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PROLOGO

Ya NO es aceptado entre los médicos de nuestro paisoeha “actuar de acuerdo
a mi experiencia” frase frecuente entre los viejos maestros.

La Medicina del presente es la Medicina Basada dfvidencia, es decir “El proceso
de traducir problemas clinicos en preguntas, pamgd buscar, evaluar y utilizar
sistematicamente los resultados de la investigada toma de las decisiones clinicas”

Los pasos de la Medicina Basada en la Evidenciasaino:

1.- Se debe plantear la situacion clinica, sobre Esgunecesita tomar la decision en
forma de una pregunta clara y que pueda ser resfzond

2.- Buscar en la literatura biomédica la evidenciatfiiea que pueda ser util para dar
respuesta a la pregunta de interés.

3.- Es necesario evaluar la calidad de la evidenciadelluego de la busqueda de la
literatura, ya que es comprobado que mucho dedosguublica es de pobre calidad y por lo
tanto de limitada utilidad para tomar decisiones.

4.- Sintetizar informacion encontrada para aplicaria solucion del problema del cual
partio el proceso.

Felicitaciones al Dr. Juan Francisco Benalcazaird-autor dePROTOCOLOS DE
TROMBO-PROFILAXIA EN CIRUGIA BASADA EN LA EVIDENCIA  porque entrega
al cuerpo Médico un manual practico de facil ca@sylque cumple con todos los requisitos
de la Medicina Basada en la Evidencia, pues nostgdael problema de la enfermedad
tromboembdlica venosa como una de las principaesas de morbimortalidad, causando
mas defunciones que muchas enfermedades conomdas €l SIDA, cancer de mama y
accidentes de transito y los que sobreviven a @&sfirmedad quedan con secuelas graves
incurables como son el sindrome postrombaéticohydartension pulmonar.

Ha realizado una amplia revision bibliograficauatizada, para justamente dar una
respuesta adecuada y cientifica a este problemaizalado toda la evidencia hallada,
sintetizando la forma de aplicar en nuestros péesenletallando la conducta en cada una de
las especialidades y de acuerdo a los factoregesigorque presenta el paciente nos plantea
protocolos de tromboprofilaxis.

Es evidente que si se aplica estas recomendacamegtadas internacionalmente, el
porcentaje de morbimortalidad que produce la erddad tormboembdlica va ha disminuir
considerablemente en nuestro pais.

Dr. Alonso Falconi Solérzano
Angiologo Cirujano Vascular
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Introducciodn

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es unlasierincipales causas de muerte en
paises desarrollados, causando mas defuncioneselggéndrome de inmunodeficiencia
adquirida, el cancer de mama y los accidentesafiedren conjunto.

La ETV, que por definicion incluye a la trombosenwesa profunda y al embolismo pulmonar,
es una causa importante de morbimortalidad endogptes hospitalizados. Habitualmente es
asintomatica, puede presentar sintomas no esmscificen muchas ocasiones su primera
manifestacion es el embolismo pulmonar grave. Géidase presentan en EUA dos millones
de nuevos casos de ETV, de los cuales 600.000npaesembolismo pulmonar, muriendo
60.000 de los pacientes. El sindrome postrombadtica,condicidén cronica e incapacitante, se
presenta en aproximadamente 800.000 pacientes3§.600 de ellos se asocia a hipertension
pulmonar cronica. Los costos de la ETV se calc@anaproximadament&.5 billones de
ddlares por afa,s En el Ecuador se han publicado una incidenciamel@dlor de 1 por 1000
habitantes, sin embargo hay que reconocer quesodies aislados, que reflejan la realidad
de determinada institucion y no la realidad nadiona

Dada la magnitud del problema, y por el hecho de mm hay un método universalmente
aceptado para la valoracion rutinaria de la ETVhae desarrollado métodos que valoran el
riesgo de los enfermos y recomendaciones basadagdancia para la profilaxis de acuerdo
al riesgo de esta entidad. A pesar de las recdacenes deAmerican College of Chest
Physicians (ACCP), la valoracion de los pacientes y la profilaxistiteombdtica son
subestimadas tanto en pacientes con problemas eséxbieno quirdrgicos, tomando en cuenta
gue la hospitalizaciéper sees uno de los principales factores de riesgo panabiosis venosa
profunda, lo que se refleja en que la incidencialadenfermedad tromboembdlica no ha
cambiado sustancialmente en las Ultimas dos décadassar de los conocimientos y la
evidencia cientifica relacionada con la fisiopagido las manifestaciones clinicas, el
diagnostico y la profilaxis de esta entidad.

A pesar de que se han logrado mejoras sustaneiales diagnodstico de ETV y los sistemas
de tromboprofilaxis, la incidencia de ETV no serhadificado, lo cual es el reflejo de un
aumento en la poblacion en riesgo (edad avanzagayieion de la poblacion a mas factores
de riesgo (cirugia mayor y multinvasion), apanicide nuevos factores de riesgo, la
inadecuada identificacion de las poblaciones esgae el mal empleo de la tromboprofilaxis.
Por otro lado, la trombosis venosa profunda esamtiigad no diagnosticada en los pacientes
hospitalizados debido a que en la mayoria de |asi@ges cursa asintomatica, lo cual
favorece que el enfermo no sea tratado de maneraada. Otra parte del problema radica en
la presentacion tardia de la ETV una vez que ekpte ha sido dado de alta del hospital.
Como sucede con las dos terceras partes de leanpasometidos a cirugia ortopédica mayor,
la trombosis venosa profunda y el embolismo pulma@e presentan después de que el
enfermo fue dado de altas



El objetivo fundamental de este trabajo es el diiulos protocolos de tromboprofilaxis, para
delinear las medidas profilacticas adecuadas ata caso en particular y hacer seguimiento
de su cumplimiento estricto con el fin de dismios altos indices de morbi-mortalidad.
Lamentablemente en nuestro Pais no se dispone dsstudio multicentrico que permita
conocer la incidencia y prevalencia de la ETV, le da permitido varias especulaciones,
incluso el de creer por parte de muchos colegageneamos urfescudo protector natural’
desconociendo varias publicaciones Internaciongles demuestran los beneficios de la
profilaxis en una variedad de contextos clinicasiypractica debe ser la pauta a seguir en la
practica de la cirugia.



ASPECTOS GENERALES DE LA
HEMOSTASIA

La biologia molecular y celular ha incrementadostnos conocimientos sobre l0os procesos
tromboticos y hemostaticos y su regulacion. Lagearse suele mantener en estado liquido
para que se puedan transportar los nutrientesdiMessos tejidos del organismo.

El sistema de coagulacion es una compleja red m@genos que se deben activar para
finalmente formar las hebras de fibrina del codgaonguineo. Una vez activadas, la mayoria
de estas proteinas de la coagulacibn se conviegtenproteasas de serina activas.
Tradicionalmente se ha considerado que la coagudenia dos ramas diferenciadas: las vias
intrinseca y extrinsecéloy en dia, se ha aceptado de forma generalizagldag dos vias se
encuentran unidas antes de la generacion del fatas

Via intrinseca de la coagulacioén En la via intrinseca, el fact¥il se activa en la fase
de contacto de la coagulacion. Esto sucede cuavsldattoresXll y Xl precalicreina y
kininogeno de alto peso molecular, entran en cotmtaobre una superficie cargada
negativamente. Al unirse a la superficie cargagzativamente, el factofll se convierte en
su forma activa a través de un mecanismo descamotal formacion del factoKlla se
amplifica a través de una via de retroalimentacipasitiva. El factorXlla es capaz de
convertir la precalicreina en calicreina. Asi mistaocalicreina convierte al factor XII en su
forma activa. El factoKlla también convierte el factofl a factorXla, que a su vez activa al
factorIX. El factorlX a, junto con su cofactor el factdtll , iones de calcio y fosfolipidos de

membrana, forman el compldjenasaque convierte al factof en factorXa, iniciando asi la
via comun de la coagulacion. Los fosfolipidos ptgmique la enzima se sature con mayor
facilidad y sirven para localizar la respuesta a@edagulacion donde mas se necesita. Su
cofactor, el factor’’V, aumenta la eficacia catalitica la enzima. Eldacta se une a su
cofactor, el factor Va, iones de calcio y fosfalips de membrana para formar el complejo

protrombinasa A continuacion el complejo protrombinasa actGaapaonvertir la
protrombina en la enzima activlaombina Los factored/ y VIII se activan a través de una
escision proteolitica por el factdfa o trombina. El factor Va a través de dos acsone
aumentan 300.000 veces la velocidad de conversida protrombina.

La trombina tiene numerosas funciones en la coagulaPrimero la trombina escinde el
fibrinbgeno proteico soluble para formar un mondmero insold#dibrina. La trombina
también actia para estimular su propia produccibrioamar parte de varias vias de
retroalimentacion positivas dentro de la cascade @eagulacion. En estas vias, la trombina
activa los factores XIl, XI, VIII y V. Al activards precursores de su propia produccion, la
trombina la amplifica enormemente. La trombina te@mbactiva a las plaquetas, activa la
proteina C inhibidora uniéndose con trombomodulnastimula las células endoteliales
activadas a liberar activador del plasmindgenddisu

Via extrinseca de la coagulacidn La via extrinseca de la coagulacion se activa



cuando un factoVIl circulante se encuentra un factor tisular. El dadisular es una
glucoproteina (GP) transmembrana que normalmentexgeesa en células subendoteliales
semejantes a fibroblastos que rodean el vaso sawuUn endotelio intacto normalmente
protege a la sangre circulante de la exposicidacébr tisular. El factor VII muestra una débil
actividad procoagulante propia ya que soélo sueleesponsable de aproximadamente el 1%
al 2% de la actividad VII/Vlla total. Al unirse ca factor tisular, se observa un aumento en
10.000.000 de veces en la actividad enzimaticdadedr Vila. Los dos factores VIl y Vlla se
unen al factor tisular con la misma afinidad. Secdaoce la forma en que se activa
inicialmente el factor VII, aunque se ha propuegte el factor Xa podria activar al factor VI
en una reaccion de activacion retrograda. El compigctor Vlla-factor tisular puede
entonces activar al factor X, lo que se traduci&agiroduccion dérombina y finalmente en

la formacion de hebras dibrina .

En 1977 se observo, y mas recientemente se ha ebagw, que el complejo factor tisular-
factor Vlla activa al factor IX a factor 1Xa, insgcionando asi con la ruta de las enzimas
intrinsecas Se piensa que esto es importante en el mantenordehproceso de coagulacion.
La activacion directa del factor X por el factodafactor tisular puede iniciar rapidamente la
coagulacion, aunque ambas enzimas son inhibidasl painibidor endégeno TFPI. Al activar
el factor IX, el complejo factor tisular-Vila in@idos rutas para producir trombina. Se ha
observado que la activacion del factor X por el pl@jo factor 1Xa-VIll en presencia de
calcio y fosfolipidos es 50 veces mayor que paoehplejo factor tisular-Vlla.

Funcion de las plaquetas Las plaquetas son particulas de forma disc@idacleadas,
que circulan en un estado no adherente en la agiéul no lesionad&as plaquetas contienen
un sistema contractii y numerosos granulos de anmauiento. Los granulos de
almacenamientalfa contienen el factor plaquetario 4, B4-tromboglamayl el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, P-selectiiaindgeno, factor V y factor Von
Willebrand. Los granulos denso$eta contienen ATP, ADP y serotonina.

El primer paso hacia la agregacion plaquetaria adhesionde las plaquetas. Normalmente,
las plaquetas no se adhieren a las paredes deakmss webido a las propiedades no
trombogénicas del endotelio. Las células endoedigioducen prostaciclina (prostaglandina
I2), que inhibe la activacion de las plaguetas auameltt las concentraciones de adenosin
mono- fosfato ciclico plaquetario y el factor ral#e derivado del endotelio (6xido nitrico),
gue inhibe la activacién plaquetaria a travées dematanismo dependiente de guanosina
monofosfato ciclico. Cuando este bloque de célatdgrombdticas se interrumpe a causa de
una lesion vascular, las plaquetas se adhieresitajldos subendoteliales expuestos.

Tras la adhesion, las plaquetasastivan. En este proceso de activacion existe un cambio en
la estructura morfolégica de las plaquetas, obselage la formacion de seudopodos. Esto
ocasiona un cambio en la conformacion del rece@f®rlib/llla sobre la superficie de las
plaguetas, lo que permite que se una el fibrinogéaounion del fibrinbgeno sirve como
puente que une a las plaquetas individuales emgagons mas numerosos.

Un incremento de las concentraciones de calcid emosol activa las enzimas internas de las
plaguetas con la consiguiente liberacion del codterde los granulos plaquetarios. La
formacion de estos agregados plaquetarios constiliyproceso de hemostasis primaria, la
primera fase para detener la pérdida de sangre.



Las plaguetas activadas también ofrecen una sagenfirocoagulante sobre la que se
producen varias reacciones de la cascada de lalec&m. Las plaquetas no estimuladas solo
ofrecen una superficie minimamente eficaz sobiguka se pueden ensamblar los complejos
tenasa y protrombinasa.

Funcidn de los leucocitos Se han caracterizado varias sustancias prokzotgs
originadas emqmonocitos/macrofagos Estos incluyen factor tisular, factor VII y factill.
Ademas, se ha observado que algunos monocitos gofagos expresan el factor funcional
V/Va y que poseen puntos de unién para el factos&Xha observado que la protrombina se
activa con eficacia sobre la superficie celulamd#nocitos y linfocitosAl igual que con las
plaguetas, la actividad protrombinasa sobre los atitbs aumenta en los monocitos
activados, en comparacion con las células no atgs/a

Se ha propuesto que cuando se produce la coagulsaiye la superficie de los leucocitos
«asume el aspecto de un mecanismo inflamatorio iamgue afecta directamente a la
motilidad y adhesion celular, la fagocitosis, lancmicacion célula- célula y el crecimiento
celular normal o inhibido». La formacion de fibrina sélo constituye la base del coagulo
sanguineo, sino que también sirve para limitaetpuesta inflamatoria.

Algunos estudios han indicado que los leucocitaseagenan un papel fundamental en la
activacion de la coagulacion en pacientes concapta.iss

Funcién del endotelio- El endotelio desempefia un papel relativamente itapta en la
regulaciéon de los procesos globales de coagulafiimoliticos y dependientes de plaquetas.
Las ceélulas endoteliales son reactivas a variasdestfisiologicos y patoldgicos y liberan
varios mediadores que regulan los procesos plasmsatt|l papel de luncion endotelial en

el proceso global de coagulaciése puede resumir del siguiente modo:

1. Regulacion de la funcidn de la trombina al unasa trombomodulina.

2. Liberacion de mediadores fibrinoliticos en la fdegion del sistema fibrinolitico.

3. Liberacion de derivados de prostaglandinas eroriral de la funcion plaquetaria y de la
hemodinamica vascular.

4. Liberacion de Oxido nitrico, TFPI y otras sustasgpara regular diversas funciones.

En condiciones normales las células endotelialsgrdpefian una funcién reguladora en el
equilibrio de las reacciones celulares y plasmsati&en embargo, en estados patologicos tales
como isquemia y estados obliterantes (tromboticageastenoticos), la funcién endotelial
cambia drasticamente al sintetizar las células telidles varias sustancias que regulan los
cambios patoldgicos. Algunas de estas funcionesssenen a continuacion:

1. Liberacion de factor tisular para iniciar el pgeo de coagulacion.

2. Liberacion de inhibidor del activador del plasageno (PAI) para inhibir la respuesta
fibrinolitica.

3. Sintesis de proteinas procoagulantes y de faatowvah Willebrand para activar la
trombogénesis.

Por tanto, es importante considerar al endotelinccan factor fundamental en la regulacion
global de la hemostasis.



