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Prélogo

El correcto diagndstico y tratamiento de los problemas trombéticos y hemorragi-
cos se enfrenta a la creciente complejidad de estas patologias y al siempre dificil
equilibrio entre el exceso de anticoagulacion, que puede favorecer la hemorragia,
y su defecto, que puede favorecer la trombosis.

En las dos Gltimas décadas se ha producido un importante avance: el empleo de
escalas y algoritmos que facilitan —de una manera estandarizada— la toma de de-
cisiones tanto en el diagndstico como en el tratamiento de estos procesos. Sin em-
bargo, dada la proliferacion de este tipo de herramientas en los Gltimos afios, era
necesario realizar un manual comprensible para su uso, con el que se evitaria te-
ner que recurrir en cada caso a las fuentes originales.

Se pretende que este manual posea un caracter eminentemente practico y guie al
clinico —de una forma sencilla y clara— en la estrategia diagndstica y terapéutica
mas apropiada para los pacientes con problemas tromboéticos y hemorragicos, em-
pleando las escalas y los algoritmos mas adecuados en cada situacion.

Los autores



MODELOS DE PROBABILIDAD CLINICA
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Indicacion
Sospecha clinica de trombosis venosa profunda (TVP) para decidir la actitud tera-
péutica a seguir.

f
ESCALA DE WELLS

Variable Puntuacion

Cancer activo (tratamiento en curso, en los dltimos 6 meses
o paliativo)

Paralisis, paresia o inmovilizacién reciente con férula de yeso
en la pierna

Inmovilizacién reciente > 3 dias, o cirugfa mayor en las Gltimas

12 semanas
Hiperestesia a lo largo del sistema venoso profundo 1
Hinchazén de toda la pierna 1

Edema en la pantorrilla (> 3 cm en relacién con la pierna contralateral,
medido 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial)

Edema con févea en la pierna sintomética® 1
Venas superficiales colaterales (no varicosas) 1
TVP previa 1
Diagnéstico alternativo igual o mas probable que TVP -2

Probabilidad clinica:

Probabilidad baja <2

Probabilidad intermedia/alta >2

* En los pacientes con sintomas en ambas piernas, se utiliza la extremidad mas sintomatica
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Modelo de gran utilidad cuando se incorpora a algoritmos para decidir la
actitud terapéutica en pacientes con sospecha de TVP. En combinacién con
una ecografia negativa, una probabilidad clinica baja permite excluir con
seguridad la presencia de TVP.

Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, et al. Value of assessment of pretest probability of
deep-vein thrombosis in clinical management. Lancet. 1997;350:1795-8.

Wells PS. Integrated strategies for the diagnosis of venous thromboembolism. J Thromb
Haemost. 2007;5 Suppl 1:41-50.



MODELOS DE PROBABILIDAD CLINICA
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Indicacion
Sospecha clinica de tromboembolismo pulmonar (TEP) para decidir la actitud diag-
néstica y terapéutica a seguir.

. womms
Variable Puntuacion
TVP o EP previo 15
Frecuencia cardiaca > 100 pulsaciones/minuto 15
Cirugfa o inmovilizacién < 4 semanas 15
Hemoptisis 1
Céncer activo 1
Signos clinicos de TVP 3
El diagnéstico de TEP es mas probable que cualquier otro alternativo 3
Probabilidad clinica:

TEP improbable <4
TEP probable >4




Variable

Puntuacion

4 ESCALA DE GINEBRA

TVP o EP previo

3

Frecuencia cardiaca:

75-94 pulsaciones/minuto

> 95 pulsaciones/minuto

Cirugfa o fractura < 1 mes

Hemoptisis

Céncer activo

Dolor unilateral en una extremidad inferior

Dolor a la palpacién o edema en una extremidad

AW N NN oW

Edad < 65 afios

Probabilidad clinica:

TEP improbable

<h

TEP probable

>5

J

Interpretacion

Ambos modelos son de gran utilidad cuando se incorporan a algoritmos para deci-
dir la actitud terapéutica en pacientes con sospecha de TEP. En combinacion con una
prueba objetiva de imagen, una probabilidad clinica baja permite excluir con seguri-
dad la presencia de TEP.

Bibliografia

Ceriani E, Combescure C, Le Gal G, et al. Clinical prediction rules for pulmonary
embolism: a systematic review and meta-analysis. J Thromb Haemost. 2010;8:957-70.
Lucassen W, Geersing GK Erkens PM, et al. Clinical decision rules for excluding
pulmonary embolism: a meta-analysis. Ann Int Med. 2011;155:448-60.
Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al. Derivation of a simple clinical model to
categorize patients probability of pulmonary embolism: increasing the models utility

with the SimpliRED D-dimer. Thromb Haemost. 2000;83:416-20.

Wicki J, Perneger TV, Junod A, et al. Assessing clinical probability of pulmonary

embolism in the emergency ward: a simple score. Arch Intern Med. 2001;161:92-7.



