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Indicaciones clasicas de anticoagulacion

Unidad 1. Enfermedad Tromboembodlica Venosa

Tema 1. Trombosis venosa profunda de miembros
inferiores
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La TVP se puede dividir en distal y proximal de acuerdo con su localizacion.

® Trombosis venosa profunda (TVP) proximal: incluye compromiso de iliaca
comun, iliaca externa, femoral profunda y poplitea.

® Trombosis venosa profunda (TVP) distal: infrapoplitea; incluye venas tibiales

anteriores, posteriores y venas peroneas. Dentro de la definicion se discrimina

el subtipo TVP distal muscular que consiste en trombosis de las venas del

gastrocnemio y soleo.

Las recomendaciones para la anticoagulacion en TVP dependeran de su
localizacion.

- Trombosis venosa profunda proximal >°

La anticoagulacion debe iniciarse rapidamente cuando se diagnostica una TVP
proximal o existe una alta sospecha clinica. El tratamiento anticoagulante
pretende reducir la mortalidad por TEP y la morbilidad por extension del trombo,
la recurrenciay el sindrome postrombdtico. El tratamiento se divide en 2 fases: la
fase aguda y la fase cronica o de terapia extendida, la cual dependera del riesgo
de recurrencia.

En la fase aguda, el inicio de la anticoagulacion puede ser con anticoagulaciéon
parenteral o con anticoagulaciéon oral. Cuando se define iniciar tratamiento con
anticoagulacion parenteral, se recomienda la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) o el fondaparinux por encima de la heparina no fraccionada. Las dosis de
HBPM y fondaparinux se pueden ver en la Tabla 1. Dosis de heparina de bajo
peso molecular y fondaparinux.
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Tabla 1.
Dosis de heparina de bajo peso molecular y fondaparinux

Dosis Intervalo

1 mg/kg Cadal12 hr
Enoxaparina
1,5 mg/kg Unavez al dia
Tinzaparina [175 U/kg Unavez al dia
100 Ul/kg Cada 12 hr
Dalteparina
200 Ul/kg Una vez al dia
86 Ul/kg Cada 12 hr
Nadroparina
171 Ul/kg Una vez al dia
5 mg (Peso corporal < 50 kg)
‘ 7,5 mg (Peso corporal 50 - 100 Una vez al dia
Fondaparinux |kg)
10 mg (Peso corporal > 100 kg)

Elaboracion propia.

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) son la terapia de eleccion,
por encima de la Warfarina, en la mayoria de los pacientes con TVP, ya que han
demostrado ser no inferiores a la Warfarina y en algunos casos, disminucion del
riesgo de sangrado mayor. La evidencia esta resumida en la Figura 1: Evidencia de
los ACOD en el tratamiento agudo de |la ETEV.
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Figura 1.
Evidencia de los ACOD en el tratamiento agudo de la ETEV.

Acute management of VTE

in non-cancer, non-pregnant patients without APS

b _ semmpeel f ]
: ¥4 .
EINSTEIN-DVT’ i Warfarin or HR 0.68 HR 0.65
2010 | Non-inferiority 3449 [0.44-1.04] [0.33-1.30]
EINSTEIN-PE® )
2012 |Nonvinferiority 4832 Rivaoxetan IE:_I-}J{_:G? O gﬁ%ﬁ,’
v

AMPLIFY® i RR 0.84 RR 0.31

2013 | Noninferiorty 9522 ik [0.60-1.18] O oo
v

HOKUSAI-VTE® ; HR 1.12 HR 0.84

2013 | Noninferiority 4921 ESoesar [0.75-1.68] [0.591 21

RE-COVER™" . HR 1.10 HR 0.82
2009 | Norvinferiority ~ 2939 PADIGRUER [0.651.84] [0.45-1 48]+

Imagen tomada con fines educativos. Disponible en:
https://www.rpthjournal.org/article/S2475-0379(24)00113-4/fulltext
(Primera parte- Capsula 2)

Las dosis de estos medicamentos se pueden ver en la Tabla 2: Dosis de
anticoagulantes orales.
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Tabla 2.
Dosis de anticoagulantes orales.

