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Actualidades en trombosis

Garcia-Frade Ruiz LF}, Cuellar-Gamboa L?

El trombo como fenémeno de enfermedad vascular siempre debe
constituir un diagnéstico diferencial en el abordaje de estudio de los
pacientes, sea cual sea el 6rgano afectado, por lo que constituye un reto
diagnéstico para el clinico. En este articulo se resumen las principales
manifestaciones clinicas y la forma de establecer el diagnéstico en los
distintos sitios en donde se ubique el trombo. Se sugieren algunos pasos
practicos en el estudio y tratamiento de los pacientes, asi como la for-
ma de seleccionar hoy dia entre los distintos farmacos antitrombéticos
disponibles comercialmente.
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Thrombosis updating.
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The thrombus as a phenomenon of vascular disease should always be
a differential diagnosis in addressing study of patients whatever the
affected organ, which is a diagnostic challenge for the clinician. In
this article it is summarized the main clinical manifestations and how
to establish the diagnosis in the various places where the thrombus is
located. Some practical steps in the study and treatment of patients are
suggested, as well as how to choose today among different antithrom-
botic drugs commercially available.
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La “trombosis pura” la definiremos como la
que sucede sin una placa aterosclerética previa
en el territorio arterial, que puede ser arterial
o venosa y que involucra siempre en su géne-
sis a las trombofilias (filos=amigo) primarias,
secundarias o ambas (Cuadro 1). En conjunto
con la aterotrombosis, el fenémeno tromboéti-
co constituye la principal causa de muerte en
nuestros dias en todo el mundo, en paises de
primer mundo y en el nuestro, en el que se
contempla de manera aislada la aparicion del
trombo de acuerdo con cada entidad clinica o
especialidad médica; cada una tiene incidencia
alta; sin embargo, la intencion es lograr recono-
cer todas y recordar siempre que el fenémeno
vascular debe ser un diagnéstico diferencial en
nuestros pacientes.

En general, sugerimos intentar cubrir los siguien-
tes pasos practicos en relacion con el fenémeno
trombotico, mismos que se desarrollan en este
articulo:

Trombofilias

Primarias Secundarias

Antitrombina lll
Proteina C
Proteina S Obesidad

Mutaciones del factor V Aterosclerosis

Gen protrombina 20210A  Inmovilizacién prolongada

Sindrome antifosfolipidico
Lupus eritematoso sistémico

MTHFR Cirugia mayor

Sindrome de plaqueta “pe- Cirugia ortopédica mayor
gajosa” Embarazo y puerperio
Hiperhomocisteinemia Cancer

Fibrindgeno aumentado  Viajes prolongados

Aumento de lipoproteinaa Fibrilacién auricular

Deficiencia de plasmi- Valvulopatia

négeno Consumo de estrégenos
Sindrome nefrético
Sindrome de HIT (trombocito-
penia inducida por heparina)

Tomado de: Hurtado R, Vargas P. Trombofilia. En: Tratado
de trombosis. Garcia-Frade. México: Alfil, 2015.
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1. Recordar qué representa cada uno de los
tiempos de la coagulacién que utilizamos a
diario en la practica con base en la cascada de
la coagulacion.

2. Reconocer el problema: identificar la exis-
tencia del trombo en nuestros pacientes con
base en sus grandes espectros de posibilidades
clinicas por mas silente o leve que sea el cua-
dro, al considerar que un paciente con factores
de riesgo (conocidos o ignorados) es quiza un
enfermo asintomatico.

3. Establecer el diagnéstico: como en todas las
areas de la Medicina, lo primero a realizar en
nuestros enfermos es un diagnéstico preciso
para establecer el mejor régimen terapéutico y
efectuar, a la vez, una oportuna prevencion se-
cundaria. Es decir, el simple hecho de reconocer
la existencia del trombo en cualquier territorio
del organismo no constituye de ninguna manera
el diagnéstico definitivo si no se conoce el origen
del mismo, porque el anticoagulante a prescribir
y el periodo que éste debe administrarse depen-
den de la existencia de trombofilias permanentes
o transitorias o, bien, de una aterotrombosis o
de la combinacién de las mismas. En su caso,
scudl es el anticoagulante a prescribir en caso de
una trombosis venosa profunda secundaria a un
fenémeno paraneoplasico y por cuanto tiempo?
sExisten tumores en los que esté contraindicada
la anticoagulacién? ;Bastaria entonces en este
caso tan s6lo saber que el paciente tiene trom-
bosis venosa profunda para dictar la conducta
a seguir y hablar de evolucioén, pronéstico, etc.?