ESCALAS DE GRAVEDAD DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Indicacion
Valoracion pronéstica de pacientes con TEP mediante las escalas PESI (Pulmonary
Embolism Severity Index) y Ginebra.

s
ESCALA PESI (Pulmonary Embolism Severity Index)
Parametro Puntuacion
Versién original® . Ve|_'s_i6n
simplificada®
Edad Afos >80=1
Sexo masculino +10
Historia de cancer +30 1
Historia de insuficiencia cardiaca +10 "
Historia de enfermedad pulmonar crénica +10
Pulso > 110 pulsaciones/minuto +20 1
PAS < 100 mmHg +30 1
Frecuencia respiratoria > 30/minuto +20
Temperatura < 36 °C +20
Alteracion del estado mental +60
Saturacién arterial de 0, < 90% +20 1
PAS: presién arterial diastdlica
@ Estimacion del riesgo:

Clase | (muy bajo): < 65 puntos
Clase Il (bajo): 66-85 puntos
Clase lll (intermedio): 86-105 puntos
Clase IV (alto): 106-125 puntos
Clase V (muy alto): > 125 puntos
b Estimacion del riesgo:
Bajo: 0 puntos
Alto: > 1 punto
¢ Variables combinadas en una categoria tnica de enfermedad cardiopulmonar crénica




Interpretacion

El indice PESI, con 11 variables clinicas, estima el riesgo de mortalidad a los 30 dias
tras la hospitalizacion en pacientes con TEP e identifica una proporcion importante
de sujetos de bajo riesgo (valor predictivo negativo: 99%), potencialmente candida-
tos para tratamiento ambulatorio. La version simplificada contempla 6 variables y tie-
ne una validez similar. En el estudio RIETE, en el 36% de los pacientes clasificados de
bajo riesgo la mortalidad fue del 1% en comparacion con el 10,9% en los de alto riesgo.

K ESCALA DE GINEBRA

Variable Puntuacion
Historia de cancer 2
Historia de insuficiencia cardiaca 1
TVP previa 1
TVP objetivada en ecograffa 1
PAS < 100 mmHg 2
Pa0, <8 kPa 1
Probabilidad:
Bajo riesgo <2
Alto riesgo >3
PAO, presidn parcial del oxigeno en sangre arterial j

Interpretacion

Escala pronéstica paraidentificar pacientes con bajo riesgo de mortalidad, tromboem-
bolismo venoso recurrente o hemorragia mayor a los 3 meses. Los pacientes con < 2
puntos se consideran de bajo riesgo.

10



Bibliografia

e Aujesky D, Obrosky DS, Stone RA, et al. Derivation and validation of a prognostic model for
pulmonary embolism. Am J Respir Crit Care Med. 2005;172:1041-6.

e Donzé J, Le Gal G, Fine MJ, et al. Prospective validation of the Pulmonary Embolism Severity
Index. A clinical prognostic model for pulmonary embolism. Thromb Haemost. 2008;100:943-8.

e Jiménez D, Aujesky D, Moores L, et al.; RIETE Investigators. Simplification of the pulmonary
embolism severity index for prognostication in patients with acute symptomatic pulmonary
embolism. Arch Intern Med. 2010;170:1383-9.

e Wicki J, Perrier A, Perneger TV, et al. Predicting adverse outcome in patients with acute
pulmonary embolism: a risk score. Thromb Haemost. 2000;84:548-52.
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ALGORITMOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Indicacion

Actuacion diagndstica ante la sospecha clinica de TVP para decidir la actitud tera-
péutica a seguir.

P —
Sospecha de TVP

Valoracion clinica
Escala de Wells

" Probabilidad " Probabilidad
bhaja (< 2) moderada/alta (> 2)

= g DimeroD
No elevado -

Dimero D

no elevado |

)
' Dimero D

| elevado

Eco-Doppler

g @ en una semana
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Interpretacion

Modelo de decision para guiar los pasos diagnésticos ante la sospecha clinica de
TVP basados en el grado de sospecha de trombosis, valorado por la escala de Wells
(véase el apartado correspondiente), y en los resultados de los parametros analiticos
(dimero D)y de imagen (ecografia). En el Gltimo paso del algoritmo de decision se con-
firma o rechaza el diagnostico de TVP. En caso de confirmarse, se iniciara la anticoa-
gulacion. El diagnostico final se basa siempre en la confirmacién objetiva por ecogra-
fia. La determinacion del dimero D es util para descartar la TVP, con valor predictivo
negativo superior al 99%, sin otras pruebas adicionales solamente en los pacientes
con sospecha clinica baja segin la escala de Wells. En los pacientes con trombosis
distales o infrapopliteas, tiene un valor predictivo negativo menor, situado en torno al
85%. Los pacientes con clinica de mas de 2 semanas de evolucion o bajo tratamien-
to anticoagulante a menudo dan falsos negativos, por lo que en ellos la valoracion del
dimero D debe ser excluida de este algoritmo diagnéstico.

Bibliografia

e Aguilar C, del Villar V. Combined D-dimer and clinical probability are useful for exclusion
of recurrent deep venous thrombosis. Am J Hematol. 2007;82:41-4.

e Prisco D, Grifoni E. The role of D-dimer testing in patients with suspected venous
thromboembolism. Semin Thromb Hemost. 2009;35:50-9.

e Schutgens RE, Ackermark P, Hass FJ, et al. Combination of a normal D-dimer
concentration and non-high pretest probability score is a safe strategy to exclude deep
venous thrombosis. Circulation. 2003;107:593-7.

e Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al. Evaluation of D-dimer in the diagnosis of
suspected deep-vein thrombosis. N Engl J Med. 2003;349:1227-35.
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ALGORITMOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Indicacion
Actuacion diagnoéstica ante la sospecha clinica de TEP para decidir la actitud tera-
péutica a seguir.

