para pacientes hospitalizados,
concluyendo que dichas escalas validadas podrian ser utilizadas
en pacientes ambulatorios en cualquier dmbito (atencién primaria,
hospitalaria y urgencias), sobre todo la escala IMPROVE.” (Tabla 1B)

Para realizar la evaluacién individualizada del riesgo hemorragico,
aungue no se ha definido una escala validada en los pacientes COVID-19,
tenemos que acudir a herramientas que nos orienten en esta accion; la
ACCP recomienda utilizar la escala IMPROVE™ en la valoracién del riesgo
de sangrado en pacientes con patologia médica (Tabla 2).

Tabla 1. Escalas de valoracion del riesgo trombético en pacientes con patologia
médica

Tabla 1.A. Escala de Padua, prediccién de riesgo trombético
FACTOR DE RIESGO TROMBOTICO Puntuacién

Céncer activo (con metdstasis y/o tratados con quimio o radioterapiaen 3
los ultimos 6 meses)

ETEV previa (se excluye la trombosis venosa superficial) 3

Movilidad reducida (reposo en cama pudiendo levantarse para ir al bafio, 3
durante al menos 3 dias)

Trombofilia conocida (déficit de la antitrombina, déficit proteina C 3
o S, factor Leiden, mutacién G20210A de la protrombina, sindrome
antifosfolipido)

Cirugia o traumatismo reciente (<1 mes) 2
Edad avanzada (= 70 afios) 1
Insuficiencia cardiaca (NYHA III/IV ) o respiratoria (reagudizacién) 1
IAM o ictus isquémico 1
Infeccién aguda grave y/o enfermedad reumatolégica activa 1
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 1
Tratamiento hormonal en curso 1

Interpretacion. Riesgo alto = 4 puntos.
ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa. IAM: Infarto agudo de miocardio. NYHA:
Clasificacion funcional de la New York Heart Association.

Modificada de Barbar S, Noventa F, Rossetto V, Ferrari A, Brandolin B, Perlati M.et al. A risk
assessment model for the identification of hospitalized medical patients at risk for VT: The Padua
Prediction Score. ) Thromb Haemost 2010; 8(11): 2450-2457.



Tabla 1.B. Escala IMPROVE de valoracién de riesgo trombético

FACTOR DE RIESGO TROMBOTICO Puntuacién

ETEV previa (<3 meses) 3 4,7
Trombofilia conocida 2 3,5
Paralisis MMII actual 2 3,0
Céncer activo 2 2.8
Inmovilizacién = 7 dias (antes y durante el ingreso) 1 19
Ingreso en UCl o Unidad coronaria 1 1,8
Edad>60 arios 1 17

Interpretacién. Riesgo alto: = 2 puntos
ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa, MMIl: miembros inferiores, UCl: unidad de
cuidados intensivos. HR: Hazard Ratio.

Modificada de Spyropoulos AC, Anderson FA Jr, FitzGerald G, Decousus H, Pini M, Chong BH, Zotz RB. et
al. Predictive and associative models to identify hospitalized medical patients at risk for VTE. CHEST
2011;140(3): 706-714.

Tabla 2. Escala IMPROVE de evaluacion del riesgo de sangrado

FACTOR DE RIESGO HEMORRAGICO Puntuacién
Ulcera gastroduodenal activa 4.5
Hemorragia en los Gltimos 3 meses 4
Trombocitopenia (= 50,000/mm3) 4
Edad avanzada (= 85 afios) 35
Fallo hepatico 25
Fallo renal severo (Acr < 30 ml/min) 25
Ingreso en UCI 2,5
Catéter venoso central 2
Enfermedad reumatica 2
Cancer activo 2
Edad 40-84 afios 15
Sexo masculino 1
Insuficiencia renal moderada (Acr 30-59 ml/min/m?) 1

Interpretacion. Riesgo alto = 7 puntos.
Acr: Aclaramiento de creatinina. UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Modificado de Kahn SR, Lim W, Dunn AS, Cushman M, Dentail F, Akl EA. et al. Prevention
of VTE in nonsurgical patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th
ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. CHEST
2012,147 (Suppl): e 1955-e226S.