Dosis de anticoagulantes orales

Dosis ajustada a

Medicamento Dosis funcion renal
Dabigatran HBPM por al menos 5 dias y luego|No administrar si CrCl
Dabigatran 150 mg cada 12 hr. <30 ml/min
. . 15mgcadal2 hr.por21diasy |[Noadministrar si CrCl
Rivaroxaban . ;
luego 20 mg dia <30 ml/min
Apixaban 10 mgcadal2hr.por7diasy [Noadministrar si CrCl
luego 5 mg cadal2 hr. <30 ml/min
HBPM por al menos 5 dias y luego|30 mg dia (CrCl 30 - 50
Edoxaban Edoxaban 60 mgdia mL/min, peso < 60 kg)
Terapia concomitante con HBPM
los primeros 5 dias o hasta que el |Ajustar dosis de HBPM
INR esté por encima de 2, al 50 % en caso de
Warfarina Warfarina con dosis ajustada para| CrCl <30 ml/min
metas de INR 2-3
CrCl: depuracidon de creatinina, HBPM: heparina de bajo peso molecular, sc:
subcutaneo.

Elaboracion propia.

El Apixaban y Rivaroxaban pueden ser usados desde el inicio como terapia oral,
ya que cuentan con dosis de carga inicial y no requieren manejo previo con
anticoagulacion parenteral. El Dabigatran requiere terapia inicial con HBPM por
5 dias.

Si se decide usar ACOD, se deben seguir las recomendaciones especificas
respecto a las dosis de carga con Apixaban y Rivaroxaban y la recomendaciéon de
uso de HBPM por 5 dias con Dabigatran. Hay situaciones en las cuales los ACOD
no son la primera eleccion. Las situaciones especiales en pacientes con cancer,
sindrome antifosfoliipidos y enfermedad renal cronica o hepatica se veran mas
adelante.
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- Trombosis venosa profunda distal *°

La trombosis venosa profunda distal tiene un menor riesgo de embolismo
pulmonar y de recurrencia que la TVP proximal, por lo que su tratamiento es
diferente. En pacientes con trombosis venosa profunda distal aislada se
puede elegir entre dos estrategias, la de vigilancia y la de anticoagulacion. Es
importante saber que se debe elegir entre una de estas dos estrategias, nunca
debe optarse por no hacer seguimiento no dar tratamiento, ya que el riesgo de
TEP no es cero.

En los pacientes con TVP distal aislada que no tengan sintomas severos o factores
de riesgo para extension, revise las tablas: Factores de riesgo de extension en TVP
distal y condiciones o factores de riesgo para complicaciones después de un
primer episodio de TVP distal; se sugiere seguimiento con doppler venoso de
miembros inferiores semanal durante 2 semanas. Si el trombo no se extiende en
este control, se recomienda no anticoagular. En caso de que el trombo se
extienda, pero se limite a las venas distales o se extienda a las venas proximales,
se recomienda iniciar anticoagulacion. En el caso de pacientes con sintomas
severos o factores de riesgo para extension, se sugiere anticoagulacion por
encima de imagenes seriadas del sistema venoso profundo.

Tabla 3.
Factores de riesgo de extension en TVP distal

Factores de riesgo de extension en TVP distal

Dimero D positivo (en especial cuando se encuentraelevado en ausencia de otra
explicacion)

Trombosis extensa: > 5 cm de longitud, compromiso de multiples venas distales,
diametro maximo del trombo =7 mm

Trombosis cerca de sistema venoso profundo proximal

Ausencia de factores causales reversibles

Cancer activo

Antecedentede ETEV

Paciente hospitalizado

Paciente con infeccidn por Sars Cov 2

Elaboracion propia.
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Tabla 4.
Condiciones o factores de riesgo para complicaciones después de un primer
episodio de TVP distal

Condiciones o factores de riesgo para complicaciones después de un primer

episodio de TVP distal
Antecedente ETEV

Hombre

Edad = 50 anos

Cancer

TVP distal no provocada

TVP distal provocada con persistencia de inmovilismo
Alto riesgo TVP distal que involucra la trifurcacidon poplitea
Compromiso > de 1vena de la pantorrilla

TVP distal bilateral

Comorbilidad predisponente (Ej. Enfermedad inflamatoria
intestinal)

Trombofilia conocida

TVP distal axial vs. muscular

TVP distal aislada secundaria a cirugia u otro factor de riesgo
transitorio (trauma, inmovilizacion de extremidad)

TVP aislada distal durante terapia hormonal o anticonceptiva
(si esta se ha suspendido)

Bajo riesgo

Elaboracion propia.