e
— Sospecha de TEP

Valoracion clinica
S ——

- — ) T
Estabilidad Inestabilidad

hemodinamica _hemodinamica
(R —
Escalas PESI
o Ginebra

i _ o — =
Probabilidad baja | Probabilidad Enfermo

o moderada | alta | no critico
i) o

"Posibilidad | No posibilidad
deTAC deTAC |

Y ——
TAC Ecocardiografia’

|helicoidal

) (" - -z | o - -z
TEP | Disfuncion ' No disfuncion
confirmado | ventricular ventricular

e e e
Evaluar otro
| diagnéstico |

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; TAC: tomografia axial computarizada
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Interpretacion

Modelo de decision para guiar los pasos diagnésticos ante la sospecha clinica de
TEP. Inicialmente se valora la gravedad del paciente por su situacion hemodinami-
ca. También se considera el grado de sospecha de trombosis, que puede realizar-
se empleando alguna de las escalas habituales, como la de PESI o la de Ginebra
(para ambas véase el apartado correspondiente), y en algunos casos los resulta-
dos de parametros analiticos (dimero D) y de imagen (tomografia axial computari-
zada [TAC] helicoidal 0 ecocardiografia). En el Gltimo paso del algoritmo de decision
se confirma o rechaza el diagnéstico de TEP y, en caso de confirmarse, se inicia-
ra anticoagulacion. El diagnéstico final se basa en la confirmacién objetiva por TAC
o por la evidencia de disfuncién ventricular por ecocardiografia en el contexto del
nodo de decision de alto riesgo correspondiente del algoritmo. Aunque la determi-
nacion del dimero D es util por su elevado valor predictivo negativo del 99%, en los
TEP subsegmentarios tiene un valor predictivo negativo menor. Los pacientes con
clinica de mas de 2 semanas de evolucion o bajo tratamiento anticoagulante dan a
menudo falsos negativos al dimero D, por lo que en ellos éste no debe ser conside-
rado en el proceso de decision.

Bibliografia

e Adam SS, Key NS, Greenberg CS. D-dimer antigen: current concepts and future
prospects. Blood. 2009;113:2878-87.

e Agnelli G, Becattini C. Acute pulmonary embolism. N Engl J Med. 2010;363:266-74.

e Bounameaux H. Contemporary management of pulmonary embolism: the answers to ten
questions. J Intern Med. 2010;268:218-31.

e Hogg K, Wells PS, Gandara E. The diagnosis of venous thromboembolism. Semin Thromb
Hemost. 2012;38:691-701.
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ALGORITMOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
DURANTE LA GESTACION

Indicacion
Actuacion diagnéstica ante la sospecha clinica de TVP o TEP durante la gestacion
para decidir la actitud terapéutica a seguir.

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA DURANTE LA GESTACION

—
Sospechade TVP

_ Eco-Doppler venoso

TVP confirmada

e
Sospecha clinica de TVP iliaca®

Eco-Doppler " Eco-Doppler
_en una semana _ _ diplex

). f Flujo presente

)
"Considerar RNM™

N

RNM: resonancia nuclear magnética
* La sospecha clinica de trombosis de la vena iliaca se basa en dolor en la parte posterior del muslo o los
gliteos y en hinchazon en la parte superior de la extremidad inferior

17



Interpretacion

Modelo de decision para guiar los pasos diagnésticos ante la sospecha de TVP en una
mujer gestante. La peculiaridad de los niveles de dimero D, que aumentan ya en el pri-
mer trimestre, hace que su determinacion sea poco rentable por estar elevados de for-
ma muy habitual. Ademas, las interferencias del tamafio del (itero en la interpretacion
de la ecografia para la trombosis aislada de la vena iliaca —forma de presentacion cli-
nica frecuente en la gestacion— hacen que en estas pacientes el algoritmo diagnds-
tico terapéutico sea diferente del recomendado para el global de la poblacion. Cuan-
do se considere una resonancia nuclear magnética (RNM), ésta debe realizarse sin el
empleo de gadolinio porque esta contraindicado durante la gestacion.

18



TROMBOEMBOLISMO PULMONAR DURANTE LA GESTACION

Sospecha de TEP

TVP sintomatica

Eco-Doppler
venoso

TVP confirmada

V0 scan TAC helocoidal

confirmado J diagnéstico
Tratamiento
anticoagulante

probabilidad J probabilidad

probabilidad ¥ diagnéstico

VQ scan: estudio de ventilacion/perfusion

Interpretacion

Modelo de decision para guiar los pasos diagndsticos para el TEP en una mujer ges-
tante. Como en la TVP, los niveles de dimero D que aumentan en la gestacion los ha-
cen poco rentables. Las interferencias del tamafio del dtero en la interpretacion de la
ecografia para la trombosis aislada de la vena iliaca y la limitacién que debe conside-
rarse para la indicacién de pruebas de imagen en estas pacientes hacen que el algo-
ritmo sea algo diferente del recomendado para el global de la poblacién. En el caso
de detectar una TVP sintomética, debe iniciarse el tratamiento anticoagulante sin es-
perar otras pruebas diagndsticas de imagen.

19



Bibliografia

e Chan WS, Ginsberg JS. Diagnosis of deep vein thrombosis and pulmonary embolism in
pregnancy. Thromb Res. 2002;107:85-91.

e Tan M, Huisman MV. The diagnostic management of acute venous thromboembolism
during pregnancy: recent advancements and unresolved issues. Thromb Res.
2011;127:S13-6.
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Valoracién pronéstica de la probabilidad de recidiva después de una primera TVP
o de un primer TEP. Se presentan dos métodos: el nomograma de Viena y la esca-
la DASH.