Pacientes con alto riesgo de trombosis:

Se recomienda heparina de bajo peso molecular (HBPM) como farmaco
de primera linea, en ausencia de contraindicacién. La enoxaparina es la
Unica HBPM incluida en el listado de medicamentos esenciales para la
gestion de la crisis sanitaria ocasionada por la COVID-19, publicada en la
orden ministerial del Ministerio de Sanidad Espafiol (SND/353/2020)". Se
recoge especificamente en su ficha técnica'® la utilizacién en pacientes con
una enfermedad aguda (como insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia
respiratoria, infecciones graves o enfermedades reumaticas). En cuanto
a la dosis de HBPM, se utilizaran dosis profilacticas. Se recomienda
una evaluacién de la funcién renal para ajuste de dosis segun filtrado
glomerulary tipo de HBPM. En caso de alergia a HBPM o trombocitopenia
producida por heparinas,”'® en Atencién Primaria se recomienda el uso de
fondaparinux (Tabla 3).

En pacientes con alto riesgo de sangrado o con sangrado activo, se
recomienda utilizar la tromboprofilaxis mecanica sola.

Tabla 3. Dosis profilacticas de las diferentes heparinas de bajo peso molecular
v fondaparinux

HBPM Y FONDAPARINUX Filtrado glomerular Filtrado glomerular
SEGUN FUNCION RENAL-PESO > 30 mL/min <30 mL/min
ENOXAPARINA * 40 mg/24h 20mg/24h
FG <15 ml/min:
NO RECOMENDADA
BEMIPARINA * 3.500 Ul/24h Seguimiento clinico y disminuir
hasta 2.500Ul/24h, si procede.
DALTEPARINA 5.000 Ul/24h NO RECOMENDADA
NADROPARINA FG>50ml/min NO RECOMENDADA
51-70 Kg: 0.4 ml/24h
(3.800 UI)
>70Kg: 0.6 ml/24h
(5.700 UI)

FG 30-50 ml/min:
Reducir dosis 25-33%

TINZAPARINA 4,500 Ul/24h NO RECOMENDADA
FONDAPARINUX 2,5mg/24 h FG<20mL/min:
£G 20-50mL/min: NO RECOMENDADA
15 mg/24 h

Segun ficha técnica disponible en https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

* Ajustar dosis seglin peso tras valoracion de riesgo trombético-hemorragico.

FG: filtrado glomerular. h: horas.



Pacientes con bajo riesgo de trombosis:

Se debe valorar individualmente la tromboprofilaxis no farmacolégica
con terapia compresiva,”® como son las medias elasticas, y realizar un
seguimiento continuo del riesgo.

b) TROMBOPROFILAXISENELPACIENTETRASELALTAHOSPITALARIA

El médico de familia continuara la profilaxis pautada en el hospital
evaluando periddicamente el riesgo trombdtico y hemorragico mientras
persistan los factores de riesgo transitorios, un minimo de 7 dias,
asegurando una correcta adherencia y cumplimentacion al tratamiento.

I Situaciones especiales

@ EMBARAZO, PUERPERIO Y LACTANCIA

En mujeres embarazadas, el estado de hipercoagulabilidad fisiologicay la
hipercoagulabilidad relacionada con el virus podrian presentar un riesgo
excepcionalmente mayor de morbilidad relacionada con trombosis. Asi,
las pacientes embarazadas con infeccién por SARS-CoV-2 constituyen
un grupo de riesgo incrementado de ETEV, que requieren una valoraciéon
adecuada tanto en el embarazo como en el puerperio compartida con el
obstetra o hematologia.

De acuerdo con la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia?® se
proponen las siguientes medidas:
Durante la gestacion

0 Con enfermedad leve o asintomatica, en domicilio: HBPM a dosis
profilactica durante 2 semanas.

0 Con enfermedad moderada (inmovilizacién prolongada): HBPM a
dosis profilactica durante 2 semanas y hasta 7 dias tras la resolucion
de la COVID-19.

0 Cabe resenarse la especial necesidad de reevaluacién continua del
riesgo de tromboembolismo vy la vigilancia estrecha de la evolucion
con control domiciliario telefénico, dado el especial riesgo de
complicaciones.

Durante el puerperio
0 Con enfermedad leve o asintomatica, en domicilio:

- Sin otro factor de riesgo, HBPM a dosis profilactica durante dos

semanas.



- Con factores de riesgo afiadidos, prolongar la HBPM a dosis
profilactica durante 6 semanas.

O Con enfermedad moderada (inmovilizacién prolongada): HBPM a
dosis profilactica durante 2 semanasy hasta 7 dias tras la resolucion
delcuadroeiniciodela movilizacion. Valorarde formaindividualizada
la posibilidad de extender la profilaxis hasta 6 semanas después del
parto.