Mecanismo de la fibrinolisis.- La hipdtesis sobre el mecanismo molecular de
fibrinolisis fisiolégica emitida por Wiman y Colleen 1978, segun la cual la regulacion de la
fibrinolisis implicaria una activacion dplasmindgenolocalizada a nivel de la superficie de
la fibrina. Segun este modelo molecular la fiblisis se inicia desde el endotelio con el
activador tisular del plasminégePA) al torrente circulatorio. En presencia de fibrel
t-PA y el plasmindgeno se absorben a su superficigye permitiria una accion eficaz de éste
en el enzima activplasmina fuera del alcance de los inhibidores. La plasrfonaada sobre

la superficie de la fibrina estaria protegida deirmctivacion pora2-antiplasmina al tener
ocupados y el centro activo y posee como Unicaidania degradacién de la fibrina. Al
contrario, la plasmina libre generada en plasmagaga activacion proteolitica extensa, pero
sera rgpidamente neutralizada poa2aantiplasmina.

Por consiguiente, el t-PA va a regular el mecanidiimindlico al ejercer su accién en los
lugares especificos de depdsito de fibrina, misntp@e en el plasma la proteolisis se veria
limitada por la baja afinidad del activador popklsminégeno y por la rapida inhibicion de la
plasmina formada. El proceso fibrindlitico sefar lo tanto, desencadenado por la accion de
la fibrina y quedaria confinado a su superficie.

El papel fisiologico del inhibidor del activadorlg#asmindégeno(PAI-1) seria neutralizar el
exceso del t-PA generado en la circulacion asi cpregenir la disolucion de fibrina en el
tapon hemostatico. Las plaquetas también contdbua mantener la integridad del tapon
hemostatico al liberar PAI-1 en los lugares dedlesiascular, una vez que se ha producido la
agregacion plaquetaria.

Para que este modelo sea eficaz in vivo es neceshiaporte continuo de moléculas de
plasminégeno que reemplace sobre la superficiead@btina las moléculas de plasmina
neutralizadas. Ello esta asegurado por la propimn& parcialmente degradada por plasmina,
ya que expone residuos lisina que son receptoremces de nuevas moléculas de
plasminégeno. Las cuales son transformadas emiplaspor t-PA, lo que favorece una
fibrinolisis progresivamente acelerada.

Por lo que respecta a la fibrina, ésta va a esgradada mas lentamente, ya que el factor XII|
activo favorece la presencia de enlaces covalentesel de las cadenas lo que hace que
aguella sea mas resistente a la lisis plasminicécialmente se describié un Unico fragmento
conocido comdimero D (D-D), pero posteriormente se demostro la existede agregados
de muy alto peso molecular unidos por enlaces eated a nivel de las cadenasonocidos
como Oligbmeros X y cuya ulterior degradacion careda la formacion de complejos del tipo
Y-D 6 (D-D) E, los cuales se han encontrado eoreénte circulatorio en diversas situaciones
clinicas relacionadas con la aparicion de proceso®0ticoSiso
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FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

RUDOLF VIRCHOW
INTRODUJO EN 1847 “LA TRIADA DEL ORIGEN DE LA TROMBOSIS” EN SU MAGISTRAL
OBRA: Archiv fOr pathologische Anatomie und phyidiagie und far klinische Medizin.
TOMADO DEL TEXTO: A HISTORY OF BLOOD COAGULATION 201

Desde hace 150 afios Virchow reconocio los tregqueisitos para la trombogénedisijo
sanguineo anormal, alteracion de la pared de los s@s y disfuncion de los constituyentes
sanguineos La base de este concepto continla hasta nuestmpd con las modificaciones
asociadas a los conocimientos actuales en relaciarfuncion endotelial, caracteristicas del
flujo sanguineo, constituyentes sanguineos incllyeractores hemorreoldgicos, de
coagulacion y fisiologia plaquetaria. La disfunciéndotelial y el cambio de funcién
anticoagulante a pro-coagulante desencadenan riacada cascada de coagulacion que
evoluciona a la trombosis vascular. De esta maie&]V es una enfermedad multifactorial
en la que domina un estado procoagulable.



Componentes Componente soluble de
celulares de la sangre la sangre
(plaquetas) (fibrinégeno )
A\ 4 A\ 4
Plaguetas Activadas Hiperfibrinogenemia
TROMBO

A

P

Cambios pro-coagulantes
(incremento en el factor de von Willebrand,
liberacién factor V, disminucién de la
trombomodulina de membrana)

A

Componentes de la pared endotelial

ESTADOS PROTROMBOTICOS: 1.
) ESTADOS PROTROMBOTICOS HEREDITARIOS
a) COAGULOLITICA:
1) Deficiencia de Proteina C
2) Deficiencia de Proteina S
3) Deficiencia de Antitrombina Il
4) Deficiencia de Cofactor Il de la heparina
5) Sindrome de resistencia a la proteina C activada
6) Disfibrinogenemias congénitas
7) Deficiencia de plasmindégeno
8) Deficiencia de Activador tisular de plasmindgeiBA)
9) Aumento del Inhibidor del activador tisular dehgmninégeno (PAI-1)
10) Aumento de alfa 2 antiplasmina
11) Enfermedad de Hageman
12) Exceso de glicoproteina rica en histidina
b) NO COAGULOLITICA:
1) Hiperhomocistemia congénita
2) Anemia drepanocitica

II) ESTADOS PROTROMBOTICOS ADQUIRIDOS
a) HEMOSTATICOS:
1) Deficiencia de Antitrombina llI
2) Deficiencia de Proteina C
3) Deficiencia de Proteina S



4) Aumento de PAI-1

5) Sindrome antifosfolipidico

6) Trombocitosis reactivas y trombocitemia esencial

7) Superficies Artificiales

8) Trombofilia neoplasica

9) Hiperfibrinogenemia

10)Exceso de Factor VIl activado

11)Trombocitopenia trombogénica inducida por heparina
b) REOLOGICOS:

1) Policitemia vera

2) Macroglobulinemia esencial

3) Leucocitosis mieloide cronica

4) Hiperfibrinogenemia

CLASIFICIACION DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDICO = S: s

1)

2)

3)

Anticuerpos antifosfolipidicos auténticos:
Antifosfadilcolina IgG (anemia hemolitica autoinnejn
Anticardiolipina (enfermedades infecciosas)
Anticuerpos anti complejos fosfolipido-proteicos:
Anticardiolipinas (enfermedades autoinmunes)
Anticoagulante lapico

Antifosfatidilserina

Antifosfatidiletanolamina

Anticuerpos anticofactores proteicos de los anticupos antifosfolipidicos:
Anti-beta2 glicoproteina |

Antiprotrombina

Antiguinindgeno de alto peso molecular
Antianexina V

Antitrombomodulina

Antiproteina C

Antiproteina S

Antifactor X

Antifactor XI



IDENTIFICACION Y ESTRATIFICACION DE
LOS FACTORES DE RIESGO

Identificacion de los factores de riesgo:

Hay factores de riesgo bien identificados que autame el riesgo de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV). Su conocimiento esddmmental, pues es la base para
reconocer a poblaciones de alto riesgo e inicitnagmiento profilactico.

La evaluacién inicia con una historia clinica cudidsa que incluya los antecedentes
patolégicos familiares y personales de enfermedamibtoenbdlica, estado cardiovascular,
tipo de cirugia, indice de masa corporal, listardlicamentos administrados al paciente,
etc., es fundamental para detectar y valorar sfjoe

Las condiciones asociadas con un incremento dsgaide ETV sors o, 10
* Mas de 40 afios.

» Cancer.

» Enfermedades cardiacas congénitas.

* Insuficiencia respiratoria cronica.

* Terapia de reemplazo hormonal en mujeres posnieIsaas.
* Evento vascular cerebral.

» Historia de abortos espontaneos.

* Uso de anticonceptivos orales.

* Enfermedad tromboembdlica previa.

* Insuficiencia cardiaca.

* Obesidad.

» Trombofilia.

* Inmovilidad.

» Estados postoperatorios.

» Cirugia mayor.

» Cirugia prolongada.

* Cirugia ortopédica.

» Tabaquismo.

* Trauma.

* Insuficiencia venosa de miembros inferiores.

* Hospitalizacion.

* Aterosclerosis.

* Embarazo y periodo posparto.

» Enfermedad inflamatoria intestinal.

 Sindrome nefrotico.

» Enfermedades mieloproliferativas.

* Dispositivos externos (catéteres centrales, npasi catéteres para hemodialisis).

Lasenfermedades trombofilicas genéticague mas frecuentemente se asocian a ETVison:



* Resistencia a la proteina C activada (factor elden).
* Variante de protrombina 202 I0A.

* Anticuerpos antifosfolipidos.

» Deficiencia o disfuncién de proteinas C 0 S.

* Hiperhomocisteinemia.

* Disfibrinogenemia.

* Policitemiavera.

De ellas, elfactor V de Leiden es el estado de deficiencia de inhibidor mas comsén
presenta en 3 a 7% de la poblacion caucésica &graouna mutacion en el gen que codifica
para el factor V de la coagulacién. El factor V aud, conocido como factor V de Leiden, es
resistente a la inactivacion por proteina C activ&Cuando se asocia con otros factores de
riesgo el mismo se incrementa en aproximadamerds L@ veces como se demostré en el
trabajo publicado por Ridker.

Estratificacion de factores de riesgo:
Los factores de riesgo se estratifican de acueripcarrelacion con el desarrollo de ETV en:
1. Factores de alto riesgo:

a. Artroplastia de cadera y rodilla.

b. Fractura de cadera o fémur.

c. Cirugia mayor.

d. Trauma mayor.

e. Lesion de la médula espinal.

2. Factores de riesgo moderado:

a. Catéteres venosos centrales (catéter femoral).
b. Quimioterapia.

c. Insuficiencia cardiaca congestiva.

d. Insuficiencia respiratoria.

e. Uso de estrogenos.

f. Cancer.

g. Evento vascular cerebral.

h. Embarazo y puerperio.

i. Enfermedad tromboembodlica previa.

J. Trombofilia.

3. Factores de riesgo bajo:

a. Edad > 40 afios.

b. Obesidad.

c. Inmovilidad.

d. Venas varicosas.

La identificacion y la cuantificacion del nivet diesgo se lo viene realizando desde los afios
70, un modelo nuevo y con aceptacion general gaublicado porCaprini 1s €n su articulo

se detalla el procedimiento a seguir para detemein@ivel de riesgo de una manera simple el
primer paso es identificar los factores de riesgo presenteslanfermo, elsegundo paso
involucra los factores de riesgo predisponentequidresulta en utercer pasq que consiste
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en un sistema de puntaje combinado, y de esta magemlsignan grupos de riesgo para

valorar el tratamiento profilactico

PASO I FACTORES DE RIESGO POR EXPOSICION
1 Factor 2 Factores 3 Factores 4 Factores
Cirugia menor Cirugia mayor IMC previo Fractura de cadera

pelvis o pierna

Vend

inmovilizado

aje de yeso
congestiva

|Falla cardiaca

linfarto

Inmovilizacion

> 72 h

Sepsis severa

Trauma multiple

Acceso venoso centrgdleteo auricular

lLesibn aguda d

columna espinal

PASO lI.

FACTORES DE RIESGO PREDISPONENTES

[ENTORNO CLINICO

HEREDADOS

ADQUIRIDOS

(2 factores)

40 a 60 afnos Cualquier desorden genéticjAnticoagulante lapico
hipercoagulable

(1 factor) (3 factores)
(3 factores)

> 60 afios Anticuerpos antifosfolipidicos

(3 factores)

[Embarazo o posparto
inmediato

(1 factor)

Trastornos mieloproliferativos

(3 factores)

[Malignidad

(2 factores)

Trombocitopenia inducida
por heparina

(3 factores)

Obesidad

[IMC > 20%

(1 factor)

Hiperviscosidad

(3 factores)

11



IACO/ reemplazo hormona Hipercisteinemia

(1 factor) (3 factores)
PASO Il SUMAR LOS FACTORES PRESENTESENELRSO | Y |l
PASO IV: ASIGNACION DEL NIVEL DE RIESGO:

BAJO RIESGO: 1 FACTOR

RIESGO MODERADO: 2 FACTORES
ALTO RIESGO: 3 FACTORES
RIESGO MAS ALTO: 5 FACTORES

Las estrategias para la tromboprofilaxis se progranen base alnivel de riesgo
individualizado de cada paciente, a demas se debe tener en celept@cedimiento
quirtrgico a realizarse en cada especialidad yfdasores coadyuvantes presentes y los
antecedentes patologicos personales y familiasesngortante el tipo y tiempo de anestesia;
en muchas oportunidades en necesario re-evalupacinte después de la cirugia y re-
programar la profilaxis. Por estos razonamientos@@uede generalizar la profilaxis solo
tomando en cuenta el nivel de riesgo sin recontmermdultiples escenarios quirdrgicos,
particulares en cada especialidad, por lo que essaga una estrategia para la identificacion
de los pacientes y su nivel de riesgo y revisaojpasones para su profilaxis.

ESTRATEGIAS PROFILACTICAS PARA ENFERMEDAD

TROMBOEMBOLICA
TVP % EP %
Nivel de Pantorrilla Proximal Clinica Fatal Esttegias
riesgo preventivas
exitosas

BAJO 2 0.4 0.2 <0.01 Sin profilaxis

RIESGO especifica.
Movilizacién
temprana y
“agresiva”

Cirugia menor en pacientes de 40 afios sin factaliegpnales de riesgo

RIESGO 10a 20 2a4 la? 0.1a0.4 HNFDB

MODERADO (912 h),
HBPM (<3 400
U diariamente)
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Cirugia menor en pacientes con factores adiciormegesgo
Cirugia en pacientes de 40 a 60 afos de edadcsorda adicionales de riesgo

ALTO
RIESGO

20a40

4a8

2a4

0.4 a1.(

HNFDB (q 8
HBPM (> 3 400
U diariamente)

Cirugia en pacientes > 60 afios o de 40 a 60 ctor fadicional de riesgo (ETV previa,
cancer, estado hipercoagulable)

Cirugia en pacientes con multiples factores dgoésedad >40, cancer, ETV previa,
artropatia de cadera o rodilla, cirugia por fraxe cadera, trauma severo o lesion esping|)

MUY ALTO
RIESGO

40 a 80

10a 20

4al0

0.2a5

HBPM (>3 4
U diariamente),
fondoparinux,
anticoagulantes
orales
(INR,2-3),

HNFDB/HBPM

Multiples estudios han demostrado que la profilapsopiada sélo se emplea en la tercera
parte de los pacientes con factores de riesgonctante identificables, y que varios de los
pacientes con embolia pulmonar no han recibido apnafilaxis. Esa infrautilizacion
favorecida por los conceptos erroneos de “bajgoiesle enfermedad tromboembdlica,
posibilidad de hemorragia perioperatoria y faltdodeeficio aparentes
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HEPARINA
HEPARINA NO FRACCIONADA O DE ALTO PESO MOLECULAR

SUBSTANCIAS PRO-COAGULANTES

JAY McLEAN
ESTUDIANTE DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE HOPKINS, BALTIMORE - USA QUE
DESCUBRE INESPERADAMENTE LA HEPARINA EN EL ANO DE 916 MIENTRAS INVESTIGA