NOMOGRAMA DEL VIENNA PREDICTIVE MODEL

Puntos 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Varon
Género Mu'jer
TVP proximal
Localizacion TVP distal TEP
f T T T T T T T T T T v 1
Dimero D (pug/L) 100 150 200 250 400 500 750 1.000 1.500 2.000
Total de puntos 0 50 100 150 200 250 300 350

Riesgo acumulado T T T T T 1
a los 12 meses (%) 2 4 6 8 10 12 15

r
Riesgo acumulado a los 5 afos (%) 10 20 30 40 50

21



Nomograma para el célculo de la probabilidad de recidiva tanto en la TVP como en el
TEP. Considera variables clinicas (el tipo de trombosis y el género) y analiticas (dime-
ro D medido en el momento de la suspension de la anticoagulacion).

En el nomograma, la valoracion se realiza trazando tres lineas perpendiculares a la
fila superior (llamada Puntos), que corten el valor de cada una de las tres variables
consideradas (Género, Localizaciony Dimero D). Se suman los valores de las tres va-
riables y se trasladan a la linea llamada Total de puntos, desde la que se traza una li-
nea perpendicular a este valor, leyéndose entonces el riesgo acumulado al afioy, con
otra perpendicular, el riesgo acumulado a los 5 afios. Por ejemplo: un varén con una
TVP proximal y un dimero D de 400 pg/L recibira 60 puntos por el género, 70 por la
trombosis proximal y 46 puntos por el dimero D, lo que suma 176 puntos totales, que
corresponden a una probabilidad de recurrencia del 5,1% al afio, y del 18,5% a los 5
afos.

22



Variable Puntuacion
Dimero D elevado al finalizar la anticoagulacién (medido alrededor

de un mes después) i
Edad <50 afios +1
Sexo masculino +1
Hormonoterapia coincidiendo con la trombosis inicial (s6lo en mujeres) —2
Probabilidad:
Bajo riesgo <1
Alto riesgo >1

DASH: dimero D, edad, sexo, hormonoterapia

Escala que clasifica el riesgo de recidiva de TVP o TEP como bajo (incidencia anual
de alrededor de un 3%), si su puntuacion es menor o igual a 1, o alto (incidencia anual
de alrededor de un 9%), si su puntuacion es mayor de 1. Si el riesgo estimado es acep-
table, se puede protocolizar el momento de la retirada de la anticoagulacion. Sin em-
bargo, la escala realiza la medicion del dimero D después de la suspension del trata-
miento anticoagulante, por lo que el valor de DASH no se obtiene antes de indicar la
suspension, aunque ésta sea temporal.

Eichinger S, Heinze G, Jandeck LM, et al. Risk assessment of recurrence in patients with
unprovoked deep vein thrombosis or pulmonary embolism: the Vienna prediction model.
Circulation. 2010;121:1630-6.

Tosetto A, lorio A, Marcucci M, et al. Predicting disease recurrence in patients with
previous unprovoked venous thromboembolism: a proposed prediction score (DASH).
J Thromb Haemost. 2012;10:1019-25.
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PREDICCION DEL TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN PACIENTES CON CANCER

Indicacion
Valoracion del riesgo de TVP o TEP en pacientes con cancer no hospitalizados (mode-

lo de Khorana), en la prediccion y recurrencia de TVP o TEP (modelos de Ay y Otawa)
y en el mieloma multiple tratado con talidomida o lenalidomida.

-

MODELO DE KHORANA: indice para pacientes con cancer no hospitalizados
Variable Puntuacion
Lugar de afectacion del cancer (origen):

Riesgo alto (pancreas, gastrico) 2

Riesgo bajo (pulmén, linfoma, ginecoldgico, genitourinario) 1
Recuento de plaquetas > 350 x 10°%/L 1
Hemoglobina < 100 g/L o uso de eritropoyetina 1
Recuento de leucocitos > 11 x 10%/L 1
Masa corporal > 35 kg/m? 1
Probabilidad:

Riesgo bajo 0

Riesgo intermedio 1-2

Riesgo alto >3

Interpretacion

El riesgo de trombosis fue del 0,3-0,8% para los pacientes con riesgo bajo; del 1,8-
2,0% para los de riesgo intermedio, y del 6,7-7,1% para los de riesgo alto, en los que
podria estar justificada la profilaxis antitrombética.

25




ESCALA DE VIENA (modelo de Ay): indice de riesgo de TVP o TEP

Variable Puntuacion
Khorana Puntuacién del modelo (de 0 a 6)
Dimero D > 1,44 ug/mL 1
Selectina P > 53,1 mg/mL 1
Probabilidad

Riesgo bajo 0

Riesgo intermedio 1-2

Riesgo alto >3 J

Interpretacion

La probabilidad de TVP o TEP a los 6 meses fue del 17,7% en los pacientes de alto ries-
go, del 9,6% en los de riesgo intermedio, y del 3,8% en los de bajo riesgo.