4. Establecer el tratamiento: el tratamiento mé-
dico en general del fenémeno trombético (sin
considerar las opciones intervencionistas que en
su caso se indiquen) puede dividirse en temprano
y a largo plazo. El tratamiento temprano incluye
los tromboliticos (segtin el caso) y anticoagulan-
tes como la heparina no fraccionada o las de
bajo peso molecular; mientras que el tratamiento
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a largo plazo incluye hoy dia la heparinas de
bajo peso molecular o los anticoagulantes ora-
les (antagonistas de la vitamina K, inhibidores
directos del factor X o el inhibidor directo de
la trombina). En relacién con el tratamiento a
largo plazo jcual elegir de todas las opciones
actuales?, ;cémo prescribirlo?, ;le corresponde
una dosis especial?, ;c6mo manejar sus posi-
bles efectos adversos, cuanto tiempo recetarlo,
etc.? dependeran, en parte, del diagnéstico de-
finitivo de nuestro paciente. Por ejemplo, si la
trombosis venosa es secundaria a un fenémeno
paraneoplasico de un tumor cerebral, esta con-
traindicada la anticoagulacién (ver mas adelante
contraindicaciones de la anticoagulacién).

5. En caso de estar indicado un anticoagulante
oral no cumarinico (también llamados nuevos
anticoagulantes orales, pero es cierto que algin
dia dejaran de ser nuevos) sugerimos contemplar
los siguientes puntos:

a) Que esté aprobada su administracion en
esa indicacion.

b) Prescribir el que haya demostrado mayor
eficacia (superior a la warfarina o, bien,
que en metanalisis comparado con sus si-
milares haya mostrado mejores resultados
en la prevencién de la trombosis), y mayor
seguridad (menores casos de sangrados no
s6lo en comparacion con la warfarina sino
en metandlisis comparado con sus nuevos
similares); es decir, por qué prescribir uno
inferior a la warfarina si hay farmacos que
son superiores a ésta.

Que esté recomendado en guias lider en
trombosis (como las del American College
of Chest Physicians) para esa indicacién
y no solo aprobado por la Direccién de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA).

¢) Reconocer las subpoblaciones que ame-
riten dosis especiales (indicaciones para
dosis menores).

d) Estudio especifico para conocer el grado de
funcién renal previo al inicio del tratamiento
y de manera periédica durante el mismo
y, de acuerdo con el caso, no prescribir el
farmaco por haber contraindicacion o, bien,
usar una dosis reducida o una dosis plena.

e) Saber que no existen estudios de laborato-
rio de manera comercial en nuestro medio
para vigilar el efecto de los anticoagulan-
tes no cumarinicos y que, por lo mismo,
no es necesario.

f) Tratamiento de las posibles complica-
ciones hemorragicas. No es necesario
que exista un antidoto especifico para
prescribir los anticoagulantes orales no
cumarinicos, porque jcuando ha tenido
que administrar un antidoto contra las
heparinas de bajo peso molecular?

Las vias de la coagulacién se dividen en su inicio
en dos: intrinseca o de contacto, que se mide
en la clinica con el tiempo parcial de trombo-
plastina (TPT), y la extrinseca o dependiente
del factor tisular, que se mide con el tiempo
de protrombina (TP). Ambas vias se unen para
activar al factor X en la via comdn, que se valora
mediante el tiempo de trombina (TT).!

La fase plaquetaria de la coagulacién se efectia
de manera independiente a la fase plasmética
(si bien existen puntos de enlace entre ellas) y,
por lo mismo, los antiagregantes plaquetarios
no tienen lugar en el tratamiento y prevencion
de la trombosis pura, por ejemplo, la fibrilacion
auricular. La fase plaquetaria se valora con el
tiempo de sangrado de manera general.

A continuacién se mencionan algunas de las ma-
nifestaciones clinicas del fenémeno trombético.
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Causa mas frecuente: aterotrombosis relacionada
con hipertension arterial sistémica.

