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ROMIGOSTS Va5t

La trombesis venesa prefunda (TVP) se define come la Fermacién de un codgulo de sangre
dentro del sistema veneso prefunde que ecurre con mayor frecuencia en les miembres
inferiores, pero también puede ocurrir en otres lugares come brazes y abdemen. Existen
varies Factores de riesgo bien reconocides que actuan para producir un evento trombétice.
A continuacion se describen algunes de elles. Malignidad. Las células tumerales pueden
inducir la generacién de trombina y la expresién de actividad proceagulante por tejidos
normales del huésped.

Embarazo y puerperio: La gravidez confiere un estade de hipercoaqulabilidad transitoria
que representan una respuesta fisiolégica para controlar la hemerragia que se produce
durante el parte. Sin embarqo, esta respuesta puede pregresar anesrmalmente a un estado
patolégice, y aumentar el riesgo de Fenémenos trombeembélices.

Tromberilia. Puede ocurrir debide a las mutaciones genéticas por la pérdida defuncion de
la antitrembina III, preteina C o proteina S; o a la ganancia de la Funcion del Facter V
Leiden y la protrombina 202IA. Les altes niveles de Facteres de coaqulacién (Factores VIII,
IX y XI) y la hiperhomocisteinemia también han side implicados en el riesgo de TVP3.

Hospitalizacion. Al menos un tercio de los cases ocurren en los 3 meses post-hospitalizacién.

Obesidad. Se estima que un indice de masa coerporal mayor de 30 kg/m2 genera el deble de
riesgo, estd relacienade con la inactividad fisica. Anticonceptives orales y terapia de
reemplaze hermenal. Hay aumento de riesqo de TVP con bajas y altas desis de preparades
que contienen estrégenes. Sin embargoe, se ha demestrado que el riesge de TVP es muy baje
en mujeres sanas.

Cirugia y trauma. Hay riesgo aumentado en cirugia mayor especiaimente pelvis, abdomen,
cadera y rodilla.

Vuelos de large recorrido. Existe débil evidencia del riesgo de TVP en vuelos de larga
distancia. La hipétesis es que la combinacién de inmovilidad y deshidratacién predispenen a
TVP3.




PAT OLOGIA

La principal teoria de la patogénesis se basa en la triada de Virchow, la cual propone que
la TVP se preduce como resultado de:

*Las alteraciones en el Flujo sanguineo — estasis: por ejemplo, la inmovilizacién

*Lesion endotelial vascular: Trauma directo o Two-level DVT Wells® score
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leg
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Alternative diagnosis at least as likely as DVT -2
Clinical probability simplified score

PRESENTACON CLUNICA TUP ot el paneeries

La presentacién clinica tiene un espectro muy variable, desde asintomdtico hasta
manifestaciones mds severas. Los sintomas cldsices incluyen: dolor, edema, decoloracién
(color de piel purpura ¢ rejize azulado) y calor. El signe de Homan es sugestive pero no
diagnéstice y el edema unilateral con Févea es importante, pues indica trombosis en el 70%
de los pacientes.

DIAGNOSTICO TP

El diagnéstico clinice de TVP es muy poco Fiable y por lo tanto se han desarrellado escalas
de probabilidad para ayudar en la erientacion. El mds utilizade es la escala de Wells ¢ Wells
modificado, cuya interpretacion indica que con tener 2 06 mds puntos hay probabilidad de
TVP, y con | punte 6 menos es imprebable.

Dimero D. La utilidad de la medicién del dimere D es limitada, ya que desafortunadamente
les niveles también se pueden elevar en los pacientes con malignidad, en embaraze y
ancianidad. La relevancia radica en su gran valer predictive negative.

Ultrasonide. La imagen del US provee alta especificidad (94%) y sensibilidad (90%) para la
deteccion de TVUP proximal sintomdtica. Resenancia magnética nuclear (RMN). Esta




aumentande su uso para documentar trombesis de la vena iliaca y es particularmente
utilizado durante el embaraze. Se usa como estudio confirmatorio, pero es costoso.

Tomografia axial computada (TAC). El use estd aumentando para definir la presencia de
TVP.

MANEIO DE TUP

Anticoaqulacion. La terapia anticoagulante se puede dividir en dos Fases. La primera es el
tratamiento del episodio de presentacién de aguda, que dura 3 meses. La sequnda, es una
terapia prolongada disenada para prevenir nueves episodios y es opcional ya que reduce el
riesge de TVP alrededor del 90% pere aumenta el riesgo de sangrade de 2 a 3 veces; por lo
que se recemienda en quienes tienen cdncer active sin alte riesgo de sangrado.