(] ESCALA DE OTAWA: riesgo de recurrencia en pacientes
con trombosis asociada a neoplasia
Variable Puntuacion
Sexo femenino 1
Cancer de pulmén 1
Cancer de mama -1
Estadio 1 (TNM*) -2
TVP o TEP previos 1
Probabilidad:
Baja <0
Alta > 1
* TNM: escala tumor-nddulo-metdstasis

/

Interpretacion

El riesgo de recurrencia de TVP o TEP fue < 4,5% para los de baja probabilidad y > 19%
para los de alta probabilidad.
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Factores de riesgo de
tromboembolismo venoso

Categoria

ESCALA DE RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTES

CON MIELOMA QUE RECIBEN TALIDOMIDA O LENALIDOMIDA

Profilaxis

Factores individuales y
relacionados con el mieloma

 IMC > 30 kg/m?
© TVP o TEP previo

 (Catéter venoso central
0 marcapasos

* Enfermedad asociada
(cardiaca, renal cronica,

diabetes, infeccion aguda,

inmovilizacion)
* Medicaciones (EPO)

e Alteraciones
de la coagulacion

* Hiperviscosidad

<1 factor de riesgo:
e AAS (80-300 mg/dia)
> 2 factores:

* HBPM (equivalente de
enoxaparina 40 mg/dia), o

* AVK(INR=2-3)

Terapia del mieloma

Dosis altas de
dexametasona,
doxorrubicina,
poliquimioterapia

HBPM (equivalente de
enoxaparina 40 mg/dia)
0 AVK (INR = 2-3)

AAS: dcido acetilsalicilico; AVK: antagonistas de la vitamina K; EPO: eritropoyetina; HBPM: heparina
de bajo peso molecular; IMC: indice de masa corporal; INR: razén normalizada internacional

/

Interpretacion

El riesgo de trombosis es mas elevado en los pacientes con mieloma mdltiple que en
la poblacion general, sobre todo en aquellos que reciben talidomida o lenalidomida
en combinacién con dexametasona. En estos pacientes se recomienda profilaxis an-
titrombotica estratificada segun el riesgo.

27
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FACTORES DE RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN PACIENTES MEDICOS HOSPITALIZADOS

Indicacion
Valoracién del riesgo de TVP o TEP en pacientes hospitalizados por condiciones médicas para decidir
la estrategia de profilaxis antitrombética a seguir.

g MODELO DE PADUA

Variable Puntuacion
Cancer activo?
TVP o TEP previos (no se considera la flebitis superficial)
Movilidad reducida®
Trombofilia conocida®
Traumatismo o cirugfa reciente (< 1 mes)
Edad > 70 afios
Insuficiencia cardiaca o respiratoria
Infarto agudo de miocardio o ictus
Infeccién aguda y/o enfermedad reumatolégica
Obesidad (IMC > 30 kg/m?)
Tratamiento hormonal®
Probabilidad:
Alto riesgo >4

wW

=== N |w|w|w

2 Metdstasis locales o a distancia y/o quimioterapia o radioterapia en los 6 meses previos

b Encamamiento durante al menos 3 dias

¢ Déficits de antitrombina, proteinas C'y S, factor V Leiden, mutacion del gen de la protrombina,
sindrome antifosfolipido

7 Terapia hormonal sustitutiva o anticonceptivos orales

_/

Interpretacion

Entre los pacientes que no recibieron profilaxis, se produjo tromboembolismo veno-
so en el 11% de los de alto riesgo en comparacion con el 0,3% en los de bajo riesgo.
En el grupo de alto riesgo, la prevalencia de TVP fue del 6,7%, y la de TEP del 3,9%.
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A partir del estudio HESTIA, se plantean cuestiones para establecer criterios de ex-
clusion para el tratamiento ambulatorio del tromboembolismo venoso.

¢Es un paciente hemodindmicamente inestable?? Si ' No
iEs necesaria trombolisis 0 embolectomia? S No
(Existe hemorragia activa o alto riesgo hemorragico? St No
¢Requiere administracion de 0, durante mas de 24 horas para mantener St No

la saturacion de 0, > 90%?
¢Se diagnosticd TEP durante el tratamiento anticoagulante? Si ' No
¢Presenta dolor intenso que requiera medicacién intravenosa mas de 24 horas? = Si | No

(Existe alguna razén médica (infeccion, cancer) o social que aconseje St No
su ingreso hospitalario durante mas de 24 horas?

iEl aclaramiento de creatinina es < 30 mL/minuto?® S No
iPresenta afectacién hepética importante?? St No
(Estd embarazada la paciente? S No
iExiste historia documentada de TIH? St No

TIH: trombocitopenia inducida por heparina

2 PAS < 100 mmHg; pulso > 100/minuto; requerimiento de ingreso en unidad de cuidados intensivos
b Hemorragia gastrointestinal en los 14 dias previos, ictus reciente (< 4 semanas), cirugia reciente
(>2 semanas), didtesis hemorragica o trombocitopenia (< 75.000/mm?), hipertensidn no controlada
(PAS > 180 o presidn arterial diastdlica > 110 mmHg)

¢ Calculado con la formula de Cockroft-Gault

7 Segtin criterio médico

Sila respuesta a alguna de las preguntas es si, no se recomienda que el paciente sea
tratado ambulatoriamente.
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DIAGNOSTICO
SiNDROME POSTROMBOTICO

Indicacion
Escalas y clasificaciones para definir la gravedad del sindrome postrombético (SPT).