TOMADO DE: ARCHIVES OF THE JOHNS HOPKINS MEDICAL

La heparina fue el primer compuesto empleado cartiocagulante y antitrombético; Mclean
la aisl6 a partir de una preparacion de higadoncarias preparaciones comerciales de la
heparina se introdujeron hace 60 afios, y se oltuvee partir de mucosa intestinal o pulmon
bovino. Analisis quimicos, enziméticos y espectpgms han revelado las caracteristicas
estructurales de la heparina. La heparina est&itoda principalmente por repeticiones de
hexasacaridos con dos disacaridosiBeglucosamina, acido N, 6-disulfatd—idurénico, 2-
O-sulfato y un disacéarido deD-glucosamina 2-6-disulfatpb-glucoronico o acidool-

idurénico como se demuestra en el grafico siguiente

CH20SCsH

s COOHO /\) coorO

O

OSGsH

\
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La heparina es sintetizada fundamentalmente pounlaseélcebadas. Existe una buena
correlacion entre el numero de células cebadasittigua concentracion de heparina. Ademas
de heparina, las células cebadas sintetizan ott@®gaminglicanos sulfatados, como son
dermatén sulfato, coindritin sulfato y heparanagalf:

La heparina no fraccionada es un grupo heterogdeeglicosaminglicanos constituida por
una estructura basica de cadenas largas de sacarido alterna con &cido urdnico y
glucosalina. El ultimo residuo 3-0-sulfato se prea hasta en un tercio de las heparinas, es
responsable de la unién de la heparina a la amtiirea. s, 4s

Las heparinas no fraccionadas son un grupo heteeogge moléculas que contienen hasta 21
componentes electroforéticos, donde cada uno des etiene diferente actividad
anticoagulante, pero la misma actividad antitrongladh vivo. Su peso molecular varia de 11
KDa a mas de 150 KDa, con un promedio de 15 KDg\{® corresponda aproximadamente a
45 unidades monosacaridas), y su actividad anticoagularia de 60 a mas de 200 unidades
internacionales por miligrama, +z

La porcion esencial de la molécula de heparina fyueiona como anticoagulante se
encuentra en una secuencia corta de cinco unidkdsacaridos (pentasacarido) que se une a
la molécula de antitrombingue incrementa en mil veces la inhibicion de la trobina y
potencia el efecto del cofactor Il de la hepaririadeice la sintesis y liberacion dehibidor

de la via del factor tisular. La heparina se uneesiduos glicina de la antitrombina,
produciendo un cambio conformacional el centrotreaae arginina, lo cual transforma a la
antitrombina de unnhibidor lento a un inhibidor rapido. El centroactivo de arginina la
antitrombina se une de manera covalente al centieoadel residuo de serina de la trombina
y otras enzimas de la coagulacion, inhibiendo érsiblemente su actividad procoagulante;
posterior a esto la heparina se disocia del compdenario y es reutilizada.

MECANISMO DE ACCION DE HEPARINA

ATII > Sin Heparina
coagulante

ATII Enzim Formacion del
coagulante . . .
Complejo terminario

/ Heparina
Enzima . .,
ATI congulante Disociacion
De la heparina
+
/ Heparina
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Sdlo un tercio de la dosis de la heparina admadstrse une a la antitrombina; el resto tiene
minima accion anticoagulante, pero, a altas ddaisheparina cataliza el efecto de la
antitrombina sobre una segunda proteina plasmajieaes el cofactor 2 de la heparigéa.
complejo heparina-antitrombina, ademas de inactivara la trombina, inhibe a los
factores IXa, Xa, Xlay Xlla. La inhibicion del factor Xa requiere que la heparse una a la
antitrombina a partir del pentasacéarido de altaiddid. La activacion del cofactor 2 de la
heparina inactiva a la trombina a través de un rmigumecanismo. Esta interaccion es
dependiente de la carga, pero independiente d&gsarido. Este mecanismo anticoagulante
pudiera operar en casos de deficiencia grave ddroambina. Un tercer mecanismo
anticoagulante de la heparina es secundario a ¢alamon sobre la generacion de factor Xa;
éste es carga dependiente y requiere dosis mgyddtpolisacarido sulfatado.

Ademas de sus efectos anticoagulantes, la hepadrementa la permeabilidad de los vasos
sanguineos, suprime la proliferacion de célulascolases lisas, suprime la formacion de
osteoblastos y activa los osteoclastos.

Fragmentos muy cortos de heparina, aun el pentidacdn capaces de potenciar el efecto
de la antitrombina y la inhibicion del factor X meido (Xa), lo cual puede ser medido como
actividad antifactor Xa. Moléculas mas grandes (h&lades) son necesarias para tener el
efecto de inhibicién del factor Il. De esta manewando la heparina es despolimerizada en
fragmentos de bajo peso molecular, su efecto itdnibi sobre el factor Xa y el factor i
activado lla dependeran de la cantidad de resideosacarido por arriba de 16 unidades,
comparada con fragmentos por debajo de 16 unidgdegjenen mayor efecto anti Xa.

La unién de las proteinas plasméticas a la hepatetarmina su efecto final, pues es

condicionante de sus niveles séricos y de la umiGntitrombina Ill. Es heterogéneo y

depende de los niveles de las proteinas de fastaafactor plaquetario 4 y multimeros de

alto peso molecular de von Willebrand liberados eletlotelio. Este hecho determina la

variabilidad del efecto de la heparina de alto pestecular en la practica clinica cotidiana.

Por otro lado, la accion anticoagulante y la degirade la heparina son determinadas por la
longitud de su cadena sacéarida. De esta manehepkrina de muy alto peso molecular es
depurada mas rapidamente de la circulacion. Esriane anotar quia vitro la heparina une

a las plagquetas y puede inducir o inhibir su acttva

Las dos vias utilizadas en la practica clinica phempleo de la heparina no fraccionada son
la intravenosa y la subcutanea. Cuando se eligélaubcutanea, la dosis inicial debera ser
10% mas elevada que la intravenosa para optimizabigdisponibilidad. La actividad
anticoagulante se alcanza a la hora con un pias @ids horas. Cuando se compara con la via
intravenosa, la heparina administrada por via ddbea logra niveles terapéuticos a las 24
horas en solamente 37% de los enfermos. La hepa&snalepurada por mecanismos
rapidamente saturables y mecanismo lento de pongen. La fase saturable de la depuracion
de heparina es debida a la unién con receptorestediades y de macrofagos, en donde es
despolimerizada. El mecanismo saturable lento iesipalmente renal. A dosis terapéuticas,
una proporcion considerable de la heparina es ddpua través del mecanismo saturable y el
rapido es dosis-dependiente. De esta manera,pagsts anticoagulante a la heparina es no
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lineal, incrementandose de manera desproporcioaaididensidad y la duracion de su efecto
con el incremento en la dosis.

El efecto anticoagulante de la heparina se momitoom el tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTP) cuando se usan dosis terapéuticasenoionales y con el tiempo de
coagulacion activada (aTC) cuando se requierers thogs elevadas.

El rango terapéutico aceptado de manera convenciohaes el de un tiempo de
tromboplastina parcial activado entre 1.5 y 2.5 vexs el valor control Sin embargo, y
debido a la variabilidad en los métodos de laboi@tse han desarrollado diferentes métodos
y normogramas para adecuar la dosis de la hepadnfiaccionada. De esta manera, se
recomienda que los niveles terapéuticos del tieoipdromboplastina parcial activado se
calibren especificamente para cada lote de reagtoaagulometro mediante la determinacion
de tiempo de tromboplastina parcial activada queetaxione con niveles terapéuticos de
heparina

EFECTOS COLATERALES DE LA HEPARINA
Hemorragia.- La definicion de hemorragia durante el empleo deelaarina retne los
siguientes criterios:

» Hemorragia que condiciona interrupcion del tratarto.

* Hemorragia asociada a disminucion en mas de dosay de la hemoglobina.

* Hemorragia fatal (exsanguinante), retroperitonaatracraneal.

* Hemorragia que requiere transfusion de dos unglddeoncentrado eritrocitario.

La incidencia de hemorragia con el uso de hepanmafraccionada estd estrechamente
relacionada con la dosificacion y la titulacion ldedosis. Diferentes series reportan una
incidencia de 3 &%.

Diferentes metaanalisis han re-examinado esta ¢cawcpin con el empleo de heparinas de
bajo peso molecular y sus resultados muestran @uecidencia de sangrado mayor para
tratamientos de aproximadamente 10 dias, fue sipdlea todas las HBPM y va de un rango
de 0.8 a 2.4%. En metaanalisis que incluyen soltarestudios aleatorizados para valorar el
riesgo relativo de esta complicacion, los resukanostraron que ésta es mas frecuente con el
empleo de heparinas no fraccionadass En otro metaanalisis que incluia Unicamente a
pacientes con embolismo pulmonar, la hemorragiaomag presentd en 1.3% de los que
recibian HBPMvs 2.1 % de los que recibieron heparina no fraccionada

En relacion al numero de dosis de HBPM y hemorragia durante tiatamde ETV, en el
esquema de una sola dosis, la incidencia de hegwa de 1 .3 v4.2% para el esquema de
dos dosis por dia. Para disminuir el riesgo de heg@a se recomienda mantener efecto
antifactor Xa entre 0.6 a 1.0 Ul por mL.

En base a lo anterior, se puede concluir que elsge de hemorragia por el empleo de HBPM es bajain a
menor que el del empleo de heparinas no fracciona@éa enfermos sin factores de riesgo para hemoraagi
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Resistencia a la heparina.La resistencia a la heparina se define cemequerimiento de
dosis inusualmente altas de heparina para prolongagl tiempo de tromboplastina parcial
activada a rango terapéutico, con requerimientos mayore40d@00 unidades en 24 horas.
Los mecanismos responsables de ésta son:

» Deficiencia de antitrombina.

» Mayor depuracion de la heparina.

* Incremento en proteinas plasmaticas fijadoras darhe.

» Hiperfibrinogenemia.

* Incremento en los niveles de factor VIII.

» Fijacién a células endoteliales y macrofagos.

* Incapacidad del complejo heparina-antitrombina paractivar factor X en el

complejo protrombinasa o en las superficies eniddesl
» Fijacion del factor X a la superficie plaquetaria.
« Empleo simultaneo de nitroglicerina y aprotinina.

Trombocitopenias inducidas por heparina (TIH).-Existen dos tipos de TIH, la moderada o
tipo |, suele presentarse a los pocos dias de habecsniel tratamiento con heparina, la
cifra de plaquetas es proxima a 100l @robablemente no es de mecanismo inmune y no se
asocia a fendmenos trombéticos ni hemorragit@s.TIH tipo Il o severa, cursa con
plaguetas< 50x1Q/I, frecuentemente se asocia a fenémenos tromishtisemorragicos o
cuadros CID, es de naturaleza inmune y suele pgagsem los 6-12 dias de haberse iniciado
el tratamiento con heparina.

La incidencia de TIH aproximadamente es de un 5%ayasociada a fendmenos

tromboembdlicos se estima en 1 de cada 2000 pesig¢ratados con heparina. Dicha
incidencia no parece estar relacionada con el daxagad, la raza, el i6bn unido a la heparina,
la dosis ni la via de administracion. Respectoodiglen animal de la heparina, la mayoria de
autores sugieren que las TIH son mas frecuentetadegparina de origen bovino que con la
de origen porcino, aunque existe polémica sobeepmsito.

El mecanismo exacto por el cual la heparina darlagama trombocitopenia no se conoce pero
diversos datos apuntan a un mecanismo inmunolégit@l cual una inmunoglobulina tipo
IgG o IgM se fijaria a receptores tipo Fc., de Enmbrana plaquetar y daria lugar a fendmenos
de agregacion plaquetar con produccion de TxB2.

En muchos casos el diagnostico es clinico y debesadpecharse de TIH siempre que
aparezcan nuevas trombosis 0 se reactiven lasrgeseemomento se estaban tratando. No
obstante se han desarrollado diversos test pardiagnostico, en la actualidad el de

agregacion plaquetar inducida por heparina (HIF#&gpe ser el mas recomendado.

A modo de prevencion de la TIHse recomienda prolongar lo minimo posible el

tratamiento con heparina, asi con un rapido paso anticoagulantes orales (4-6 dias)
pueden evitarse muchos casos TIH. También se fendm monitorizar el recuento de

18



plaguetes a lo largo del tratamiento con hepa@nague esta medida parece tener menor
valor.

Ante la sospecha de una TIH, la primera medidapéeréca debe ser la supresion de la
heparina. Como terapéuticas alternativas a larimgp@onvencional, en la actualidad se
recomiendan las HBPM vy los heparinoides (Orgaramyque con las primeras se han
detectado algunos casos de TIH y abundantes reasciagruzadas con la heparina
convencional. Los heparinoides, en la actualidacen la espera de nuevos estudios
prospectivos y bien controlados, parecen ser losdéos de eleccion en caso TiH.

OTRAS COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO CON HEPARINA
Osteoporosis.-Clasicamente se acepta que los tratamientos pradmsgmas de 6 meses) con
heparina pueden dar lugar a osteoporosis. Lossdexistentes proceden de estudios
descriptivos, de casos aislados y de un solo estcolirectamente aleatorizado y con un
adecuado grupo control. En este ultimo, realizzipacientes embarazadas, una de las veinte
incluidas en el grupo tratado con heparina, présend osteoporosis importante. Sin embargo
en el grupo control no se detectd ningun caso ®psrosis. A pesar del pequefio niumero de
pacientes incluidas, se podria decir que aproximadg la incidencia de osteoporosis, en
pacientes embarazadas y tratadas con heparinagl @den de 1-20% de los casos. No
obstante la presencia concomitante de otros factdieectamente relacionados con la
osteoporosis como la edad, el embarazo, la postpaeisia, el tratamiento con corticoides y
otros, hacen pensar que la incidencia de ostedpodaectamente ligada a la heparina es
mucho menor.

Hipoaldosteronismo.- Desde hace afios se conoce que la heparina inhibi@tésis de la
aldosterona. Normalmente este hecho no tiene trdspeia clinica pero en algunos casos, el
hipoaldosteronismo se ha acompafiado de hiperkalgnotras alteraciones metabdlicas.
Habitualmente dichas complicaciones se presentaraimientos con heparina a largo plazo
(mas de 6 meses) y suelen remitir cuando la hepagnnterrumpe. Segun datos recientes las
HBPM no presentarian este tipo de complicaciones.

Necrosis cutaneas.La necrosis cutanea es otra complicacion rara i@hrhiento con
heparina por via subcutanea. Suele presentarses gguntos de inyeccion y normalmente
aparece entre 8 y 10 dias de tratamiento. Reaoiemte se han descrito los primeros casos de
necrosis cutanea con HBPM.

Reacciones de hipersensibilidad.Las reacciones de hipersensibilidad generalizacas,
shock anafilactico son también extraordinariamer@e@s. Pueden cursar con urticaria
generalizada, edema, asma, rinitis y cianosis, alonente ceden con la supresion de la
heparina y tratamiento sintomatico.

Las reacciones uricariformes localizadas en el gui# inyeccion de la heparina célcica

administrada por via subcutanea, son mucho maseinées, suelen desaparecer al cambiar de
marca comercial de heparina y raramente evolucibaaia necrosis cutanea.
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HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) senelefcomo un grupo de moléculas de
heparina que tienen un peso molecular considerapmmenor que la heparina no
fraccionada regular. Su principal empleo clinico ezs la anticoagulacién profilactica o
terapéutica en pacientes con problemas médicoswrgjaos

La mayoria de las HBPM son obtenidas por despolraeion quimica o enzimética de
heparina obtenida de la mucosa intestinal pordthgroceso de despolimerizacion produce
HBPM de 3 a 8 KDa que presentan diferencias saatifias en su estructura y propiedades
funcionalesas

1.

2.