Se puede tener en cuenta el riesgo de sangrado y las preferencias del paciente
para decidir sobre la terapia anticoagulante. Si las condiciones propias del
paciente o su entorno social no permiten el seguimiento seriado y oportuno
con doppler venoso se preferira la estrategia de anticoagulacién.

Cuando se decida anticoagular al paciente, se hara bajo las mismas
condiciones que en TVP proximal.
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- Duracion del tratamiento 4°

El tratamiento inicial de la TVP es de minimo 3 meses. Al completar 3 meses de
tratamiento, se debera realizar una valoracion médica para definir el balance
riesgo/beneficio de continuar tratamiento indefinido. Esta valoraciéon puede
incluir: control imagenoldgico con doppler venoso si es pertinente, dimero D,
valoracion del riesgo de sangrado (Tabla 5), valoracion factores de riesgo para
recurrencia (Tabla 6), reglas de prediccién clinica para evaluacion del riesgo de
recurrencia (Tabla 7) y las preferencias del paciente.

Tabla 5.
Factores asociados a mayor riesgo de sangrado

Factores asociados a mayor riesgo de sangrado

Edad >65anos
Antecedente de ACV
Antecedente de sangrado gastrointestinal

Enfermedadrenal créonica

Anemia

Hipertension arterial no controlada

Funcion hepatica alterada

Interacciones medicamentosas (AINES, antiagregantes plaguetarios)
Cancer — Cancer metastasico

Trombocitopenia

Comorbilidades y capacidad funcional reducida

Caidas frecuentes

) ;X{%ELIJ{}SX%A Educacion Continua

Bogota

Generamos experiencias educativas




<5

Unidad 1. Enfermedad Tromboembdlica Venosa < ‘ o .
. ‘ ( Curso practico de tratamiento ® @ @
e e @ Tema 1. Trombosis venosa profunda de miembros inferiores (AP Y P Py
s anticcagulante

v
\

El riesgo de sangrado se define de acuerdo con los anteriores criterios en:

® Bajoriesgo: O criterios; riesgo anual de sangrado mayor: 0,8%
® Riesgo moderado:1criterio; riesgo anual de sangrado mayor: 1,6%
® Altoriesgo: > 2 criterios; riesgo anual de sangrado mayor: > 6,5%

Elaboracion propia.
Fuente: Terapia Antitrombdtica para la Enfermedad Tromboembdlica Venosa,

CHEST 2016.

Tabla 6.
Factores de riesgo de recurrencia

Factores de riesgo de recurrencia

Riesgo de

recurrencia a largo Categoria de riesgo Ejemplos
plazo

Cirugia con anestesia general por > 30 min
Factores de riesgo mayores Confinamiento en cama por > 3 dias por
transitorios o reversibles con > enfermedad aguda o exacerbacion de

Bajo riesgo (<3 % por|10 veces aumento en riesgo de| enfermedad crénica
ano) ETEV Trauma con fractura

Cesdrea

Cirugia menor (anestesia general <30 min)
Hospitalizacion por < 3 dias
Ermbarazo o puerperio

Factores de riesgo menor Reposo en casa por > 3 dias
transitorios o reversibles con Trauma en miembro inferior sin fractura
riesgo <10 % asociado con inmovilismo por > 3 dias

Vuelo de larga duracion
Terapia estrogénica

Riesgo intermedio Factores de riesgo
(3-8 % por ano) persistentes no asociados a Enfermedad Inflamatoria Intestinal
malignidad Enfermedad Autoinmune activa

No factor de riesgo

identificable
Cancer activo
Uno o mas episodios de ETEV en ausencia
Riesgo alto de factores mayores transitorios o
(> 8 % por afo) reversi_bles )
Sindrome Antifosfolipido

Elaboraciéon propia.
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Tabla 7.