(] ESCALA DE VILLALTA

Sintomas y signos Ninguno Leve Moderado | Grave
Sintomas:
* Dolor 0 1 2 3
e Calambres 0 1 2 3
* Pesadez 0 1 2 3
* Parestesia 0 1 2 3
® Prurito 0 1 2 3
Signos:
© Edema pretibial 0 1 2 3
© Induracién de la piel 0 1 2 3
 Hiperpigmentacion 0 1 2 3
e Enrojecimiento 0 1 2 3
e Ectasia venosa 0 1 2 3
* Dolor al presionar
la pantorrilla 0 1 2 3
Ulcera venosa Ausente | Presente

/

Interpretacion

Se define como SPT cuando la puntuacion total (rango: 0-33) es > 5. A los pacientes
con presencia de Ulcera se les asigna una puntuacion de 15. El SPT se clasifica en
tres grados:

° Leve: 5-9

* Moderado: 10-14

*Grave: 215
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4 ”
CLASIFICACION CEAP

Clinica:
C0: Ausencia de signos visibles o palpables de enfermedad venosa
C1: Telangiectasias o venas reticulares
C2: Venas varicosas
C3: Edema
C4a: Pigmentacion o eczema
C4b: Lipodermatoesclerosis o atrofia blanca
C5: Ulcera venosa cicatrizada
C6: Ulcera venosa activa
S: Sintomético (incluye dolor, irritacién cutanea, pesadez, tumefaccion y otros sintomas
atribuibles a la disfuncién venosa)
A: Asintomatico

Etiologica:
Ec: Congénito
Ep: Primario
Es: Secundario (postrombdtico)
En: Sin causa venosa identificada

Anatomica:
As: Venas superficiales
Ap: Venas perforantes
Ad: Venas profundas
An: Sin localizacion venosa identificada

Fisiopatologica:
CEAP bésica
Pr: Reflujo
Po: Obstruccién
Pr,0: Reflujo y obstruccion
Pn: Ausencia de patologia venosa identificable

CEAP: clinica, etioldgica, anatémica, patoldgica
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Ejemplo
Paciente con dolor y tumefaccion en la extremidad inferior, venas varicosas, lipoder-

matosis y ulceracion activa. La ecografia muestra reflujo de la vena safena mayor, in-
competencia de las venas perforantes y reflujo en las venas femoral y poplitea.

Clasificacion CEAP: C6 S, Ep, As,p,d, Pr
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DIAGNOSTICO
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Indicacion

En el diagnastico del sindrome del anticuerpo antifosfolipido (SAF), siguiendo los cri-
terios de Sydney de 2006, se deben asociar variables clinicas y biolégicas.

Criterios clinicos

Uno o mas episodios de trombosis
venosa o arterial:
e Trombosis de pequefio vaso
en cualquier érgano o tejido
e Confirmados por técnicas de imagen,
Doppler
e Confirmaci6n histopatoldgica:
debe excluirse si hay inflamacién
* No incluye la trombosis venosa superficial

Complicaciones en la gestacion:

* > 1 muertes fetales no explicadas
de un feto morfolégicamente normal
después de la 10.* semana de
gestacion, documentada por ecografia
o0 examen directo del feto

* > | nacimientos prematuros con
neonato normal antes de la 34.2
semana de gestacion asociado a
preeclampsia, eclampsia o insuficiencia
placentaria grave

* >3 abortos consecutivos no
explicados antes de la 10.% semana de
gestacion, sin anomalfas anatémicas
maternas, ni hormonales, y excluidas
las alteraciones cromosdmicas

Criterios de laboratorio de hemostasia®

1. Anticoagulante lipico:
a) TTPA alargado: Aumento de la ratio del TTPA
>1,25. Técnicas dependientes de fosfolipidos
(DRVVT; KCT; DPT)
b) Confirmacidn de inhibidor por prugbas de mezclas,
segun el subcomité de inhibidores de la ISTH:
 TTPA mezcla > 4 s. El TTPA mezcla se
comporta como inhibidor (no corrige)

* Correccion afiadiendo fosfolipidos a las
pruebas de coagulacién

e Pseudodescenso global de los factores IX,
Xy Xl

e Paradoja a la dilucion. Prueba del paralelismo

¢) Evidencia de dependencia de fosfolipidos:

correccion:

* Exclusion de inhibidores especificos contra un
factor de la coagulacion

2. Anticuerpos anticardiolipina:

* Técnica ELISA normalizada
e Titulo> 40 UGPL/UMPL o > percentil 99.
I9G e IgM
3. Anticuerpos anti-$2 glicoproteina I:
* Técnica ELISA normalizada
e Titulo > percentil 99. IgG e IgM

(] CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SAF:

DPT: tiempo de protrombina diluido; DRVWT: tiempo del veneno de vibora de Russell diluido, ELI-
SA: andlisis de inmunoabsorcion ligado a las enzimas; IgG: inmunoglobulina G, IgM: inmunoglobu-
lina M; ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia; KCT: tiempo de coagulacion con
caolin; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; UGPL: unidades de fosfolipido de tipo IgG;
UMPL: unidades de antifosfolipidos de tipo IgM

2 Criterio diagndstico de SAF: se requiere un criterio clinico y otro de laboratorio

b | as pruebas bioldgicas deben confirmarse en dos ocasiones separadas al menos 12 semanas

J
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Interpretacion

Se considera criterio de laboratorio la presencia de cualquiera de los tres parametros
analiticos en cualquiera de los isotipos.

a ; ”
RECOMENDAGCIONES PARA LA DETERMINACION DEL ANTICOAGULANTE LUPICO

1. Preanalitica:

» Muestra sobre citrato sédico 0,109 mol/L; proporcion 9/1

* Doble centrifugacion. Congelacion inmediata < —70 °C

» Descongelacion rapida en bafio a 37 °C y mezclar antes de su uso

 No trabajar sobre plasma filtrado

2. Procedimiento:
Deteccion:

* Dos pruebas basadas en diferentes principios: DRVVTy TTPA

* Activadores del sistema de contacto. Recomendado: silice; no recomendados: caolin
o 4cido eldgico