Nadroparina: fue la primera HBPM obtenida por despolimerizaqidr acido nitroso.
Peso molecular 4 200 a 4 800 Da. Relacion antiXa8P.

Enoxaparina: se obtiene por benzilacion seguida por despolpaeibn alcalina que
requiere en su preparacion el agregar bisulfiteatBo para prevenir la oxidacion de
grupos terminales. Peso molecular 3 58580 Da. Relacion antiXa/lla: 3.6.
Dalteparina: se produce por despolimerizacion con &cido rotreeguida de
intercambio i6nico cromatografico. Esta heparindiedt de las otras en sus
caracteristicas fisicoquimica y perfil farmacol@gi®eso molecular 5 000 a 5 950 Da.
Relacién antiXa/lla: 2.5.

Reviparina: obtenida por digestion optimizada con &cidomoebd. Peso molecular

3 550 a 4 650 Da. Relacion antiXa/lla: 3.2.

Parnaparina: obtenida por despolimerizacion peroxidativa decosa intestinal
bovina. Esta HBPM presenta una mayor variabilidadse peso molecular, lo que
determina su accion sobre vias no dependientestii@abina. Peso molecular 4 000
a 5 000 Da. Relacion antiXa/lla: 2.4.

Ardeparina: obtenida a partir de digestion peroxidativa. Restecular 5 500 a 6 500
Da. Relacion antiXa/lla: 2.

Tinzaparina: se obtiene a partir de digestion enzimatica usdreparinasa obtenida
de Flavobacterium heparinicumEsta heparina contiene bisulfato de sodio como
antioxidante. Peso molecular 5 800 a 6 750 Da.dielaantiXa/lla: 1.9.

Certoparina: se produce por despolimerizacion y su amil-witfReso molecular

6 000 Da. Relacion antiXa/lla: 2.

Bemiparina: se obtiene por despolimerizacion alcalina. Pestecalar 3 000 a 4 200
Da. Relacion antiXa/lla: 6-9.

De las anterioresas aprobadas por la FDA son enoxaparina, daltepana y
tinzaparina.
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Otras HBPM que son empleadas en Europa y otrosegdigluyen a la reviparina,
nadroparina, vemiparina y certoparina

DIFERENCIAS ENTRE LAS HEPARINAS DE BAJO PESO

MOLECULAR QUE SE DISPONE EN EL ECUADOR s

PRODUCTO METODO MASA Anti VIDA
Xa/antitrombina MEDIA
FRAGMETACION MOLECULAR
Dalteparina Acido 5.000 20/1 119 a
FRAGMIN nitroso 139
mtos
Enoxeparina Bencilacion 'y 4.500 38/1 129 a
alcalina
CLEXANE 180
mtos
Nadroparina Acido 4.500 3.2/1 132 a
FRAXIPARINA nitroso 162
mtos

Estudios bioquimicos y farmacologicos han mostigamel proceso de obtencion modifica de
manera significativa las propiedades quimicas méaoldgicas de las diferentes HBPM. De
esta manera, el sitio de union a la antitrombinansaifica durante el proceso de
despolimerizacién, al igual que la interaccion lzlula neutralizacion con protamina y la
actividad sobre el factor plaquetario IV, y deteraniambién su interaccién con el endotelio.

Ademas de su accion antitrombotica y antifactor [da, HBPM tienen una potente accion
sobre el factor inhibidor del factor tisular (FIFT) cual determina en buena parte su accion
anticoagulante asociada a su bien conocida modulagidotelial y liberacién de activadores
fibrinoliticos, como el activador tisular del plasdgeno y la induccién de sintesis de
prostaciclinaso

El FIFT tiene las siguientes acciones antitromlagtique determinan su interaccion con las
HBPM:

Generacion de inhibidor de proteasas.

Inhibicion directa del factor Xa y elastasa.

Inhibicion del factor tisular mediado por plaguseyamacréfagos.

Interaccion con lipoproteinas de baja densidad.

Interaccion con endotelio vascular.

Modulacion de glucosaminglicanos endégenos.

Neutralizacion de factor tisular enddgeno.

Noohr~wbdpRE
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Las HBPM tienen actividad polifarmacolégica que inlbe la trombogénesis a través de
los siguientes mecanismos:

1. Modulacion endotelial.

2. Facilitacion de la fibrinolisis.

3. Interaccion con moléculas de adhesion.

4. Propiedades: antitrombaticas, antiplaquetariagijniamatorias

Las HBPM que tienen una proporciéon de méas de lBades de sacaridos presentan una
mayor inhibicién de factor Ila cuando se compana compuestos que tienen una proporcion
mas baja. Su actividad anti Xa (antitrombotica) oorrelaciona con su actividad
anticoagulante (anti lla), como se ha demostradmastelos de conejo y humano, lo cual esta
en relacion a su accion sobre el factor inhibidofattor tisular, siendo la enoxaparina la que
muestra mayor actividad sobre éste, lo que le emnfuna caracteristica funcional muy
especial.

La accion inhibidora de la protamina también varitre los diferentes tipos de HBPM; de
esta manera, 30% de una dosis de enoxaparina éslizada por sulfato de protamina,
comparada con 40% de dalteparina y 60% de tinzapari

También existen diferencias farmacoldgicas que ase demostrado en humanos. De esta
manera, la vida media de eliminacién de la actividati Xa es de 2.4 horas para dalteparina,
3 horas para tinzaparina 'y 4.3 horas para enaxapdiferentes estudios han mostrado que
la potencia liberadora del factor inhibidor de éadtsular es variable entre ellas.

El monitoreo del efecto anticoagulante de las HB&3controversial. A diferencia de la
heparina no fraccionada, la accién farmacolégiciasléiBPM no correlaciona con el tiempo
de tromboplastina total activada. Hay una corrélaonuy estrecha entre su accion inhibidora
de factor Xa y su efectividad clinica, lo que pusge monitoreado a través del Heptest,
tomando en cuenta que cada una de las heparina® dif los resultados de la titulacion de
éste. El ensayo anti Xa es mas sensible para l#orieacion al ensayo anti lla. El monitoreo
de las dosis terapéuticas de las HBPM es impor{aarte adecuar las dosis y de esta manera
obtener el mejor resultado terapéutico. EI compogato de las diferentes HBPM en
términos de su efecto anti Xa se valora mediants@Ildel método amidolitic&l monitoreo
rutinario de las heparinas de bajo peso molecular sdiante la determinacion de
antifactor Xa no esta indicado de manera rutinariaen la practica cotidiana, excepto en
situaciones especiales, como son pacientes obesowdarazo e insuficiencia renal.

Las HBPM tienen menor efecto sobre la funcion yeggcion plaquetaria, a diferencia de la
heparina no fraccionada. Como resultado de estocidencia de trombocitopenia con HBPM
es menor. La liberacién del factor plaquetario 4espuesta a la HBPM es menor, por lo que
disminuye el riesgo de trombocitopenia inducidahEparina.

Biodisponibilidad.- Todas las HBPM presentan una excelente absorci@vem depositadas
en el tejido subcutaneo, y tienen una mejor biahgplidad que las heparinas no
fraccionadas. La actividad antifactor Xa es de 9&4jda media de la HBPM después de su
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inyeccion subcutanea es dos a cuatro veces mayar 1@ horas) en comparacion con la
heparina estandar. La via intravenosa de las HB®Mikza en pocas ocasiones. El efecto de
su mejor biodisponibilidad es su vida media masopgada, que permite la administracion
una vez al dia, ya sea como profilactica o en dtsigpéuticas; para esta Ultima es
recomendable la dosificacion cada 12 horas. Desgeida aplicacion de una dosis Unica la
curva de dosis-respuesta es muy predecible, lohguéavorecido su empleo aun sin el
monitoreo por laboratorio. Esta caracteristicaadehleparinas de bajo peso molecular se debe
en gran parte a que, a diferencia de las hepanodasaccionadas, no se unen a proteinas
plasméticass, s

Farmacocinética.- Las HBPM se absorben del tejido subcutaneo, tienema
biodisponibilidad de 90% y se excretan por via rettespués de la administracion subcutanea
el tiempo medio del pico de actividad antifactor Xa de tres a cuatro horas. La
farmacocinética en relaciéon a la actividad antdacfa es lineal. Como efecto de esto, la
aclaracion corporal y la excrecion son dosis-dejeenels, lo cual difiere de las heparinas no
fraccionadas. Las HBPM no cruzan la barrera placentDiferentes estudios han demostrado
gue no hay evidencia de actividad antifactor Xalarirculacién fetal dos a siete horas
después de su aplicaciéns:

Las HBPM tienen varias ventajas sobre la heparinamfraccionada, dentro de las que
destacan:
* Mejor biodisponibilidad.
* Vida media dos a cuatro veces mas prolongada.
» Eliminacién dosis-dependiente.
* Baja fijacién a proteinas plasmaticas, incluyendatdr plaquetario 4, glicoproteina
rica en histidina, fibronectina, vitronectina ytacde von Willebrand.
* No alteran la fibrindlisis, agregacion plaquetaripruebas globales de coagulacion.
* No requieren monitoreo con pruebas de coagulacénencionales, como son TP, 0
TTP
* Su aplicacién en una sola dosis 0 en dos dosiglipotiene un efecto antitrombotico
predecible.
* Pueden usarse como tratamiento ambulatorio.
* Reducen costos.

DOSIS DE USO DE HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR
(HBPM) EN TROMBOPROFILAXIS

HBPM Antifactor Dosis profilactica Dosis Terapéca
Actividada/lla para ETV para ETV
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Enoxaparina sédica 2.7/11 20 a40 mg/24 h 100 Ul/Kg/dia c/12 h
Dalteparina sodica 2.1/1 g 288 a Sl OC(;% aU1|/22;1 h o ﬁOO Ul/Kg./dia c/12
Nadroparina 3.2/1 3075 Ul/24 h 37204lrJ1|/k9/dTa c/12h
Tinzaparina sédica 1.9/1 2500 a4 500 Ul/24 h 175 Ul/Kg/c/12 h
Ardeparina sédica 2.0/1 100 Ul/Kg/dia c/12 h ND

Reviparina sédica 3.5/1 )1(4;3%:d3az123:16hw, Antiactor {142 Uiikgfdia c/12 h

ND = no disponible.

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR EN SITUACIONES

ESPECIALES

Como fue comentado, las HBPM tienen una farmactcang un comportamiento predecibles
en la mayoria de los enfermos, pero hay situaciendsas cuales deben ajustarse las dosis y
monitorear su actividad anticoagulante, como son:

* (Obesidad.
* |nsuficiencia renal.
« Embarazo.

La mayoria de la literatura en relacion a estecpivolucra estudios farmacocinéticos de la
concentracion de la HBPM, con énfasis en depurapi@mones de eliminacion, vida media y
volumen de distribucién, debido a que, si estosarpatros se modifican, las dosis
recomendadas pueden condicionar niveles suboptinggraterapéuticos predisponiendo a
trombosis o hemorragia, respectivamente.

En estos escenarios, el monitoreo del efecto agidante a través del ensayo anti Xa es
fundamentalLa monitorizacién debe iniciarse después de la teeca dosis y los niveles
pico deberan medirse cuatro horas después de apldza la dosis.Se han recomendado
niveles pico anti Xa de 0.1 a 0.2 Ul/mL para lafiewis de ETV. Los niveles terapéuticos de
anticoagulacion completa son de 0.4 a 1.1 Ul/mlaphosificacion dos veces al dia y para
monoterapia de 1.0 a 2.0 Ul/mlLa mayoria de los estudios clinicos en el ambito
cardiovascular recomiendan niveles anti Xa en el rgo de 0.5 a 1 Ul/mL Niveles
plasméticos por arriba de 1.5 Ul/mL se asocianroagor riesgo de sangrado. A pesar de los
datos ya comentados, la utilidad clinica de la rd@tecion de niveles anti Xa tiene
limitaciones y no todos los laboratorios estan pagos para realizar esta determinacion.

Insuficiencia renal.- Debido a que las HBPM se eliminan fundamentalmpaotevia renal,

deberd adecuarse su dosificacion en este grupmfdemms. Estudios farmacocinéticos en
enfermos con depuracion de creatinina menor delWfim, han mostrado que la vida media
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de las HBPM se incrementa de 1.5 a 2 veces. Unieston enoxaparina demostré que la
depuracion anti Xa fue 39% mas baja en el contugindo la depuracién de creatinina
disminuia por debajo de 30 mL/min. En otro estudite incluyé 445 pacientes con
enfermedad cardiovascular, la eliminaciéon de laxaparina se redujo en 22% cuando la
depuracion de creatinina se reducia por debajo @em#/min. La complicacion mas
importante en estos pacientes es la hemorragieydbhpuede llegar a tener una incidencia
hasta de 30%. Se ha establecido que los enfernmodeguracion de creatinina por debajo de
30 mL/min que requieran el empleo de HBPM debegimsnitorizados rutinariamente con
anti Xa y vigilarse estrechamente para descartamdeera temprana un sangrado. La
enoxaparina ha sido la HBPM mas estudiada en eafecon insuficiencia renal, sin embargo
cuando la insuficiencia renal se acompafa de @imelrcoronario agudo o tromboembolia
pulmonar, esta se acumulay causa mas compliesite sangrado que otras HBRMs, 154

Obesidad.-Las HBPM se distribuyen fundamentalmente en el@spgatravascular, de tal
manera que su volumen de distribucion es semegnt®lumen plasmatico. El volumen
plasmético no aumenta de manera significativa cordose gana peso; por lo tanto, el
volumen de distribucion de las HBPM no parece meali§e significativamente en los obesos.
El peso y el indice de masa corporal correlacianajor con la depuracion de las HBPM, por
lo que es recomendable ajustar y calcular la daspseso ideal. En un estudio en el que se
evaluo la farmacocinética de la enoxaparina enepées obesos a dosis 4& mg/kg, no se
encontr6 modificacion en los niveles anti Xa cuasdocompararon con el control. En un
analisis retrospectivo de 807 pacientes que reoibid0 mg diarios de enoxaparina para
profilaxis de ETV posterior a cirugia ortopédica, encontré que el riesgo de trombosis era
mayor con IMC mayor de 32.

De los diferentes estudios publicados, Unicamente tan encontrado cambios
farmacocinéticos menores en los pacientes obesa@ Ya mayoria de los casos estas
modificaciones no son lo suficientemente significet para recomendar ajuste en las dosis. A
pesar de que se ha sugerido que el monitoreo antseXrecomienda en este grupo de
pacientes, su interpretacion es controver§al.ha tornado un punto de corte de 150 kg
para ajustar la dosis de HBPM, en donde se recomida el monitoreo para evitar
complicacionesss, 72

Embarazo.- El embarazo condiciona un estado trombético asocachayor riesgo de ETV.
La preeclampsia, eclampsia, cesarea, obesidadijciesgia venosa y enfermedad valvular
cardiaca son factores que incrementan el riesgobwembdlico. La trombofilia es comuan, y
se estima que 20% de las mujeres embarazadas pezdisposicion genética a la trombosis.
Las indicaciones de anticoagulacion en el embaratoyen profilaxis o tratamiento de ETV,
uso previo de anticoagulantes en forma crénicariesfio de pérdida fetal. A diferencia de la
warfarina, las heparinas no fraccionadas y lasajie freso molecular no cruzan la placenta ni
tienen potencial teratogénico. Los problemas adosial empleo de HBPM en el embarazo
son requerimiento de monitoreo frecuente y el delar de osteoporosis cuando el
tratamiento se extiende a mas de 6 meses. Hastal8086 mujeres embarazadas tratadas con
heparina no fraccionada pierden por lo menos 10%udeasa 6sea y 2% desarrollan fracturas
vertebrales. Por estos motivéss HBPM son una alternativa para la anticoagulacid en el
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embarazo, debido a que no cruzan la placenta, soédiles de dosificar y tienen un bajo
riesgo de osteoporosis Dos grandes estudios realizados en Inglaterrdircwron la
seguridad y eficacia de la enoxaparina durantenblaeazo. Un estudio francés que involucré
a 600 mujeres embarazadas no mostr6 complicacaswsadas al empleo de HBPM. En un
metaanalisis en el que se incluyeron 40 estudinsuodotal de 728 mujeres embarazadas, las
HBPM utilizadas fueron enoxaparina 27%, dalteparid@d% y otras HBPM; las
complicaciones fueron: 27 casos de hemorragia, enxentos tromboembdlicos, ocho
trombosis venosas profundas, cuatro embolismosqnadnes, cuatro tromboflebitis, 12 casos
de preeclampsia, dos fracturas osteoporoticas yasprendimiento placentario. De este
estudio se concluye que las HBPM son seguras Yivdeccomo agentes antitromboticos
durante el embarazo.