Durante la lactancia materna

La recomendacioén, a pesar de la pandemia por SARS-CoV-2, sigue siendo
potenciar la lactancia materna. Aun no existiendo datos suficientes de
transmisién por esta via, tanto nuestro Ministerio de Sanidad y Consumo,
como la Sociedad ltaliana de Neonatologia y la propia OMS, le confieren a
la lactancia unos beneficios en mujeres infectadas como son el potencial
paso de anticuerpos frente al SARS-CoV-2, por lo que si las condiciones
clinicas del recién nacido y la madre lo permiten la recomendacion es de
potenciar la lactancia materna en este contexto, procurando el uso de
mascarilla y siguiendo las precauciones y medidas de higiene habituales,
resefiando el lavado de manos y a nivel mamario. La enoxaparina no
entrafia riesgos durante la lactancia, por lo que seria la HBPM de eleccién
en el contexto de tromboprofilaxis.

@ TOMA DE ANTICONCEPTIVOS

- En mujeres en edad fértil?' con infeccién por SARS-CoV-2 que toman
anticonceptivos hormonales combinados (AHC) se recomienda valorar
su suspensién temporal y el riesgo trombdético, salvo prescripcion
ginecolégica.

- En mujeres perimenopdusicas? que utilizan AHC por procesos
ginecoldgicos hasta los 50 afos, nos podemos encontrar con dos
situaciones en domicilio:

O Pacientes con COVID-19, confirmado o con sospecha y con
sintomatologia leve, se recomienda continuar con el AHC o cambiar
por anticoncepcion con sélo gestageno (ASG) si existe alglin otro
factor de riesgo trombético.

O Pacientes con COVID-19, confirmado o con sospecha y con
sintomatologia respiratoria y/o neumonia se valorard retirar el AHC
y pautar HBPM a dosis profilactica. Si la paciente precisa tratamiento
hormonal es necesario cambiar a ASG, anadiendo HBPM a dosis

profilactica.



- En mujeres posmenopausicas® que utilizan tratamiento hormoenal® " ¢

sustitutivo (THS) en domicilio nos encontramos con dos situaciones:

O Pacientes con COVID-19 confirmado o con sospecha y con
sintomatologia leve se recomienda cambiar el THS oral por
transdérmico o retirar.

O Pacientes con COVID-19 confirmado o con sospecha y con
sintomatologiarespiratoriay/oneumoniaserecomiendaretirarel THS
y pautar HBPM a dosis profilacticas. Sila sintomatologia menopausica
esintensayesnecesarioelTHSsevaloraraelcambioaTHStransdérmico
y afadir HBPM a dosis profilactica. Si la paciente se encuentra
con tibolona puede continuar y afladir dosis profilactica de HBPM.

@ TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE PREVIO

En pacientes con tratamiento anticoagulante previo con COVID-19 se
recomienda su suspension y pautar HBPM a dosis terapéuticas: (Tabla 4)

0 Encasodeno existiralteracién de la coagulaciénniriesgotrombético
anadido: Se debera tener en cuenta si se ha realizado tratamiento con
farmacos que puedaninteraccionarconeltratamientoanticoagulante.
En estos casos, los pacientes recibiran tratamiento con HBPM a dosis
terapéuticas hasta el fin de la interaccion farmacolégica, teniendo
en cuenta la vida media de los farmacos administrados (valorar
interacciones en https://www.covid19-druginteractions.org/)

O En caso de alteracidon de la coagulaciéon o riesgo trombdtico:
Se continuard el tratamiento con HBPM tras el alta hospitalaria
debiéndose valorar las interacciones farmacolégicas antes de volver
a instaurar el tratamiento anticoagulante que tomaba previamente.
Se recomienda reintroducir la anticoagulacién oral sélo cuando se
negativice la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) y/o0 el riesgo trombdtico, el curso clinico o la situacién
sociosanitaria de la pandemia lo permita.

@ TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

En los pacientes que ya tomaban tratamiento antiagregante®??el hecho de
sufrir una COVID-19 no contraindica el uso profilactico con HBPM. En caso
del uso de terapia con clopidogrel o ticagrelor, en pacientes que requieren
tratamiento antiviral, se recomienda su sustitucién teniendo en cuenta las
interacciones medicamentosas. El acido acetil salicilico y el prasugrel son
los antiagregantes con menos interacciones en los actuales tratamientos

de la COVID-19.
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Tabla 4. Dosis terapéuticas de las diferentes heparinas de bajo peso molecular
vy fondaparinux

HBPM Y FONDAPARINUX Filtrado glomerular Filtrado glomerular
SEGUN FUNCION >30 mL/min <30 mL/min
RENAL-PESO
ENOXAPARINA Tmg/ kg/ 12h o FG15-30 ml/min

1,5 mg/kg/ 24h Tmg/ kg/24 h

en obesos, con TEP sintomatica, FG<15 ml/min:
con cancer, con TEV recurrente o NO RECOMENDADA
trombosis proximal (vena iliaca)

BEMIPARINA 15 Ul/ kg/24 h 85 Ul/ kg/24 h
<50 kg, 0,2 mL(5.000 UI) (ajustar dosis al 75%)
50-70 kg, 0,3 mL (7.500 UI)
70-100 kg, 0,4 mL(10.000 UI)
100-120 kg, 0,5 mL (12.500 UI)

DALTEPARINA 100 UIKg/12 h NO RECOMENDADA
(para >18.000Ul o con riesgo (debe ajustarse la dosis
de sangrado o necesidad para mantener el nivel
monitorizar niveles anti-Xa) terapéutico anti-Xa en
0200 Ul/ Kg/24 h intervalo de 0,5-1,5 Ul/mL)

(sin exceder de 18.000UI)

NADROPARINA 171 Ul/kg/24h NO RECOMENDADA
<50kg: 0,4mL(7.600U1/24h)
50-59 kg: 0,5 mL (4750U1)/24h
60-69 kg: 0,6 mL(5.700 UI)/24h
70-79 kg: 0,7 mL (6650 Ul)/24h
80-89 kg: 0.8 mL (7600 UI)/24h
=90kg: 0,9 mL (17.100 Ul/24h)

FG 30-50 ml/min:
Reducir dosis 25-33%

FG entre 30-50 mL/min,
reducir entre 25-33%

TINZAPARINA 175 Ul/ kg/ 24 h NO RECOMENDADA
FONDAPARINUX <50 kg, 5 mg/24h FG<20ml/min:
50-100 kg, 7.5 mg/24h NO RECOMENDADA

>100 kg, 10 mg/24h

FG 50-20 ml/min

2.5mg/24h
Segun ficha técnica disponible en https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
* Ajustar dosis segln peso tras valoracion de riesgo trombético-hemorragico.

FG: filtrado glomerular. h: horas.




(5) CANCER

Los pacientes con cancer en fase activa, con metdstasis y/o que hayan
sido tratados con quimioterapia o radioterapia en los Ultimos 6 meses,
presentan un mayor riesgo de ETEV. Es probable que ese riesgo se vea
incrementado si se produce una infeccién concomitante por COVID-19, por
elestado de hipercoagulabilidad que conlleva. Seria portanto necesario en
estos casos la valoracién integral del paciente de forma multidisciplinar,
con oncologia y/o los correspondientes servicios hospitalarios que
realicen su seguimiento.?%

I Conclusiones

La enfermedad producida por SARS-CoV-2 (COVID-19) nos ha puesto de
manifiesto y se ha sugerido una coagulopatia asociada a COVID-19 que es
predictiva de una mala evolucién y de una alta mortalidad.

Es necesario promover una serie de medidas generales, como son:

o El ejercicio: fomentar la deambulacidn, evitar la estancia prolongada de
pie y/o sentado evitando cruzar las piernas, favoreciendo el cambio de
posicién debiendo ser como minimo cada media hora, realizar ejercicios
de flexoextensiéon y movimientos circulares de los pies cada hora.

o La hidratacion: Es importante evitar la deshidratacién, bebiendo un
volumen apropiado de agua durante su aislamiento en el hogar, haciendo
especial hincapié en aquellos pacientes con fiebre y/o sintomas
gastrointestinales (diarrea, astenia, etc.) en los que debe procurarse
rehidratacién adecuada sin demora.®

Y en base al estado de coagulopatia, valorar tromboprofilaxis mecénica
con el uso de medias de compresion y farmacolégica cuando proceda,
debiendo ajustarse de forma continua e individualizada al riesgo de cada
paciente.

Se necesitan mas estudios que nos ayuden a clarificar las estrategias en
el manejo de estas patologias, sobre todo en el @&mbito extrahospitalario,
asegurando asi la mejor salud de nuestros pacientes.
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