Clasificacion: isquémica y no isquémica.

Cuadro clinico: en el tipo isquémico puede exis-
tir disminucién brusca, significativa e indolora
de la agudeza visual. Sobrevienen grandes he-
morragias que confluyen y abarcan todo el polo
posterior. Puede haber defectos pupilares y en
los campos visuales. La aparicién no isquémica
suele ser menos agresiva.

Diagndstico: fluoroangiografia.?

Causas mds frecuentes: enfermedades cardiacas
como fibrilacién auricular, valvulopatia, cardio-
patia congestiva o isquémica.

Cuadro clinico: dolor en el flanco, ndusea, fiebre
e hipertension arterial.

Diagnostico: la angiorresonancia magnética, to-
mografia axial computada, estudio de medicina
nuclear y doppler son los estudios de gabinete
inocuos a elegir; sin embargo, la angiografia
renal establece el diagnostico.

Tratamiento: en la oclusion arterial aguda se basa
en la trombdlisis o intervencién quirdrgica, que
deben realizarse de manera ideal en las primeras
12 horas de establecido el evento.?

Causas: traumatismos, trombofilias primarias,
sindrome nefrético, neoplasia, administracion de
esteroides y trasplante renal, entre otros.

Manifestaciones clinicas: aguda y crénica, esta
Gltima suele ser asintomdtica, mientras que en
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la aguda ocurre dolor en el flanco y hematuria
macroscopica.

Diagndstico: la resonancia magnética constituye
el estudio de gabinete no invasivo de eleccion.

Tratamiento: anticoagulacion a largo plazo.*

Causas: en 55% de los casos la oclusién de la
arteria mesentérica superior se debe a émbolos
provenientes del lado izquierdo del corazén
debido a valvulopatia reumatica, fibrilacion
auricular o posterior a un infarto de miocardio,
y en 45% de los casos a la aterotrombosis.

Clinica: dolor abdominal tipo célico intenso de
predominio periumbilical. Puede haber ndusea,
voémito o incluso, diarrea.

Diagnéstico: arteriografia.’

La fibrilacién auricular puede ser mucho mas que
s6lo embolismo al sistema nervioso central. Su
prevalencia in crescendo 'y su escasa identificacion,
aunadas a su caprichosa manifestacion paroxistica,
la convierten en una amenaza en todo el mundo.
Debido a lo anterior, quiza resulta (til resumir lo
siguiente en relacion con el tromboembolismo
auricular, buscando con ello los puntos practicos.

Lo mas importante en nuestros enfermos es
la identificacion del problema; en pacientes
con fibrilacién auricular, la simple existencia
de un ritmo irregular debe ser suficiente para
corroborar, en su caso, la arritmia, en el caso
de la manifestacion paroxistica se requiere un
interrogatorio directo en casos con factores de
riesgo y realizar monitoreos cardiacos. Una
vez detectada la arritmia y establecido el plan
terapéutico a seguir, desde el punto de vista
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electrofisiol6gico deberd también iniciarse una
tromboprofilaxis, para lo que los médicos, como
es habitual, contamos con escalas de riesgo, mis-
mas que a través del tiempo se modificaron con
el fin de entender que la tromboprofilaxis en esa
arritmia se debe efectuar con anticoagulantes y
no con antiagregantes plaquetarios, porque éstos
no ejercen mayor accion en la fase plasmdtica
de la cascada de la coagulacion; es decir, de
acuerdo con lo descrito por Virchow y vigente
hasta nuestros dias, quiza baste la pura existencia
de la arritmia para justificar la anticoagulacion
del enfermo. Asimismo, la escala de riesgo de
hemorragia (HAS-BLED) atin con un puntaje alto
(tres 0 mds) no contraindica la administracién de
los anticoagulantes.