Aunque el embarazo incremente el volumen de distidim, las dosis estandar de HBPM son
adecuadas para la mayoria de los pacientes. &pravencionde ETV se recomienda cada
24 horas la dalteparina 5000 U SC o0 enoxepatihang, Cuando la enfermedad
tromboembolica venosa estnfirmada y de conocer el peso del paciente, se recomiendan
dosis de 1 mg/kg de enoxaparina cada 12 horas &Wa@Dde dalteparina cada 24 horas con
monitoreo periddico anti XaEn un documento reciente publicado por el Colegio
Americano de Ginecologos y Obstetras, se recomiendd uso de enoxaparina en el
embarazo con dos precauciones:

1. Las HBPM no se recomiendan en mujeres embarazaolasva@vulas cardiacas
protésicas.

2. Las HBPM no deberan usarse 24 a 48 horas antes dealizacion del blogqueo
epidural.zs
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COMPARACION ENTRE HEPARINA NO FRACCIONADA'Y
HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

Heparina no fraccionad

Heparina de bajo peso
molecular

Accion
Via de administracion

Absorcion desde la via
subcutanea

Ligaduras a proteinas

Bidisponibilidad

Vida media efectiva

Variacion individual entre
dosis y con la misma dosis

Monitoreo

Eliminacién

Anti-XIll, Xla,
antitrombina
Subcutanea intravenosa

[Xa, Vlla,

Lenta

Principalmente sobre Xa
Subcutanea

Mejorada

Proteinas plasmaticas y solpieeducida

endotelio
Subcutanea: 10 a 30% a do
bajas; 90% a dosis mayores
Intravenosa: por definiciorn
100%

Subcutanea: 1 a 5 horas
Intravenosa: 30 min.

Amplia

TP

Higado y rifion

5E00%

4 horas

Minima

No requerido
(actividad anti-Xa)

Rifién
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ANESTESIA'Y TROMBOPROFILAXIS

De acuerdo con varias publicaciones, estudios cénltiicos, se puede concluir que los
factores de riesgoasociados al desarrollo de hematoma epidural ésspieé anestesia
neuroaxial son:

Blogueo técnicamente dificil.

Puncién hemética.

Uso de anticoagulantes en el tiempo peribloqueo.
Asociacion anticoagulacion/retiro de catéter.

Ante la evidencia de la asociacion del uso de aagjulantes y hematomas epidurales la

SOCIEDAD AMERICANA DE ANESTESIA REGIONAL (ASRA) en relacion al uso de
anticoagulantes y anestesia regional ha emitido siguientes recomendaciones: ss

ANTICOAGULANTES ORALES:

a.

g.

Los anticoagulantes orales deberdn sarspendidos antes de cualquier
procedimiento de bloqueo neuroaxial, el cual debe realizarsealgqase se normalicen
el TP yelINR.

Se deberé tener extrermpeecaucion de no realizar procedimientos neuroaxiak en
pacientes que reciban de manera conjunta anticatgsl orales, heparina o
antiinflamatorios no esteroideos.

Es prioritario realizarTP e INR si la primera dosis de derivados cumarinicos
profilactica para algun procedimiento quirdrgicoagdicd en las primeras 24 horas o
se requiri6 de mas de una dosis.

Deberé realizars&P e INR diariamente si el paciente se encuentra con tratamiento
con dosis bajas de cumarina, antes de pensarlerarem procedimiento neuroaxial.

. Ante la presencia de TP e INR prolongados, la decde retirar el catéter epidural

debera ser cautelosa y en base a los niveles ideamilacion y al juicio clinico.

En pacientes con anticoagulacion crénica y en los g planee realizar anestesia
neuroaxial, elanticoagulante debera suspenderse cuatro a cincoadi antesy
confirmar que los tiempos de coagulaciéon (TP e IBERhormalicen.

El catéter epidural debera retirarseantes de que el INR sea mayor de 1.5. Si el INR
es mayor de 3, el catéter no debera retirarsagtlaoagulacion debera ser suspendida.

La Sociedad Belga de Anestesiologia y Reanimaciénomienda que el catéter epidural sea retirado
cuando el INR sea menor de 1.2. La Sociedad AlemaleaAnestesiologia y Terapia Intensiva es mas
estricta en este aspecto y no recomienda el empleocanestesia epidural en pacientes que reciben
warfarina o algin otro anticoagulante oralss, s

USO DE ASPIRINA®, ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS, INHIBIDORES
DE COX-2, AGENTES ANTIPLAQUETARIOS:
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a. No se recomienda la suspension de la Aspiri@Baantes del bloqueo neuroaxial ni
contraindica su empleo la realizacion de éste.riidgmte continuar la Aspirina® si no
hay contraindicacion quirdrgica.

b. No hay riesgo aparente con el uso de antiinflarearo esteroideos, pero de acuerdo
al Consenso Espafol y a las recomendaciones de la 8dad Alemana de
Anestesiologia, la Aspirina® y los antiinflamatori@ no esteroideos deberan
suspenderse antes de programar un procedimiento neaaxial.

c. No hay datos en relacion al empleo de combinacideeagentes antiplaquetarios y
antiinflamatorios no esteroideos y el riesgo deadefio de hematoma epidural
después de procedimiento neuroaxial, por lo qudeb®ser cauteloso cuando se
decide emplear esta técnica anestésica en pacierttaf dicho tratamiento.

d. Elriesgo se incrementa de manera significativaandaae asocia cdiBPM.

e. La ticlopidina y el clopidogrel deberan suspendeesg#es de programar un
procedimiento neuroaxial. Por su vida mediatidbopidina deberd suspenderse 14
dias antes del procedimiento y elopidogrel siete dias previos a la anestesia
neuroaxial. La decision de realizar un procedinnemturoaxial bajo efecto de estos
medicamentos deberd ser tomada con un juicio olimay profundo valorando el
riesgo beneficio.

f. Los inhibidores de la glicoproteina llb-llla deberger suspendidos 48 horas con el
uso de abciximab y ocho horas para epfitibatideojithan previo al procedimiento de
blogueo neuroaxial. Es importante mencionar agei uConsenso Espafiol hace la
misma recomendacion en relacion a abciximab, pewmienda suspender el
epfitibatide y el tirofiban 24 horas antes.

FIBRINOLITICOS:
a. Los pacientes tratados con fibrinoliticos tienen riesgo extremadamente alto de
desarrollar hematoma epidural después de anestesi@axial, por o quesu uso
contraindica de manera absoluta el procedimiento ngoaxial.

HEPARINA NO FRACCIONADA:

a. No existe contraindicacion para la realizacién bejleo neuroaxial en pacientes que
recibenminidosis de heparina no fraccionada (5 000 unidadesubcutaneas cada
12 horas).

b. Deberd onfirmarse la cuenta plaquetaria en cualquier paciete que recibe
heparina no fraccionada por mas de cuatro dias antes de aplicar un bloqueo
neuroaxial para excluir el sindrome de trombocimggpénducida por la heparina. Lo
mismo debera realizarse antes de retirar el catptdural.

c. La anticoagulacion con heparina no fraccionada delva iniciarse una hora
después de la puncion o del retiro del catéter

d. La administracion de heparina no fraccionada deserta hora de la puncion epidural
incrementa el riesgo de hematoma espinal en masOdeeces.La heparina no
fraccionada debe ser descontinuada dos a cuatro taw antes y verificar el aTTP
previo al retiro del catéter.
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e. La heparina no fraccionada, aun a dosis bajaspdocuse combina con agentes
antiplaquetarios o que alteren la hemostasia, nmenéga de manera significativa el
riesgo de hematoma espinal.

Basados en estas recomendaciones, la heparina nacftionada puede ser administrada con aceptable
seguridad y bajo riesgo en el posoperatono, sobredo cuando se inicia una hora después de haber hech
la puncion. En los enfermos con catéter epidural aqu requieran heparina no fraccionada por via
intravenosa, se requiere tener especial consideraoi, ya que su retiro debera ser una vez que sea
suspendida la heparina y el aTTP se encuentre enngo normal, reiniciando la infusion o la dosis undora
después. Si el paciente es heparinizado inadvertigi@nte y aln tiene el catéter epidural (control detiolor),
deberan seguirse las recomendaciones ya comentadas.

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR.- Las HBPM son usadas en el manejo
profilactico de la ETV en un gran nidmero de progeentos quirdrgicos, fundamentalmente
en enfermos sometidos a cirugia ortopédica, cirog@oldgica y en diferentes situaciones
clinicas que son potencialmente candidatas a tratdonquirdrgico. Sin embargo, el uso de
HBPM en el periodo perioperatorio en pacientes spran sometidos a anestesia neuroaxial
requiere un abordaje clinico juicioso y basadoaesvidencia cientifica. La enoxaparina fue la
primera HBPM aprobada por la FDA para tromboprafdaen pacientes ortopédicos
sometidos a reemplazo articular. Las guias inisiale Europa recomendaban 40 mg/dia, para
pacientes de alto riesgo y en EUA la dosis recom@acera de 30 mg dos veces por dia.
Posterior a estas politicas, se describieron losmgpos casos de hematomas espinales
secundarios a la practica de anestesia neuroamiglaeientes que recibian HBPM vy la
incidencia de éstos se reporté en 1: 3 000 progedios. La mayoria de los hematomas
espinales se presentaron en mujeres de edad awasmaetidas a cirugia ortopédica lo que
en un andlisipost hocse atribuyd a un sesgo de seleccion o a una magoegtibilidad de
esta poblacion de enfermos. Por lo anterior, selapd que la administracion de HBPM antes
o después de la anestesia neuroaxial requiere idadoso manejo y monitoreo para poder
obtener los maximos beneficios del procedimientouroexial y del tratamiento
tromboprofilactico con un riesgo lo suficientemehggo de desarrollo de hematoma epidural
para poder llevar a cabo el tratamierRor este motivo, las recomendaciones del segundo
consenso de la ASRA son los siguientes:

a. Al iniciar profilaxis para ETV con HBPM a dosisconvencionales en el
preoperatoriola anestesia neuroaxial debe retardarse de 10 a f@ras.

b. Cuando se empleadosis mas altasde las convencionales, el intervalo para el
procedimiento neuroaxial debe prolongarse a 24 shoeatendiéndose por dosis
elevadas las siguientes:

» Enoxaparina: 1 mg/kg cada 12 horas.

» Enoxaparina: 1.5 mg/kg cada 24 horas.

» Dalteparina: 120 unidades/kg cada 12 horas.
» Dalteparina: 200 unidades/kg cada 24 horas.
e Tinzaparina: 120 unidades cada 24.
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c. La primera dosis de HBPM se iniciard 24 horas desps del procedimiento
neuroaxial, cuando se inicia el tratamiento a base deldss al dia de HBPM.

d. El retiro del catéter epidural se realizar4 dos hoas antes de la primera dosis en
tratamientos en base a dos dosis diarias.

e. Los catéteres epidurales estan contraindicadosuando se dosifican las HBPM dos
veces al dia.

f. Para tratamientos con HBPM en base a una sola dosita primera dosis se
iniciara seis a ocho horas después del procedimienheuroaxial. Los catéteres
epidurales podran ser usados de acuerdo al juiciolicico, pero deberan ser
retirados 10 a 12 horas después de la ultima dosie HBPM, las cuales deberan
reiniciarse dos horas después del retiro del catéte

g. Reevaluar periddicamente al paciente para diagaostie manera temprana un
hematoma espinal, tomando en cuenta que hasta &0Ris ccatéteres epidurales se

desplazan inintencionadamente.
Para disminuir ain mas el riesgo de hematoma espiheon la asociacion de HBPM y anestesia espinal, se
recomienda, aunque no esta universalmente aceptadosobre todo en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica, la determinacion de actividad anti Xacon lo cual se puede reducir ain mas la incidencide
esta temible complicacion. En su Gltimo consens@ ASRA amplié sus recomendaciones para el empleo de

otros anticoagulantes, como son pentasacarido e ibidores de trombina.

De 20 a 50% de los enfermos que son sometidosta g@igpcedimiento quirdrgico toman
algun tipo de terapia alternativa a base de suplerseherbales. Los suplementos herbales,
como son el ajo, ginkgo biloba, ginseng, alfalfangibre y compuestos que contengan
vitamina E (suplementos vitaminicos) tienen acaaa@icoagulantes significativas.

Ajo y jengibre: inhibicion de la agregacion placaré.

Ginseng: componentes antiplaquetarios.

Alfalfa, manzanilla, ginseng: componentes cumaosiic

Vitamina E: reduccion de la produccion plaguetdadromboxano.
Gingko biloba: inhibicion de la agregacion plaquieta

akrwpdE

Es importante mencionar que todos estos componéetésmles y multivitaminicos deberéa
suspenderse cinco a siete dias antes del procetiinmeuroaxial
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TECNICAS NEUROAXIALES Y ANTICOAGULACION

*

Anticoagulacion

Localizacién del bloqueo
neuroaxial cuando se
inicio la terapia
anticoagulante

Reinicio de la terapia
anticoagulante  después
del bloqueo neuroaxial

Remocion del catéter,
bajo tratamiento
anticoagulante

Reinicio del tratamiento
anticoagulante  después
de la remocién de catéter

Comentarios

Heparina no fraccionade

Profilactica, dosis bajas,
SC

Terapéutica, dosis altas,
IV e intraoperatoria

HBPM
Profilactica (1 x dia)
Europa

Profilactica (2 x dia)
EUA

Alemania: esperab 4
horas después de la dltim
dosis.

EUA: no requiere
intervalo; debera
recordarse el pico de
concentracion de heparina
a las 2 horas después de
inyeccion SC; cuando se
anticipa dificultad en la
colocacion del blogueo,
posponer la aplicacién de
la primera dosis hasta la
colocacién del blogueo

Alemania: esperar 4
horas después de la ultim
dosis y control con
TTP/TCA

Esperar > 10 a 12 horas
después de la Ultima dosis

ND (primera dosis 24)

Alemania: intervalo> 1

a hora hasta la siguiente
dosis (puncién sanguinea
a 2 horas).

EUA: no se requiere

tiempo de intervalo; deber

1 recordarse el pico de

aconcentracion de la
heparina a las 2 horas
después de la inyeccién S

Intervalo> 1 hora hasta la
a siguiente dosis (puncién
sanguinea 1 a 2 horas); n
es dosis terapéutica.
Decision individual: 6 a
12 horas, retrasar la
cirugia, pero no es
obligatorio.