Reglas de prediccidon clinica para recurrencia después de un primer episodio de
ETEV

Reglas de prediccion clinica para recurrencia después de un primer episodio

de ETEV
Puntaje DASH* HERDOO-2**
Parametro Puntaje Parametro Puntaje
Dimero D anormal 3-5 semanas Dimero D anormal antes de +]
posterior a suspender +2 suspender la
anticoagulacion. anticoagulacion
Sexo masculino. 1 Edad = 65 anos +1
Edad = 50 anos. +] IMC = 30 +]
Uso de terapia Hiperpigmentacion, edema +]
estrogenos/progestagenos en el -2 y eritema
momento del evento
Pacientes con puntaje <1 tienen bajo Pacientes con puntaje 0-1 tienen
riesgo, recurrencia anual de bajo riesgo, recurrencia anual de
3,1 %. 1,6 %.
Pacientes con puntaje = 2 tienen alto Pacientes con puntaje = 2 tienen
riesgo. alto riesgo.

*No usar en mayores de 65 arios, ya que en ellos puntajes < 1 tenian tasas de
recurrencia anuales mayores al 5 %.
**Solo aplicable en mujeres.

Elaboracion propia.

A rasgos generales, en pacientes con TVP diagnosticada en el contexto de un
factor de riesgo menor o mayor transitorio, no se sugiere ofrecer anticoagulacion
extendida. En quienes el factor de riesgo sea persistente o no se haya
identificado, podra considerarse la anticoagulacion extendida, teniendo en
cuenta los factores que se mencionaron anteriormente. En los pacientes que
reciben anticoagulacion extendida se debe reevaluar la decision al menos de
forma anual o en momentos de cambios significativos en su estado de salud.
El riesgo de sangrado predomina sobre el riesgo de recurrencia, ya que la tasa
de fatalidad de un sangrado es 2-3 veces mayor que la de una recurrencia
trombética. ©
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En pacientes con criterios para anticoagulacion extendida se sugiere el uso de
dosis reducida de Apixaban o Rivaroxaban sobre el uso de dosis plena. La dosis
reducida consiste en Aapixabdan 2,5 mg cada 12 hr. o Rivaroxaban 10 mg/dia. La
siguiente figura resume la evidencia cientifica en este escenario.

Figura 2.
Evidencia de los ACOD en terapia extendida en ETEV.

Extended-duration management of VTE

in non-cancer, non-pregnant e

patients without APS el
im
ireE Avixab . RR0.19 RR 0.49
4 2486 pixaban [0.11-0.33] for 2.5 mg; [0.09-2.64] for 2.5 mg;
2013 | Superiority (2.5 mg or 5 mg) Rlaceho 0 RR 0.20 RR 0.25
[0.11-0.34] for 5 mg* [0.03-2.24] for 5 mg
- HR 0.26 HR 1.64
%:g{gg'z 3365 Rivaroxabar.« Aspirin 0 [0.14-0.47] for 10 mg; [0.39-6.84] for 10 mg;
28 (10 mg or 20 mg) HR 0.34 HR 2.01
2017 | Superiority
[0.20-0.59] for 20 mg [0.50-8.04] for 20 mg
EINSTEIN- v
2010 | Non-inferiority 0 [0.09-0.39]
o 8:3 2856 Dabigatran = HR 1.44 HR 0.52
RE—-SOI\!AT_E g [0.78-2.64] [0.27-1.3]*
2013 | Non-inferiority

HR = Hazard ratios; RR = Risk ratio; All VKAs in the trials had an INR of 2-3;
*Also } composite of major bleeding or CRNMB; tAlso $ CRNMB; $VTE or VTE related death;

Statistically
significant

it

v

Demonstrated safety
and/or efficacy

§HR is N/A as there were no events in the placebo group,

but 4 events in the rivaroxaban group.

Imagen tomada con fines educativos. Disponible en:
https://www.rpthjournal.org/article/S2475-0379(24)00113-4/fulltext

(Segunda parte- Capsula 2)
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Nota: Es de resaltar que el uso de dosis reducidas en pacientes con terapia
extendida, Unicamente, esta indicado en aquellos pacientes en quienes existe la
duda razonable de dejar o no la anticoagulacion extendida. No se recomiendan
estas dosis en pacientes que tienen una indicacidon clara de anticoagulacion
indefinida con alto riesgo de recurrencia de eventos tromboembadlicos, como

cancer activo o trombofilias.
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