Para reafirmar lo anterior y al tener disponibles
hoy dia mas de una opcidén de anticoagulantes
orales jcudl debe prescribirse en cada caso y
por qué? Intentemos responder la pregunta con
base en lo siguiente:

En la misma revista se publicaron los estudios en
fibrilacién auricular no valvular de los tres anti-
coagulantes orales no cumarinicos disponibles
en nuestro medio, en los que las conclusiones
en unos cuantos renglones son muy claras y, a
la vez, muy distintas.®*

Los multiples metandlisis publicados en los dlti-
mos afios muestran la mayor eficacia de unos y
la menor seguridad de otros con mayor tasa de
sangrados. En relacién con la fibrilacion auricular,
la administracién de cualquiera de los tres es mas
segura que la del antagonista de la vitamina K
porque éstos causan menores sangrados intracra-
neales; sin embargo, también existen diferencias
entre ellos, mostradas en las Figuras 1y 2.1°

Las guias del American College of Chest Physi-
cians de 2012 recomiendan la administracién

EVC isquémico
HR e IC 95%

A Api HR 0.92,95% C1 0.74-1.13;p=0.42

+p—Dab 110 HR 1.11; 95% C1 0.88-1.39; p=0.35

+¢{ Dab 150 HR 0.76; 95% CI 0.59-0.97; p=0.03

T

d RivITT HR 0.99; 95% Cl 0.82-1.20; p= 0.916
1 Riv SAT HR 0.94; 95% C1 0.75-1.17; p= 0.581

T

RE-LY:EVC isquémico o no especificado

0.2 0.5 1 2 5
A favor del A favor de

medicamento warfarina
en estudio

Enfermedad vascular cerebral (EVC) isqué-
mica con los anticoagulantes orales no cumarinicos
en la fibrilacién auricular.

Api: apixabdn; Dab: dabigatran; Riv: rivaroxabdn.
Tomada de la referencia 10.

Sangrado mayor
HR e IC 95%

1 Api HR 0.69; 95% Cl 0.60-0.80; p<0.001

¥4 Dab 110 HR 0.80; 95% Cl 0.70-0.93; p=0.003

! Dab 150 HR 0.93; 95% Cl 0.81-1.07; p=0.31

H1 Riv SAT HR 1.04; 95% ClI 0.90-1.20; p= 0.58

0.2 0.5 1 2
Afavor del A favor de

medicamento warfarina
en estudio

Sangrados con los anticoagulantes orales no
cumarinicos en la fibrilacién auricular.
Api: apixaban; Dab: dabigatran; Riv: rivaroxaban.
Tomada de la referencia 10.
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de dabigatran 150 mg dos veces al dia en pre-
ferencia a los antagonistas de la vitamina K para
los pacientes con fibrilacién auricular de riesgo
intermedio y alto;'" mientras que las de la Aso-
ciacion Americana del Corazén (AHA) de 2014
recomiendan para los pacientes con fibrilacion
auricular y antecedente de enfermedad vascular
cerebral, isquemia cerebral transitoria o puntua-
cién igual o mayor a 2 de la escala CHADS-Vasc
prescribir cualquiera de las siguientes opciones:
warfarina, dabigatran, rivaroxaban o apixaban.?

La cirugia ortopédica mayor constituye, junto
con el cancer, uno de los principales factores de
riesgo de enfermedad tromboembédlica venosa;
por ello, las guias del American College of Chest
Physician hacen las siguientes recomendaciones:

a) En pacientes que se someten a reemplazo
total de cadera o de rodilla se recomienda
la administracién de heparinas de bajo
peso molecular en preferencia a otros
agentes.

b) En los pacientes que declinan o no coope-
ran con las inyecciones, se recomienda la
administracién de apixabéan o dabigatran
(alternativamente rivaroxaban o dosis
ajustadas de antagonista de la vitamina
K, si apixaban o dabigatran no estan dis-
ponibles).

c) Para ambas cirugias se recomienda ex-
tender la tromboprofilaxis en el paciente
ambulatorio por mas de 35 dias desde el
dia de la intervencién quirdrgica."

El embarazo confiere un aumento de tres a
cinco veces el riesgo de trombosis venosa pro-
funda debido a los cambios fisiolégicos que
ocurren durante el mismo y a los elementos de
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la coagulacién, por lo que la tromboembolia
pulmonar constituye una causa importante de
muerte materna en paises industrializados. Las
trombofilias primarias son un importante riesgo
adicional de trombosis durante el embarazo. La
realizacién de cesdrea, el antecedente de en-
fermedad tromboembdlica venosa, el reposo en
cama y la edad materna mayor de 35 aios, entre
otros, son factores de riesgo clinicos adicionales.