Se recomienda el tratamiente inicial con anticeagulacién parenteral, ya sea heparina de
bajo peso molecular (HBPM), heparina ne fraccionada (HNF) y Fondaparinux, y se prefiere
utilizar HBPM o Fondaparinux sebre HNF. La HNF se debe considerar en pacientes con riesqo
alte de sangrade (es reversible mds Fdcilmente) y en pacientes con enfermedad renal
crénica.

Ademds, se recomienda la iniciacién temprana de warfarina, desde el mismo dia que se
inicié la terapia parenteral y continuar la terapia parenteral por un minime de 5 dias y
hasta que el INR ser mayer de 2 por al menos 24 h. Aquelles pacientes que mantengan INR
estables se pueden controlar cada 12 semanas.

Trombélisis per catéter. Consiste en la administracién de un agente trombétice
directamente por un catéter para eliminar el codqulo que ocluye la vena, no es de primera
linea. Medias de compresiéon graduadas. Se sugiere utilizar medias de compresién todes los
dias durante 2 anos iniciando una semana después del evento. Confiere beneficio en la
prevencion de las secuelas a largo plazo de insuficiencia venosa crénica y ulceracion después
de la TVP.

Filtres para vena cava inferior (VCI). Los Filtres para VCI evitan que los émbelos alcancen
los pulmones. Se recomienda su use en pacientes con TVP que tienen contraindicacién para
anticeagulacién o en pacientes con multiples TVP recurrente a pesar de la anticoagulacién.

Terapia trombolitica sistémica: No se recomienda.




NUEVOS ANTTCOPGUIANT ES PARA EL TRATAMIENT O DE TUP

Aunque les anticoagulantes tradicionales son efectives, tienen limitaciones y necesidades ne
satisFechas, por lo que ha visto de necesidad de crear nueves tratamientos. La nueva clase
de anticoaqulantes esta disponible para la administracién oral, alcanzan su efecto peco
después de la ingesta, tienen una vida media relativamente corta después de suspenderlo
Y en la mayoria de circunstancias clinicas no necesitan vigilancia de laberaterio ni ajuste
de desis.

Dabigatran etexilate. Es un inhibidor directo de la trombina rdapidamente convertido a su
Ferma activa dabigatrdn una vez que se absorbe por el tracte gastreintestinal, con vida
media de [2-14h. En el estudio RECOVER y RECOVER II se demostré que una dosis 2 veces al
dia de dabigatrdn tiene un perfil de eficacia y sequridad, al menos igual a la warfarina.
Sin embargoe, dabigatrdn ain no ha sido aprobado per FDA y EMA para el tratamiento de
TVP, solo esta aprobado para la profilaxis de TVUP en pacientes con reemplazo de rodilla o
cadera.

Rivaroxaban. Rivaroxaban es un selective inhibidor del Factor Xa con vida media de 7-llh. El
estudio EINSTEIN en la rama de TVP, los pacientes Fueron aleatorizades desde el inicio con
rivarexaban 15 mg de 2 veces al dia per 3 semanas y luego 20 mg una vez al dia versus
terapia estdndar (enoxaparina sequide de warfarina). Los resultades muestran que la
recurrencia de TVP y el sangrado clinicamente relevante ecurrié en una tasa similar en
ambes grupes.

Apixaban. Se une selectivamente al sitio activo del Factor Xa. El estudio AMPLIFY en fase
Il estd actualmente reclutande pacientes y se espera que los resultades se completen
pronto.

Edoxaban. Edoxaban es un inhibidor selective del Factor Xa. El estudio de Fase III HOKUSAI
estd actualmente reclutando pacientes y serdn aleatorizades con edexaban o warfarina
después del tratamiento inicial con heparina por 5 dias.

Ximelagatran. Aun en Fases iniciales de estudios.
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Los ensayes que se han realizado solo muestran la ne inferioridad de dabigatrdn y
rivarexaban versus anticoagulantes tradicionales en términes de eficacia y solo mestraren
mejoria en ensayo

EISNTEIN con rivarexaban para complicaciones hemerrdgicas. Desafortunadamente,
dabigatrdn y rivaroxaban, y en menor medida apixaban se excretan por el riién, lo que lo
que lo contraindica en pacientes con aclaramientos de creatinina menores de 30 mi/min.

Otro inconveniente es el alto costo de estos medicamentos.