» Establecer un valor de corte calculado por percentiles (39). Evitar media +2 DE

Pruebas de mezclas:

o Utilizar la proporcion 1/1 entre el plasma del paciente y el plasma normal (poo/ o
comercial certificado). No hacer preincubacion de la muestra ni del activador. Si se
utiliza un pool de plasmas, asegurar un recuento plaquetario inferior a 10.000/pL.
Valor de corte por percentiles (99) o indice de Rosner

Pruebas de confirmacién: adicién de fosfolipidos:
* En DRVVT: genéricos. En Staclot-LA: estructura hexagonal

/
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DIAGNOSTICO
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Indicacion

La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un sindrome clinico caracterizado
por la activacion intravascular de la coagulacion, de etiologia muy diversa, que con-
lleva la generacion de fibrina en la microcirculacion y fallo multiorganico.

CRITERIOS DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL
DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA (ISTH)

1. Valoracion clinica del riesgo
iPresenta el paciente una enfermedad probablemente
asociada con CID manifiesta?

g

Continuar algoritmo sélo si la respuesta es afirmativa

3

[ 2. Realizar estudio de coagulacién con pruebas globales ]

Algoritmo diagnéstico de la CID
Subcomité de la ISTH

Valoracion etioldgica de patologia asociada

Recuento de plaquetas/pL: > 100.000 <100.000 <50.000

Dimero D: Sin | 1 moderado 1 grave
indice de Quick: >70% 70-55% <55%
Fibrinégeno (g/L): >1 <1

Color verde: 0 puntos; color violeta: 1 punto;
color rojo: 2 puntos

Si > 5 puntos: CID; si < 5 puntos: aplicar el siguiente algoritmo

38



Algoritmo diagnostico de la CID
Subcomité de la ISTH

Valoracion etioldgica de patologia asociada

Recuento de plaquetas/pL: > 100.000 < 100.000 <50.000

Dimero D: Sin | 1 moderado 1 grave
indice de Quick: >70% 70-55% <55%
Proteina C: 50-70% <50% >70%
Antitrombina: <60% > 60%

Color verde: 0 puntos; color violeta: 1 punto;
color rojo: 2 puntos; color azul: -1 punto

Si > 5 puntos: CID; si < 5 puntos: evolucion clinica

Interpretacion

La CID se establece en base a la etiologia del cuadro y la clinica trombética y hemo-
rragica, y se completa con una bateria analitica que incluya pruebas globales y espe-
cificas de coagulacion.
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ALGORITMO DIAGNGSTICO Y TERAPEUTICO DE LA
TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA (SINDROME TIH)

Indicacion

La trombocitopenia inducida por heparina (sindrome TIH) es una grave complicacion
del tratamiento anticoagulante con heparina no fraccionada y —con menor frecuen-
cia— heparinas de bajo peso molecular, con formacién de anticuerpos contra el com-
plejo heparina/factor 4 plaquetario (F4P). Se caracteriza por un cuadro trombético ve-
noso o arterial iniciado a los 5-10 dias del tratamiento, que debe tratarse con un anti-
coagulante no heparinico (por ejemplo, hirudina) y puede condicionar gangrena de la
extremidad, que requiere amputacion.

K ALGORITMO DE PROBABILIDAD CLiNICA
4T ‘ Puntuacion
Trombocitopenia:
Descenso >50% y nadir de plaquetas > 20 2
Descenso = 30-50% o nadir de plaguetas = 10-19 1
Descenso < 30% o nadir de plaquetas < 10 0
Tiempo de descenso del recuento plaquetario:
Inicio a los 5-10 dfas (o cafda 1 dia tras exposicion previa a heparina 2
en el dltimo mes)
Descenso poco claro a los 5-10 dias; inicio tras dia 10 o caida 1
de 1 dia tras exposicion a heparina los dfas 30-100
Descenso < 4 dias sin exposicion reciente 0
Trombosis u otras secuelas:
Nueva trombosis (confirmada); necrosis cutanea; reaccion aguda 2
sistémica tras bolus de heparina
Trombosis progresiva o recurrente; lesiones cutaneas no necroticas; 1
sospecha de trombosis
Ninguna 0
Otras causas de trombocitopenia:
Ninguna aparente 2
Posible 1
St 0
J
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Interpretacion

Segln la regla de las 4 T, se establecen 3 grupos de probabilidad clinica:
* Alta: 6-8 puntos
e Intermedia: 4-5 puntos
* Baja: <3 puntos

Una vez establecida la probabilidad clinica, se contintia con el algoritmo diagndstico

o terapéutico de TIH.
N
Sospecha de TIH

" Probabilidad clinica
intermedia/alta clinica baja

Tes’t i_nmunol_()_gico Suspender heparina y administrar
rapido positivo anticoagulante alternativo
(hirudina, argatroban, etc.)

G
Determinacion de anticuerpos
heparina/F4P (ELISA o pruebas
funcionales)

Positivo Negativo

! !
T

Y. ) G
TIH indeterminada TIH improbable
Continuar con heparina
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PREDICCION DEL ICTUS ISQUEMICO EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR

Indicacion

La fibrilacién auricular es la arritmia mas frecuente, especialmente a partir de los 70 afos,
y es una de las causas mas reconocidas de trombosis arterial cerebral y periférica. Pu-
blicaciones recientes han establecido y validado las escalas de puntuacion de riesgo
CHADS, y CHA,DS,-VASc, que ayudan a identificar a los pacientes y a estratificarlos se-
gln el riesgo, para indicar la terapia antitrombética mas adecuada a seguir.