Este incremento en el riesgo de trombosis du-
rante el embarazo persiste hasta la semana 6
después del parto; el puerperio es un periodo
en el que trombofilias como la mutacion del
factorV de Leiden y la deficiencia de proteina S
suelen participar en la génesis de la trombosis.

Las heparinas de bajo peso molecular son los an-
ticoagulantes de eleccion durante el embarazo.'

El mayor riesgo de trombosis asociada con la
ingestion de anticonceptivos orales surge du-
rante el primer afio de su administracién; los
principales factores de riesgo incluyen: edad
mayor de 35 afos, dosis de estrogeno y tipo de
progestageno, tabaquismo, hipertension arterial
sistémica, obesidad y trombofilias primarias.
Estos factores, a excepcion de la edad, también
son validos en las pacientes que reciben terapia
hormonal sustitutiva.’

Mas de 75% de los casos corresponde al sexo fe-
menino. Entre los factores de riesgo de su apariciéon
estan: trombofilia primaria, malignidad, enferme-
dades autoinmunitarias, sepsis, terapia hormonal,
etc. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
incluyen: cefalea, paresias, crisis convulsivas, pa-
piledema, pérdida visual, diplopia, estupory coma,
alteraciones del estado mental, etc.
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Diagndstico: venorresonancia magnética.

Tratamiento: anticoagulacién.'

La enfermedad tromboembdlica venosa llega a
afectar a 20% de los pacientes con céncer. Sin
embargo, en estudios de autopsia se ha encon-
trado que incluso la mitad de los pacientes que
fallecen por algln cancer tienen datos de trom-
bosis en alguna parte de su organismo, incluso
sin haber mostrado manifestaciones clinicas. Los
factores de riesgo se dividen en los relacionados
con el tumor, con el paciente y con el tratamien-
to. Para su tratamiento se prefieren las heparinas
de bajo peso molecular.™

Cuando la trombosis se localiza en el sistema
venoso superficial se denomina tromboflebitis
(sin posibilidad de tromboembolia pulmonar),
y cuando se localiza en el sistema venoso pro-
fundo se le Ilama trombosis venosa profunda. La
prevalencia real de la trombosis venosa profunda
se desconoce por el gran nlimero de casos que
no se diagnostican; se estima que en Estados
Unidos aproximadamente 600,000 personas son
hospitalizadas cada afio con este diagnéstico y
que alrededor de 200,000 mueren por compli-
caciones embodlicas.

Entre los factores de riesgo de trombosis venosa
profunda estan: reposo prolongado, pardlisis,
traumatismos, edad mayor, cirugia mayor, ca-
téteres intravenosos, tabaquismo, trombofilias
primarias, consumo de hormonales, embarazo
y puerperio, cancer, enfermedades inflamatorias
y sindrome nefrético.

Existen indicaciones y contraindicaciones para
cada uno de los distintos procedimientos tera-

péuticos, entre los que destacan: trombolisis,
trombectomia venosa, anticoagulacién en fase
aguda y anticoagulaciéon de mantenimiento a
largo plazo. En esta Gltima estan aprobados los
anticoagulantes orales no cumarinicos.

Incluso 50% de los pacientes con trombosis
venosa profunda tienen tromboembolia pulmo-
nar, mientras que 70% de todos los pacientes
con tromboembolia pulmonar tienen trombosis
venosa profunda.

La sospecha o probabilidad de tromboembolia
pulmonar surge en 90% de los casos debido a
la existencia de sintomas como disnea, dolor
toracico o sincope, solos o en combinacion.
El dolor pleuritico con o sin disnea es la mani-
festaciéon mas frecuente. La determinacién del
dimero D es sumamente sensible para excluir
tromboembolia pulmonar. La angiotomografia
pulmonar es el estudio de imagen mas Gtil para
el diagnostico.

De acuerdo con la existencia de complica-
ciones, como inestabilidad hemodinamica o
disfuncién del ventriculo derecho, se podran
indicar: trombdlisis IV (-TPA 100 mg en 2 ho-
ras), trombectomia percutanea, trombectomia
abierta, anticoagulacion en fase aguda (hepa-
rina no fraccionada o de bajo peso molecular)
y anticoagulacién a largo plazo, en la que los
anticoagulantes orales no cumarinicos hoy tie-
nen indicacion. El tiempo de anticoagulacion
dependera del diagnéstico completo del pa-
ciente; es decir, de la existencia de trombofilias
transitorias o permanentes.'”