Intervalo de 2 a 4 horas
hasta la siguiente dosis

Intervalo de 24 horas en

horas después de

Alemania: esperap 4
horas después de la dltim
1dosis y control con
TTP/TCA.
EUA: no se requiere
atiempo de intervalo, deber
recordarse el pico de
concentracion de heparing
a las 2 horas después de
Gnyeccion SC

Alemania: esperak 4
horas después de la ultim
p dosis y control con
TPT/TCA.

EUA: esperar 2 a 4 horas
después de la Ultima dosis
y control con TPT/TCA

Esperar > 10 a 12 horas
después de la Ultima dosis

Retirar antes del inicio

posoperatorio antes de la

Alemania: esperap 1
a hora después hasta la
siguiente dosis
EUA: no se requiere
tiempo de intervalo, deber
arecordarse el pico de
concentracién de heparina
1 a las 2 horas después de
inyeccién SC

Intervalo> 1 hora hasta la
a siguiente dosis

Intervalo > 2 a 4 horas
hasta la siguiente dosis

Iniciar la primera dosis 2

Control de plaquetas
(TIH) > 5 dias.
Alemania: el analisis
individual de
ariesgo/beneficio después
del trauma agudo por
1 bloqueo neuroaxial se
reduce con vigilancia
neurolégica < 4 horas

Control de plaquetas (TIH

EUA: evitar estos
procedimientos en pacientes co
otras coagulopatias, uso
concomitante de la terapia
antiplaquetaria; la HBPM y los
anticoagulantes orales pueden
incrementar el riesgo de sangrad
No es posible estimar riesgo de
anticoagulacién en cirugia
cardiaca

Si requiere puncién
venosa: retrasar el inicio d

horas después del retiro d

el
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Anticoagulacion

Localizacién del bloqueo
neuroaxial cuando se
inicio la terapia
anticoagulante

Reinicio de la terapia
anticoagulante  después
del bloqueo neuroaxial

Remocion del catéter,
bajo tratamiento
anticoagulante

Reinicio del tratamiento
anticoagulante  después
de la remocién de catéter

Comentarios

Profilactica (1 x dia)
EUA

Terapéutica

Fondaparinux (inhibidor
selectivo de F Xa)

Danaparoide (inhibidor
de F Xa)

Hirudina (inhibidor de
trombina)

Melagatran
Ximeagatran (inhibidor
de trombina)

postoperatorio; sin embargo se
inicia la terapia, esperar 10 a 12
horas después de la tltima dosis

ND (primera dosis 24
horas después de
postoperatorio)

Contraindicaciones relativi
>24 horas después de la
Gltima dosis

ND (primera dosis a las 6
horas del postoperatorio)

Omitir dosis (primera)
preoperatorio; omitir la
colocacion del catéter

>8 a 10 horas después de
Gltima dosis

Intervalo de 2 a 4 horas
hasta la siguiente dosis

>8 a 10 horas después de
Ultima dosis
Intervalo de 2 a 4 horas

A

dosis inicial

Primera dosis de 6 a 8
horas después de la Gltim
dosis

Alemania: intervalo >2 a 4
horas hasta la siguiente
dosis.

EUA: no se discute sobre
el intervalo, pero se
prefiere bloqueo
subaracnoideo sobre
anestesia espinal

a

a

Esperar > 10 a 12 horas
adespués de la Ultima dosis

Alemania: intervalo >2 a 4
horas hasta la siguiente
dosis.

EUA: no se discute sobre
el intervalo, pero se
prefiere bloqueo
subaracnoideo sobre
anestesia espinal

>20 a 22 horas después d
la Ultima dosis e intervalo
>2 a 4 horas hasta la
siguiente dosis

ND

>8 a 10 horas después de
Gltima dosis

>2 a 4 horas hasta la
siguiente dosis

>8 a 10 horas después de
Ultima dosis
>2 a 4 horas hasta la

catéter

Intervalo > 2 horas hasta |
5 siguiente dosis

Alemania: intervalo >2 a 4
horas hasta la siguiente
dosis.

EUA: no se discute sobre
el intervalo, pero se
prefiere bloqueo
subaracnoideo sobre
anestesia espinal

e

a

a

terapia con HBPM por 24
horas; no se requiere
posponer la cirugia

Cuando la depuracion de
creatinina sea <30 mL/min,
el catéter debera retirarse
>36 a 42 horas después d
la dltima dosis (control de
laboratorio con pruebas
anti Xa)

[¢)

No se combina con otros
anticoagulantes

Posible acumulacion
cuando existe deterioro de
la funcién renal
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Antigoagulacién

Localizacién del bloqueo
neuroaxial cuando se
inicio la terapia
anticoagulante

Reinicio de la terapia
anticoagulante después
del bloqueo neuroaxial

Remocion del catéter
bajo tratamiento
anticoagulante

Reinicio del tratamiento
anticoagulante después
de la remocién de catéter

Comentarios

Coumadin

ASA

AINEs

ASA 'y AINEs

ASA y heparina

Inhibidores selectivos de COX-2
Ticlopidina

Clopidogrel

hasta la siguiente dosis

No se especifica tiempo d
intervalo, solo requiere
INR<de 1.4

Sin contraindicacion
(cuando no se combina cg
heparina a AINES)

Sin contraindicacion

Contraindicacion relativa
(dosis-dependiente)

Cuando la ultima dosis de
ASA se administro tres
dias antes, debera
evaluarse el
riesgo/beneficio individual
con examen fisico y
pruebas de laboratorio
(incluyendo cuenta de
plaguetas, tiempo de
sangrado y AFP-100)

Sin contraindicacion
> 10 dias

> 7dias

siguiente dosis

INR < 1.4; la siguiente
dosis sera inmediatament
posterior a la remocion
Sin contraindicacion
(cuando no se combina cq
heparina a AINES)

Sin contraindicacion

Contraindicacion relativa

Sin contraindicacion
> 10 dias

> 7dias

1%

Cuando el conteo de
plaguetas sea normal,
incluyendo funcién
plaquetaria > 2 dias para
ASAy > 1dia para
AINES, excepto piroxicam
y tenosicam

Puncidn dificil o con
sangrado: poner
intermitentes las siguiente,
dosis de heparina

n
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Antigoagulacién

Localizacién del bloqueo
neuroaxial cuando se
inicio la terapia
anticoagulante

Reinicio de la terapia
anticoagulante  después
del bloqueo neuroaxial

Remocion del catéter,
bajo tratamiento
anticoagulante

Reinicio del tratamiento
anticoagulante  después
de la remocién de catéter

Comentarios

ASA y clopidogrel

Antagonistas GII/GIIIA

Uso intermitente de ASA 3
2 dias y clopidogrel >7
dias

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicacién debida a
la falta de experienciay a
la combinacion frecuente

con otros anticoagulantes

* Recomendaciones a seguir de acuerdo al consehS&®R Ay de otras sociedades en relacion a anticoagulagidloqueo neuroaxial
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EPIDEMIOLOGIAY PROTOCOLOS DE
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA
EVIDENCIA

La anticoagulacion profilactica en pacientes qgiicos y las consideraciones a tomar en
cuenta al practicar anestesia neuroaxial se haarrddado en base a un gran nidmero de
estudios cientificos, de cuyo analisis sistematizaanetodolégico se han desprendido guias
basadas en evidencia que se han publicado en omgraero de revistas médicas y se han
presentado en diferentes foros cientificos. Las adsalizada hasta el momento, es la

publicada en el afio 2004 en la Séptima Conferencide Consenso del
American College of Chest Physicians

La profilaxis de la ETV se basa en la alta prewabede ésta, los efectos adversos que pueden
llegar a ser mortales de no seguir protocolos delaxis antitrombotica y en la efectividad de
estas maniobras, tomando en cuenta el riesgo &bs@n alto de la ETV en diferentes
escenarios medico-quirdrgicos.

Las estrategias profilacticas dependeran del riesgmboembolico en los pacientes
quirurgicos, lo que es importante tomar en cueata pptimizar el manejo y tomar la mejor
decision clinica.

CIRUGIA GENERAL .- En pacientes sometidos a cirugia general sin pridil la
incidencia de trombosis venosa profunda y embolipolnonar es de 15 a 30% y de 0.2 a
0.9%, respectivamenteLos procedimientos quirdrgicos mayores en pacienteson
patologias asociadascomo céancer, quimioterapia, duracion del proceslna, edad
avanzada, obesidad y ETV previa incrementan sggtifiamente el riesgo. En ausencia de
profilaxis el riesgo de ETV es menor después dgllemde anestesia espinal o epidural en
comparacion a la anestesia general. La primerarserdal postoperatorio es la de mayor
riesgo para que se presenten complicaciones traniii@iEas, pero éstas se han descrito
incluso dos o tres semanas después de que ehfeaftie dado de alta 1

La cirugia laparoscopica condiciona la activacid distema de coagulacion y de la

fibrindlisis. La cirugia laparoscopica por el neyantoneo y la posicion de Trendelenburg

reversa reducen el retomo venoso y desencadenastanhio de éstasis venosa. El riesgo de
ETV se considera bajo en base a diversos estudiosin estudio en el que se investigo la
incidencia de ETV posterior a colecistectomia lapabpica, su incidencia fue de 0.3%.

Un gran metaanalisis compard la anticoagulaciofilactica con heparima no fraccionada
no profilaxis o placebo. La incidencia de ETVseujedde 22 a 9%, el embolismo pulmonar
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sintomatico de 2 a 1.3% y el embolismo pulmonaalfde 0.8 a 0.3%, y todas las causas de
mortalidad de 4.2 a 3.2%. La hemorragia se present6.9% de los enfermos. Estos
resultados se verificaron en otro metaanalisisafiipde estos y otros estudios, se concluy6
gue la heparina no fraccionada a dosis de 5 00@dd @2 horas por via subcutdnea es una
maniobra de alto impacto en la prevencion de la ETa/mortalidadss, s

Las HBPM han sido evaluadas extensamente en pesie@metidos a cirugia general,
comparando diferentes regimenes, dosificaciongss tile heparina y comparandola incluso
con la heparina no fraccionada. Todos los estudiimscos realizados y los metaanalisis
muestran los mismos hallazgos: las HBPM reducelesjo de ETV en mas de 70%

Para pacientes sometidos a cirugia general, laihep#o fraccionada y las HBPM tienen una
eficacia similar en relacién a la disminucion dekgo tromboembdlica;s la ventaja de las
HBPM sobre la no fraccionada incluye que en lasi@ras se aplican solamente una vez al dia
y el riesgo de trombocitopenia inducida por la hiegaes menor.

En los pacientes sometidos a cirugia oncologiceesemienda prolongar la profilaxis con
HBPM dos a tres semanas después de su egresoaltargpitEn enfermos quirdrgicos en los
cuales esta contraindicada la anticoagulacionusacprofilactica, deberan ser manejados con
dispositivos de compresion neumatica intermitenteedias de compresion graduada.

Recomendacioness

1. En pacientes quirargicos de bajo riesgo que soresdas a un procedimiento menor y
gue no tienen factores de riesgo adicionales, semienda exclusivamente la
movilizacién temprana. No se recomienda el usotdes anedidas profilacticdgrado
10).

2. Para pacientes quirargicos con riesgo moderadaguisometidos a un procedimiento
menor, con edad entre 40 y 60 afios o que tiendgarégcde riesgo adicionales, o
aguéllos que son sometidos a cirugia mayor y tienas de 40 afios sin factores de
riesgo adicionales, se recomienda profilaxis copahaa no fraccionada a dosis de
5 000 unidades subcutaneas cada 12 horas o HBPMisa<d8s400 unidades por dia
(grado IA).

3. Pacientes sometidos a cirugia general de altoaieSg recomienda profilaxis con
heparina no fraccionada a dosis5d@00 unidades tres veces al dia o HBPM a dosis >
3 400 unidades por d(grado IA).

4. En pacientes quirargicos de alto riesgo que teragaiados otros factores de riesgo,
se recomienda que, ademas de los métodos farmamsdgtados en el punto 3, se
combinen con métodos no farmacologicos, como satiamele compresion graduada
o dispositivos de compresion neumatica intermitégrtado 1A).

5. En pacientes quirdrgicos de alto riesgo que sonesdaos a cirugia oncologica se
recomienda prolongar la terapia antitrombotica E&PM una vez que son dados de
alta del hospitalgrado 2A).

Se han hecho muchos ensayos controlados aleatoryosnetaanalisis para comparar la heparina no
fraccionada y la HBPM en la profilaxis de ETV. Eonjunto de los resultados muestran que la HBPMtaa
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efectiva como la heparinas no fraccionadas para wedt la incidencia de ETV sintomética (> 60-70% de
reduccion de la tasajr

En general, las tasas de hemorragia perioperatgp@recen similares con heparinas no fraccionadas quan
HBPM. Sin embargo, la HBPM en dosis superiores a&@0 U/dia se puede asociar con tasas de hemorragia
mas altas. El efecto sobre la mortalidad global geofilaxis con estos dos tipos de heparina estanbi
documentado. En ensayos controlados aleatorios,HBPM no ofrece ventajas adicionales sobre las
heparinas de alto peso molecular en lo que respectaortalidad global o embolia pulmonar fatal, agoe los
estudios que evaluaron pacientes quirlrgicos deoatiesgo seleccionados, han demostrado ventags |
HBPM sobre la heparina convencionalsz

CIRUGIA LAPAROSCOPICA .- El riesgo de ETV en cirugia laparoscépica es bajo.
Hay pocos estudios clinicos en los que se valaramaboprofilaxis en este grupo de enfermos

con el empleo de HBPM (dalteparina 2 500 U/d opanna 1 750 U/d). En pacientes de alto

riesgo, la profilaxis se extendio cinco a sietesdiaspués de la cirugia. El empleo de la
tromboprofilaxis disminuye el riesgo de ETV en sstofermos, aunque no se recomienda su
uso rutinario, sino que después de una estreclosacadn de cada paciente, en particular en
relacion a suiesgo tromboemboélicaos, 107

Recomendacioness:

1. En cirugia laparoscopicaitinaria sin factores de riesgo asociados, semixula la
movilizacidon tempranaNO esta indicada ninguna otra medida tromboprofdacti
(grado IA).

2. En cirugia laparoscépica con factores de riesgociados se recomienda la
tromboprofilaxis con uno 0 mas de los siguientegahnina no fraccionada, HBPM o
dispositivos mecanicqgrado 1C).

La Sociedad Americana de Cirugia Gastro-Endoscopita recomendado el uso de tromboprofilaxis para
procedimientos laporoscépicos, de acuerdo con lasnmas guias aplicadas a intervenciones equivalentes
Asociacion Europea de Cirugia Endoscopica tambiéa fecomendado el empleo habitual de la comprension
neumatica intermitente en todas las operacionesdagscopicas prolongadag?

CIRUGIA VASCULAR.- Los enfermos sometidos a cirugia vascular tieneglevado
riesgo de ETVFactores potenciales de riesgo en cirugia vasculacluyen: edad avanzada,
isquemia de extremidades, cirugia prolongada ghesenosa. La incidencia de enfermedad
tromboembdlica que se manifiesta clinicamente dadanestancia hospitalaria o que requiere
rehospitalizacion en los primeros tres meses deugia es de 2.5 a 2.9%. La incidencia de
ETV después de cirugia aortoiliaca o aortofemm@alemejante a aquélla observada en cirugia
abdominal y pélvica. En ausencia de profilaxisntadencia de ETV es de 21%.2s

Los enfermos sometidos a cirugia vascular son upogmuy especial de enfermos, pues
habitualmente por su enfermedad de base recibartesgantitrombdticos como parte de su
terapéutica cotidiana (Aspirina®, clopidogrel, digidina), o en el transoperatorio, durante el
procedimiento vascular, requieren la infusion dean@a o dextranos, continuando en el
postoperatorio con algun tipo de anticoagulaciépesar de esto, el riesgo de ETV es de entre
12 'y 20%. Los estudios clinicos de tromboprofilagise se han realizado son con base en el
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empleo de heparina no fraccionada y enoxaparimaJacoual se ha demostrado disminucién
del riesgo tromboembdlico, pero el riesgo de heagiarmayor es hasta de 280

Recomendacioness:

1. En pacientes sometidos a cirugia vascular que aperi factores de riesgo
tromboembdlico adicionales se recomienda no udamaniemente tromboprofilaxis
(grado 2B).