/
ESCALA DE RIESGO CHADS,

Factor de riesgo Puntuacion
Insuficiencia cardiaca Congestiva 1
Hipertension 1
Edad > 75 afios (Age) 1
Diabetes 1
Ictus/AlT/embolismo periférico previo (Stroke) 2

J

Interpretacion

¢ Riesgo bajo: 0
¢ Riesgo moderado: 1
¢ Riesgo alto: >2

Se establecen recomendaciones terapéuticas dependiendo de la estratificacion del
riesgo:

4 Puntuacion CHADS, Recomendacion de terapia antitrombética
>1 Anticoagulacion con AVK o NACO
1 Anticoagulacién oral* o AAS 75-325 mg/dia
0 AAS o ausencia de terapia antitrombdtica®

NACO: nuevos anticoagulantes orales
* Preferentemente

45



/

Factor de riesgo

ESCALA DE RIESGO CHA,DS,-VASc

Puntuacion

Insuficiencia cardiaca Congestiva

Hipertension

Edad > 75 afios (Age)

Diabetes

Ictus/AlT/embolismo periférico previo (Stroke)

1
1
2
1
2

Enfermedad Vascular (arteriopatia periférica, cardiopatfa isquémica,
placa adrtica)

—

Edad entre 65y 74 afios (Age)
Sexo femenino

Puntuacion maxima

Interpretacion

* Riesgo bajo: 0
¢ Riesgo moderado: 1
*Riesgo alto: >2

Esta escala, a diferencia de la CHADS,, incluye diferente puntuacion segin la edad y el
sexo, asi como segUn los pacientes hayan tenido o no enfermedad vascular previa. La
escala CHA,DS,-VASc se ha incorporado en las guias recientes sobre terapia en la fibri-
lacion auricular. Sélo los pacientes con puntuacion = 0 serian excluidos de la medica-

cion antitrombotica.
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RIESGO HEMOR,RI-'\GIGO EN PACIENTES ANTICOAGULADOS
POR FIBRILACION AURICULAR 0 POR TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Indicacion

Los pacientes anticoagulados van a tener como complicacion mas importante el san-
grado, siendo la hemorragia intracraneal la manifestacion mas grave (0,8-1%/pacien-
tes/afio). La guia NICE indica que los pacientes con fibrilacion auricular y una serie de
comorbilidades o caracteristicas clinicas presentan mayor riesgo de sangrado. La valo-
racion del mismo, aplicada a los NACO directos, se puede realizar por sistemas de pun-
tuacion, siendo el mas difundido la escala HAS-BLED.

En Espafia, el registro RIETE también ha establecido factores de riesgo de hemorragia
fatal en pacientes anticoagulados por tromboembolismo venoso.

(] ESCALA HAS-BLED

HAS-BLED Descripcion Puntos

H (Hypertension) | Hipertension no controlada con presién sistélica > 160 1
mmHg

A (Abnormal Insuficiencia renal (didlisis crénica, trasplante renal o 102

kidney and/or creatinina sérica > 200 pmol/L) o insuficiencia hepética

liver function) (cirrosis o datos bioguimicos indicativos de deterioro hepético,

bilirrubina > 2 veces el limite superior de normalidad,
aspartato transaminasa [AST]/alanina aminotransferasa [ALT]
>3 veces el limite superior de normalidad, etc.)

S (Stroke) Historia previa de ictus 1
B (Bleeding) Historia de sangrado, anemia o predisposicion 1
al sangrado (p. e]., didtesis hemorragica)
L (Labile INR) INR inestable (< 60% del tiempo dentro del rango terapéutico) 1
E (Elderly) Edad > 65 afios 1
D (Drugs Medicamentos que afecten a la hemostasia (p. €]., AAS, 102
and/or alcohol) clopidogrel) y/o ingesta de > 8 bebidas alcohdlicas
ala semana
Puntuacion 9
maxima
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Interpretacion

Una puntuacion de 3 o superior identifica a los pacientes de alto riesgo hemorragico.
No obstante, la recomendacion genérica es estrechar la vigilancia clinica de estos
pacientes. Ademas de la escala HAS-BLED, otros factores de riesgo de sangrado en
pacientes con AVK son el grado de anticoagulacion, la edad, comorbilidades, asocia-
ciones farmacoldgicas y polimorfismos genéticos en el citocromo P450 y en VKORC1.

-

ESCALA RIETE: factores de riesgo independientes
de hemorragia fatal tras anticoagulacion en pacientes

con tromboembolismo venoso

Variable Puntuacion
Edad > 75 afios 1
Hemorragia mayor reciente 15
Inmovilidad > 4 dias 1
Cancer metastasico 2
Anemia 1
Plaguetas < 100.000/mm? 1
Tiempo de protrombina alargado 1
Aclaramiento de creatinina < 30 mL/min 1
TVP distal -1
Probabilidad:

Riesgo bajo: < 1,5

Riesgo moderado: 1,5-4

Riesgo alto: >4

/

Interpretacion

La probabilidad de hemorragia fatal fue del 0,16% en los pacientes de riesgo bajo, del
1,06% en los de riesgo moderado, y del 2,2% en los de riesgo alto, y la odds ratio, de
0,28, 1,92y 7,95, respectivamente.
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