2. En pacientes sometidos a cirugia vascular que rtiefectores de riesgo
tromboembdlico adicionales se recomienda la pra§ilaon heparina no fraccionada o
HBPM (grado 1C).

CIRUGIA GINECOLOGICA.- En pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica mayor
la incidencia de trombosis venosa profunda, emimolipulmonar y embolismo pulmonar fatal
son comparables a las que se presentan en proeathsiquirdrgicos generalds. riesgo se
incrementa de manera significativacuando la cirugia es oncoginecoldgica, la edadagor

de 60 afios, hay insuficiencia venosa de miembriasiones, radioterapia pélvica previa y
abordaje transabdominal en contraste al transviagina

Han aparecido varios estudios de tromboprofilaxisieugia ginecoldgica, en los cuales se
demuestra que la heparina no fraccionada por \eusénea aplicada tres veces al dia es tan
efectiva como las HBPM, pero las HBPM son mas efa@sten la prevencion de ETV en
pacientes con cancer ginecoldgico. La profilaxise qgombina heparina con medidas
mecanicas puede aumentar la eficagias

Recomendacioness:

1. En procedimientos quirdrgicos ginecologicos de msede 30 minutos de duracion
practicados para enfermedades benignas la mediddaprofilactica a seguir es la
movilizacién tempranaNO se recomienda el empleo de alguna otra me@jdsdo
1C).

2. En cirugia ginecolégica laparoscopica en la cualahdactores de riesgo
tromboembolico se recomienda el empleo de tromliibgxs con alguno o
combinacion de las siguientes mediftpado 1C):

* Heparina no fraccionada.

» Heparina de bajo peso molecular.

» Medias de compresion graduada.

* Dispositivos de compresion neumatitarmitente.

3. Se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmadoddgen todas las pacientes
sometidas a cirugia ginecoldgica maggnado |A).

4. En cirugia ginecoldgica mayor para enfermedad Ipenigin factores de riesgo
asociados se recomienda heparina no fraccionadsia de5 000 U subcutanea dos
veces por diggrado IA). Otras alternativas a emplear incluyen HBPM en wia s
aplicacion diaria a dosis menor de 3 400 unidadesifa(grado 1C) o dispositivo de
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compresion neumatica intermitente previo a la d¢aug hasta que la paciente
deambulggrado 1B).

5. En cirugia oncoginecolégica y con factores de desgociados para ETV se
recomienda el uso de profilaxis con heparina nocfeamada a dosis de 5 000 U tres
veces al diggrado IA) o altas dosis de HBPM (>3 400 U/@rado IA). Como
alternativa se puede considerar el uso de compregomatica intermitente hasta que
la paciente sea dada de dlygado IA) o una combinacion de heparina no fraccionada
0 HBPM mas sistema mecéanico de profilggisado 1C).

6. En cirugia ginecologica mayor se sugiere que léilaxes debe continuar hasta el alta
hospitalariaglgrado 1C), en enfermas con un riesgo particularmente elevadd éfios,
ETV previa o cirugia oncohematoldgica) se sugiergionuar la profilaxis dos a cuatro
semanas después del djeado 2C).

CIRUGIA UROLOGICA.- EIl tromboembolismo venoso es una complicacion comin
de la cirugia urolégica mayor. Entre 5% de los enfermos presentan ETV. El embolismo
pulmonar es la causa de muerte mas frecuente mwsteperatorio y el embolismo pulmonar
fatal se presenta en 1 de 500 enfernk@stores de riesgo asociadoson: edad avanzada,
neoplasia, posicion de litotomia en el transope@tpcirugia pélvica con o sin diseccion de
ganglios linfaticosai, 2

La ETV es la complicacion no quirdrgica mas fredaeme la cirugia urolégica.
Procedimientos como prostatectomia abierta, neimget, trasplante renal, cistectomia radical
y reconstruccion uretral se asocian a un riesgeadtede ETV. La reseccion transuretral de
préstata se asocia a un bajo riesgo. Debera ton@mrseuenta que breves periodos de
anticoagulacion en estos enfermos aumentan eloridegETV; por lo tanto, la duracién
optima de la tromboprofilaxis debera valorarse ahacpaciente en particular, con la finalidad
de extender la profilaxis aun después del altaitadapa. 12, 103

Recomendacioness:

1. En reseccién transuretral de préstata y en otrosegimientos urolégicos de bajo
riesgo, Unicamente se recomienda la movilizacidmptana.NO se recomienda el
empleo de otra medida tromboprofilactigaado 1C).

2. En cirugia urolégica mayor se recomienda el usbeg@rina no fraccionada a dosis de
5 000 unidades dos a tres veces por (@ji@do IA). Otras alternativas incluyen
dispositivos mecanicqgrado IB) o HBPM(grado 1C).

3. En cirugia uroldgica asociada a hemorragia activem @acientes con alto riesgo de
hemorragia, se recomienda el uso de dispositivasanieos (medias de compresion
graduada o dispositivos de compresion neumatieanmitente)grado 1C).

4. En cirugia urolégica en pacientes con varios fastale riesgo se recomienda la
combinacion de dispositivos mecanicos con heparin&accionada o HBPNgrado
1C).
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CIRUGIA ORTOPEDICA.- Los enfermos sometidos a cirugia ortopédica mayor
(artroplastia de cadera y rodilla) estdn en urgdesuy elevado para desarrollar ETV a pesar
del uso de tromboprofilaxis; su incidencia permanec 3%. El tromboembolismo venoso es
la causa mas frecuente de reingreso al hospitplidegle cirugia de cadesas:

Los pacientes sometidos a cirugia ortopédica magasyal incluye artroplastia de cadera y
rodilla y reparacion de fractura de cadera, rept@seun grupo de muy alto riesgo para el
desarrollo de ETV y en los cuales la tromboprofdaes imperativa. El riesgo tromboembdlico
se extiende dos a cuatro semanas después del ipne®gd quirdrgico, habitualmente es
asintomatico y la primera manifestacion de éstal@wser el embolismo pulmonar fatal. Se
han publicado un gran nimero de estudios en lossguea demostrado la efectividad de la
terapia tromboprofilactica a base de anticoagutaotales, heparina no fraccionada, HBPM,
pentasacérido sintético, hirudina recombinanteglagrantan y dispositivos mecanicos. Se ha
demostrado en varios estudios que la Aspirina®snefectiva.

Flebografia de paciente post cirugia de cadera carombosis venosa
profunda de la vena iliaca derecha
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PREVALENCIA DE ETV EN CIRUGIA ORTOPEDICA

PROCEDIMIENTO TVP EP

Total Proximal Total Fatal
Artroplastia de cadera 42a57% | 18 a36% 0.9a28% 0.1a0.2%
Artroplastia de rodilla 41 a 85% 5a22% 1.5a10% 0.1al7%
Cirugia por fractura de 46 a60% | 23 a30% 3all% 25a7.5%
cadera

ARTROPLASTIA DE CADERA.- La artroplastia es un procedimiento quirdrgico copel
cual se realiza en 1/1 000 habitantes por afio.d€reiptes sometidos a artroplastia de cadera,
en ausencia de profilaxis la incidencia de ETV eh d0 al 60%. Aproximadamente en el
50% de los casos de trombosis venosa profundeogsy@al. EI embolismo pulmonar fatal se
presenta en 1/500 enfermos sometidos a reemplazadeea.

Recomendacioness:

Serecomienda el uso rutinario de ude las siguientes medid@gado |A):

a. HBPM (a dosis de altoriesgo, iniciada 12 horas antes declaugia o 12 a24

después de la cirugia, auatro aseis horas después de la cirugia a mitad de las dos

recomendadas por alto riesgo).

b. Fondaparinux (2.5 mg seis a ocho horas despuésaieigia).

c. Antagonistas de vitamina K de inicio en el preofeia o la tarde después de la
cirugia a dosis para mantener el INR entre 2 y 3.
NO se recomienda el uso de Aspirina®, dextran, dosigsbde heparina no
fraccionada o  dispositivos mecanicos como métagusos de tromboprofilaxis
(grado IA).

ARTROPLASTIA DE RODILLA .- Sin profilaxis, la incidencia de ETV es de 60%,la®
cuales 25% son proximales.

Recomendacioness:

Se recomienda el uso rutinario de uno de los sigeségrado |1A):

a. HBPM a dosis de alto riesgo, fondaparinux o dogistadas de antagonistas de
vitamina K para mantener el INR entre 2 y 3.

b. El uso 6ptimo de los dispositivos mecanicos es urexnativa a la profilaxis
anticoagulantégrado 1B).

NO se recomienda el empleo de los siguientes comaocauUralternativa

tromboprofilactica: Aspirina®grado |A), dosis bajas de heparina no fraccionada

(grado IA).

ARTROSCOPIA DE RODILLA .- La trombosis venosa profunda se presenta en 2 ad&8%
los enfermos sometidos a artroscopia de rodilla goereciben tromboprofilaxis. La
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artroscopia terapéutica es un factor de riesgdaditpara ETV, debido a que el tiempo de
torniquete es mayor. Al igual que en otros proceshitos ortopédicos mayores, el riesgo
tromboemboadlico persiste hasta dos semanas despuggedt| paciente fue dado de alta. Se ha
demostrado que la HBPM disminuye el riesgo de tasisovenosa profundas, 1o

Recomendacioness:

a. En pacientes sin factores de riesgo y sometidostraseopia diagndstica se
recomienda la movilizacion tempram¥O esta indicado el uso de tromboprofilaxis
rutinaria(grado 2B).

b. En pacientes sometidos a cirugia artroscopica d#laaque tienen factores de
riesgo asociados o que el procedimiento fue preldogo complicado, se
recomienda tromboprofilaxis con HBP(grado 2B).

CIRUGIA PARA FRACTURA DE CADERA .- Dentro de la cirugia ortopédica, la cirugia
para fractura de cadera es la que se asocia @das mas altas de ETV. En la revision
Cochrane de ETV posterior a cirugia para fractergatlera, que incluyé 31 ensayos y 2 958
pacientes, se encontr0 que la heparina no fraatéolyala HBPM tenian una efectividad
similar como tromboprofilacticos. Los dispositivosecanicos también reducen el riesgo
tromboembdlico. Aunque hay poca evidencia, la @i con antagonistas de vitamina K
también es efectiva, reduciendo el riesgo reladi®#dETV en 61%. El fondaparinux reduce el
riesgo, pero la incidencia de hemorragia es de Act¥hparado con enoxaparina, que es de
2.1%.110, 113

Recomendacioness:

a. Para pacientes sometidos a cirugia para fractureadera se recomienda el uso
rutinario de fondaparinugrado IA), HBPM a dosis de alto riesggrado IC),
dosis ajustadas de antagonistas de vitami{gr&do 2B) o dosis bajas de heparina
no fraccionaddggrado 1B).

b. NO se recomienda el uso de heparina como Unico trprofilactico(grado |1A).

c. Si la cirugia se pospone, se recomienda que lalgdisf con heparina no
fraccionada o HBPM se inicie al ingreso al hosggahdo 1C).

d. La profilaxis mecanica se recomienda en enfermosatio riesgo de hemorragia
(grado 1C).

En ausencia de tromboprofilaxis, la incidencia deimbosis venosa profunda total y proximal es deys587%,
respectivamente. En los primeros tres meses desgada cirugia, la incidencia de embolismo pulmonfatal
vade 1.4 a 7.5%u47

OTROS ASPECTOS A TOMAR EN CUENTA EN CIRUGIA
ORTOPEDICA:

a. La terapia tromboprofilactica en cirugia ortopéda alto riesgo debera
iniciarse antes o en las primeras horas despuégraetdimiento quirdrgico,
debido a que la trombosis venosa se inicia durrpeocedimiento quirdrgico.
Se deberd tomar en cuenta que la tromboprofilagis leeparina debera
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ajustarse a las recomendaciones de la ASRA erigelatbloqueo neuroaxial
y anticoagulacion.

b. La terapia tromboprofilactica habitualmente se dadidurante la estancia
hospitalaria, pero se debera tomar en cuenta queentaje significativo de
los pacientes sometidos a cirugia ortopédica malgsarrollan trombosis
venosa profunda asintomatica y son dados de aftatratamiento. Se ha
demostrado que de 15 a 20% de los enfermos somdidaugia ortopédica
mayor y que recibieron profilaxis con HBPM por wmalos semanas, tienen
hasta 20% de incidencia de trombosis venosa prafuithy suficiente
evidencia que demuestra que el estado procoagudaidee hasta por cuatro
semanas después del procedimiento quirdrgico yetuesgo de ETV puede
prolongarse hasta tres meses después del altatdhaspi En un estudio
epidemiologico que incluyé a 24 000 pacientes aclasles se les practico
artroplastia de cadera y estuvieron hospitalizaatopromedio 6.9 dias, 76%
presentaron ETV asintomatica al ser dados de Rta.este motivo, se han
desarrollado diferentes estudios que han demostigu® prolongar el
tratamiento por lo menos 10 dias después del a#tminbye de manera
significativa el riesgo de ETV y embolismo pulmoriatal. En pacientes que
tienen factores de riesgo asociados la trombopsadildebera extenderse de 28
a 35 dias (obesidad, enfermedad pulmonar obstauctionica, insuficiencia
cardiaca congestiva, género femening)is

Recomendaciones:

a. Se recomienda que los pacientes sometidos a ast@plde cadera o de rodilla o
cirugia para fractura de cadera reciban trombdpsagi con HBPM a dosis de alto
riesgo, fondaparinu®.5 mg/dia o un antagonista de vitamina K (para mamntene
INR entre 2 y 3) por un minimo de 10 d(gsado |A).

b. Se recomienda que los pacientes sometidos a ast@be cadera o cirugia para
fractura de cadera se extienda la profilaxis poa38 dias cuando existan otros
factores de riesgo asociadgsado |A).

c. Las opciones para tromboprofilaxis en cirugia paaatura de cadera incluyen
HBPM (grado |A), antagonistas de vitamina (grado |A) o fondaparinuXgrado
1C). Las opciones recomendadas para artroplastia ddaradin fondaparinux
(grado |A), HBPM (grado 1C)o antagonistas de vitamina(grado 1C).

CIRUGIA ELECTIVA DE COLUMNA .- Hay pocos datos disponibles en relacion a la
incidencia de ETV en pacientes sometidos a ciraiacolumna. En estos enfermos la
incidencia de ETV es de 3.7%, y la de embolismaonpular de 2.2%. En estudios en los que
se empled venografia para detectar la trombosfsiquta, la incidencia se increment6 a 18%.
Los factores de riesgoa tomar en cuenta son: edad avanzada, cirugialdemmra cervical,
abordaje quirdrgico anterior, cirugia para neoplasiirugia prolongada e inmovilidad
postoperatoria.

La incidencia de ETV posterior a cirugia electiva eblumna es baja y se presenta en
aproximadamente de 3.7 a 18% de los enfermos. ddifes estudios han demostrado que la
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tromboprofilaxis con heparina no fraccionada, HBRMispositivos mecanicos disminuye el
riesgo de ETViz, 121

Recomendacioness:

a. En pacientes sometidos a cirugia de columna sitorlx de riesgo asociados se
recomienda la movilizaciéon tempranaNO se recomiendan otras medidas
tromboprofilacticaggrado 1C).

b. En pacientes sometidos a cirugia de columna quoertiéactores de riesgo adicionales
(déficit neuroldgico, abordaje anterior, neoplasiaETV previa), se recomienda
emplear alguna modalidad de anticoagulacion, adetedsa movilizacidon temprana
(grado 1B).

c. Las opciones para tromboprofilaxis son: heparindraccionada que se inicia en el
postoperatoriggrado 1C),HBPM con inicio en el postoperatorfgrado 1B), manejo
en el perioperatono con algun dispositivo meca(gcado 1B).

NEUROCIRUGIA .- La incidencia de ETV en pacientes neuroquir@sgjices
aproximadamente de 23%. En varios ensayos clirdooks cuales se incluyé a enfermos
sometidos a diferentes procedimientos neuroquicasgfue de 3®6, con 5% de trombosis
venosa proximal. En el proyediyolucion de Gliomasque incluyé 688 pacientes sometidos
a reseccion de un glioma, la tasa acumulada de fla&\de 23% en los 12 a 15 meses del
seguimientoLos factores de riesgo que favorecen la incidencte ETV en estos pacientes
son: cirugia intracraneal en comparacion a la @regpinal, reseccion de neoplasia, tiempo
quirurgico, inmovilidad y edad avanzaehass

Los pacientes neuroquirdrgicos son un subgrupocedpen los cuales se tiene que valorar
estrechamente el esquema tromboprofilactico poriesigo de hemorragia asociada a la
enfermedad y procedimiento quirdrgico en relacigiesgo de ETV. A pesar del tratamiento

agresivo con dosis bajas de heparina no fracciqraddio de seguimiento de la cirugia 21%
presentan evidencia de ETV. Diversos estudios hamodtrado que diferentes medidas
tromboprofilacticas, como son dispositivos mecasi¢wparina no fraccionada y HBPM, son

efectivas y reducen el riesgo tromboembdlico samneémentar el riesgo de hemorragia cuando
se emplean racionalmente, 12

Recomendacioness

1. Se recomienda que la tromboprofilaxis se utilidenexiamente en todos los pacientes
sometidos a neurocirugia maygrado IA).

2. Se recomienda el empleo de compresion neumatiearitente con o sin alguna otra
medida tromboprofilactica en pacientes sometidasugia intracranea({grado IA).

3. Alternativas aceptables a las anteriores incluyefilaxis con dosis bajas de heparina
no fraccionaddgrado 2B) o HBPM(grado 2A) en el postoperatorio.

4. En pacientes de alto riesgo se recomienda el engetinado de profilaxis con
dispositivos mecéanicos y heparifggado 2A).
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LESION MEDULAR AGUDA .- Sin profilaxis antitrombotica, este grupo de paigsriiene

un riesgo muy elevado de ETV. Varios estudios hagesdo que el uso de heparina no
fraccionada a dosis bajas y los dispositivos mecdmo disminuyen por si solos el riesgo de
ETV. Las HBPM disminuyen de manera significativariesgo de ETV, al igual que los
antagonistas de vitamina Kz, 130

Recomendacioness:

1. Se recomienda el empleo de tromboprofilaxis en dolis pacientes con lesion
medular agudégrado |A).

2. NO se recomienda el empleo de las siguientes alteasatcomo medidas
tromboprofilacticas Unicas en los pacientes coidmemedular aguda: dosis bajas de
heparina no fraccionada, dispositivos mecanfgesdo |A).

3. En pacientes con lesion medular aguda se recomlargtafilaxis con HBPM cuando
no haya evidencia de hemorradigrado 1B). Se sugiere el uso combinado de
dispositivos mecanicos y dosis bajas de heparirfeancionadggrado 2B).

4. Cuando estad contraindicada la anticoagulacion |pobita se recomienda el uso de
dispositivos mecanicqgrado 1C).

5. Durante la fase de rehabilitacion se recomiendéiragar con HBPM o iniciar manejo

con antagonistas de vitamina K para alcanzar INRuego de 2 a @rado 1C).
La HBPM se ha mostrado més efectiva que la heparimo fraccionada o las estrategias mecénicas. Los
pacientes con lesion de la médula espinal deberibie¢iBPM tan pronto como se controle la hemorragiai

el tratamiento con HBPM no es posible, debe instite medidas mecanicas:z

POLITRAUMA.- Los pacientes politraumatizados tienen un riesgonds de 50% de
desarrollar ETV, y el embolismo pulmonar es lagemccausa de muerte en los pacientes que
sobreviven al primer dia. En un estudio prospeadtieai43 pacientes con trauma mayor que
no recibieron tromboprofilaxis, la incidencia denibosis venosa proximal y distal fue de 58
y de 18%, respectivamente; aun con el uso rutindeidromboprofilaxis, la incidencia de
trombosis proximal y distal fue de 27 y 7%, respachente.Los factores de riesgo
asociados a ETVen pacientes politraumatizados son: lesion de faédspinal, fractura
pélvica y de extremidades superiores, cirugia magaad> de 40 afios, insercion de linea
venosa femoral, reparacion de lesion vascular mayunovilidad y hospitalizacion
prolongadass, so

En el paciente politraumatizado, en diferentesdéssuy un gran metaanalisis no se demostro
gue los dispositivos mecénicos anti-estasicos eedujsignificativamente el riesgo de ETV,
por lo que su indicacion se limita en aquellos enées que tienen alguna contraindicacion
para la anticoagulacion. En diferentes estudiosicds se ha demostrado que la
tromboprofilaxis con enoxaparina es superior alzss bajas de heparina no fraccionada. La
colocacion de filtros en la vena cava de maneréil@ctica no ha demostrado diferencias con
la no colocacion en relaciéon al desarrollo de emsbw pulmonar. EI embolismo pulmonar,
aun el fatal, puede presentarse a pesar de laaoddocde filtros en la vena cava.
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En pacientes politraumatizados, la terapia tromifdactica debera extenderse de dos a
cuatro semanas con HBPM; en enfermos de alto rigsgtboembolico, la tromboprofilaxis
deberé extenderse por mas dias y se puede ha@enielo en estos casos a antagonistas de la
vitamina K.1s1, 137

Recomendacioness:

Se recomienda que todos los pacientes politrauatkisz graves con factores de riesgo

reciban tromboprofilaxiggrado |A).

1. En ausencia de contraindicacidbn mayor, se recoraiendar la profilaxis con HBPM
tan pronto como sea posilftgrado 1A).

2. La profilaxis mecanica con medias de compresiondugda o dispositivos de
compresion neumatica intermitente se recomiendadma HBPM no pueda iniciarse
de manera temprana o estad contraindicada con slEngmeivo o alto riesgo de
hemorragiggrado 1B).

3. NO se recomienda el uso de filtros en la vena cawiorfcomo profilaxis primaria e
inicial en los pacientes politraumatizadgsado 1C).

4. Se recomienda extender la tromboprofilaxis hastalel hospitalaria, durante el
periodo de rehabilitacion e inmovilidad del pacgepblitraumatizadggrado 1C). Al
alta hospitalaria se recomienda continuar la @wisl con HBPM o antagonistas de la

vitamina K(grado 2C).
Un ensayo controlado aleatorio, que compar6 la hgpa no fraccionada y la HBPM en pacientes con
traumatismos graves, sin hemorragia franca ni les@s intracraneales, demostré que la HBPM se asoaiab
con menor riesgo de TVP y de TVP proximal. Lasmaicaciones hemorragicas fueron similares con ldss
tratamientos y afectaron a menos del 2% de pacisnie

QUEMADURAS.- Los enfermos quemados tienen un riesgo muy eledaddesarrollar
ETV debido al estado procoagulable con el que auraai como a reposo prolongado,
procedimientos quirdrgicos repetidos, empleo dettests venosos femorales y brotes
recurrentes de sepsis, con estudios retrospeciivdseportan una incidencia de ETV de 2.4 a
7% de los enfermos quemados. En estudios prospscéim los que se valora de manera
intencionada la presencia de esta complicacidémdaencia de ETV varia de 6 a 27%.
Factores de riesgo para el desarrollo de ET¥n pacientes quemados son: edad avanzada,
obesidad, quemaduras extensas, compromiso demédades inferiores, trauma asociado,
uso de catéteres venosos femorales, infecciorrel@lcuemada e inmovilidad prolongada.

La elevada frecuencia de ETV en pacientes con quraa graves requiere de tratamiento
profilactico. Hay pocos estudios en relacion adanboprofilaxis en pacientes quemados, pero
se recomienda el uso de dosis bajas de heparifimacmonada o dosis plenas de HBRM

Recomendacioness:
1. Se recomienda que los pacientes quemados graviearretomboprofilaxis, sobre
todo si hay factores de riesgo asociggpado 1C).
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2. Si no hay contraindicacion absoluta, se recomienideso de dosis bajas de heparina
no fraccionada o HBPM tan pronto como sea posibteiagndo se considere seguro
(grado 1C).

Aunqgue no se han publicado estudios especificossdtbmboprofilaxis, es razonable administrar pilafxis
farmacoldgica estandar a los pacientes quemados famtores de riesgo asociadas:

CANCER Y CIRUGIA ONCOLOGICA.- En los pacientes con cancer las células
malignas interactian con monocitos y macréfagosleden la sintesis dactor de necrosis
tumoral e interleucinas 1 y 6 las cuales, ademas de inducir un estado preiaftain,
condicionan lesion endotelial, transformando alogéglib en una superficie trombogénica. La
interaccion entre células tumorales y macrofagdvaa@ las plaquetas, al factor XIl y al
factor X, lo que conduce a la generacién de trombinrombosis. Sustancias propias de las
células tumorales, como proteasas de cisteinatgrfasular, tienen una accion semejante a la
tromboplastina con efecto procoagulante. El factmular, una proteina receptora
transmembrana, es el iniciador primario de la clzmijtn a través de su interaccién con el
factor VII, una proteasa de serina que se expneda mayoria de las células leucémicas. La
interaccion entre factor VIl y factor tisular praduactivacion plaquetaria y de la coagulacion.
Ademas.evidencia reciente indica que el factor tisular eatinvolucrado en la regulacion

de la sintesis del factor de crecimiento endoteligl factor proangiogénico por las células
tumorales. Recientemente se ha descrito un nuevo factoopmudante, que es upaoteasa

de cisteinasintetizado por la mayoria de las células malignegido embrionario. Este factor
procoagulante tiene actividad semejante a la vitarii y activa directamente al factor X en
ausencia de factor VII. Se han detectado niveleg elevados de esta proteasa de cisteina en
tumores metastasicos y leucemia promielocitica zaan:

A demas es necesario conocer los mecanismosdisidgicos propuestos para la trombosis
inducida por la quimioterapia se basan en las asiges observaciones:

» Libracion de sustancias precoagulares y citoguileasde las células tumorales.

» Efecto toxico directo sobre el endotelio vascular.

» Descenso de los anticoagulantes naturales (Pret€in®roteina S, antitrombina IIl),
en parte por la hepatotoxicidad.

* Incremento de la produccién de fibrinopéptico A.

» Liberacion del factor desde los monolitos y lasiled endoteliales.

» Disminucion de la respuesta fibrinolitica.

Condiciones que favorecen la formacion de tromlawgrd de la luz de las venas profundas y
la posibilidad de que embolicen al pulmon.
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TROMBOGENESIS EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Monocitos y < Células tumorale
macrofagos .
9 Mucina
Factor de
necrosis Activacién
plaguetaria
v
.| Dafio endotelial
A 4
Terapia antitumoral Activacion de la
agresiva coagulacion
A
FVila
Superficie trombogénica Proteasa de cisteina y factpr
tisular

El riesgo de ETV en pacientes con cancer es seesweayor que en aquéllos sin cancer. Los
tumores asociados a un mayor riesgo de ETV, sotufoeres malignos del sistema nervioso
central y los adenocarcinomas de ovario, pancestémago, pulmoén, prostata y rifidén. Es
importante mencionar que el cancer es un factoepeddiente de resistencia a la
tromboprofilaxis (desarrollo de ETV a pesar de uarbesquema antitrombotico). Las HBPM
han demostrado reducir de manera significativaesigp de ETV en estos pacientes, sobre
todo si la tromboprofilaxis se continla tres sersadaspués del alta hospitalaria. Los
antagonistas de la vitamina K son efectivos y redude manera significativa el riesgo de
ETV. La manipulacién hormonal ha demostrado quenisisye el riesgo de trombosis. En
enfermas con cancer de mama, el riesgo de ETWdseeale manera significativa cuando son
manejadas con tamoxifeno; este efecto es mas iameren mujeres posmenopausicas Yy
cuando se combina con quimioterapia. El anastidigolinuye de manera significativa, y adn
mas que el tamoxifeno, el riesgo de ETV, lo cuallemostré en un estudio de mas de 6 000
enfermas con cancer de mama que fueron seguidasgsode 33 meses. La ETV se presento
en 5.3% de las tratadas con tamoxifena3vi% de las tratadas con anastrazol. Para enfermos
manejados con catéteres de larga estancia pardotgriapia, la profilaxis con HBPM es méas
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efectiva que las dosis bajas de warfarina paragpiela trombosis venosa asociada a catéter.

139, 145

A demas se les ha atribuido tanto a la heparinaeseional como a la HBPM mecanismo
adicionales anti-neoplasicos dando proteccion gagi® a estos pacientes a través de
inhibicion de los factores de la coagulacion, angiogéentgifres de crecimiento, proteasas,
expresion oncogeénica y efectos de los radicalegdillle oxigeno estimulacion de la
inmunidad y de la apoptosis y diferenciacion celua

Los altos porcentajes de ETV y embolismo pulmomdalfque se presentan BA% Yy 8 a
35%, respectivamente, en los pacientes con cancer. Derdit a estadisticas d&merican
College of Chest Physicianda incidencia de trombosis venosa profunda distallces
pacientes con cancer es de 40 a 80%, proximal @ge2l¥ y con embolismo pulmonar fatal
de 1 a 5%au

Recomendacioness:

1. Los pacientes con cancer que son sometidos a jpnuieatbs quirdrgicos mayores son
de alto riesgo para el desarrollo de ETpgr lo tanto, se recomienda iniciar de manera
temprana con tromboprofilax{grado |1A).

2. En los pacientes oncoldgicos hospitalizados quenseientran postrados en cama y
gue tienen asociados factores de riesgo y alguma roorbilidad asociada, se
recomienda iniciar tratamiento tromboprofilactigoado |A).

3. En pacientes con embolismo pulmonar y cancer,cemienda tratamiento con HBPM
por los primeros 3 a 6 meses de tratamiento indiefiigrado 1 A).

En consecuencia, la eleccion del régimen tiene imtpacia critica en esos enfermos. Las heparinas no
fraccionadas han mostrado ser efectivas para mmv la ETV, en los pacientes sometidos a cirugia
oncolégica mayor, y la profilaxis con HBPM es tanfeetiva como la administracion de heparinas no
fraccionadas. En mas del 40% de caso, la embolidnmnar se produjo después de la segunda semana del
postoperatorio, lo que destaca la posibilidad dé&\T tardia en muchos pacientes con cancer y justfiel
empleo de profilaxis por 6 semanas en casos seteet0s.147

Para tratamiento de la ETEV a largo plazo se recomiendalteparina 200 UI/Kg/24h por 30 dias seguido de
150mg/Kg/24h por 6 meses.
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