Causas: los casos espontaneos y, por lo mismo,
no relacionados con la colocacién de catéteres
pueden manifestarse de manera secundaria a
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una trombofilia, ya sea primaria o secundaria
como la sepsis.>®

Cuadro clinico: dolor cervical, fiebre, masa en
el cuello y signo “de la cuerda”.

Diagnéstico: doppler y tomografia axial compu-
tada contrastada.

Tratamiento: anticoagulacién.'®'®

Durante la consulta es decisivo identificar en
cada paciente la existencia de factores de ries-
go de enfermedad vascular, en virtud de que
constituye la principal causa de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. Si consideramos
entonces en la enfermedad vascular a la ate-
rotrombosis y a la trombosis pura, obtenemos
de manera practica que toda trombosis en
el territorio arterial puede ser secundaria a
una placa aterosclerética previa (aterotrom-
bosis), siempre que haya factores de riesgo
de la misma; de lo contrario, al igual que en
la trombosis del territorio venoso, habra que
considerar y estudiar los factores de riesgo de
la trombosis pura.

Factores de riesgo de la aterotrombosis: diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, disli-
pidemia, obesidad, tabaquismo, sedentarismo,
sindrome metabdlico, antecedentes familiares,
género masculino, edad, etc.

Factores de riesgo de la trombosis pura: todas las
trombofilias primarias y secundarias.

Tratamiento de la coagulacion en la aterotrom-
bosis: en relacion con el fenémeno trombético,
en la aterotrombosis estan indicados los anti-
agregantes plaquetarios y contra la trombosis
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pura los anticoagulantes, si bien los nuevos
anticoagulantes orales se prueban ya en el
fenémeno aterotrombético coronario en virtud
de que la placa aterosclerética parece activar
la fase plasmatica de la coagulacién y no sélo
la agregacion plaquetaria, por lo que no seria
raro que a mediano plazo el tratamiento del
fenémeno trombdtico final en la inflamacién
endotelial pueda llegar a ser una indicacién
también para la anticoagulacién y no sélo
para la trombosis pura, en la que esta de mas
subrayar que los antiagregantes plaquetarios
no realizan proteccién alguna; el ejemplo
mas claro en nuestros dias lo constituye la
fibrilacién auricular no valvular (trombosis
pura en el territorio arterial sin inflamacion
endotelial focal).?

Es indispensable intentar establecer la causa de
la trombosis, porque de ella depende el tiempo
de anticoagulacién, asi como la evolucién y
prondéstico. Con los actuales conocimientos y
las herramientas diagnésticas de las trombofilias
primarias y secundarias, incluso 90% de los
pacientes tendrd una causa conocida.

Para el tratamiento de [a mayor parte de los
fenémenos trombéticos en el territorio venoso
esta indicada la anticoagulacién con heparina
(no fraccionada o de bajo peso molecular) y
posterior anticoagulacién oral a largo plazo;
en caso de prescribir antagonista de la vita-
mina K el INR deberda mantenerse entre 2.0
y 3.0 para la mayor parte de las indicaciones
(Cuadro 2).

En algunos casos seleccionados esta indicada la
administracion de trombdlisis, como en la trom-
boembolia pulmonar, trombosis venosa profunda
y enfermedad vascular cerebral isquémica.
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Contraindicaciones de la anticoagulacién

e Sangrado

e Trombocitopenia inducida por heparina

e Sangrado reciente

e Trauma mayor reciente o cirugfa

e Enfermedad cerebrovascular hemorragica

e Trombocitopenia (menor de 50,000/mm?)

e Prueba de guayaco positiva en materia fecal

* Neoplasias del sistema nervioso central, aneurismas o
malformacién vascular

Tomado de: Garcia-Frade LF. Farmacos antitrombdticos. En:
Tratado de trombosis. Garcia-Frade. México: Alfil, 2015.

La dosis de dabigatrdn en reemplazo total de
cadera o de rodilla es de 110 mg una a cuatro
horas después de la intervencién quirdrgica, una
vez que se alcance la adecuada hemostasia, y
continuar con 220 mg una vez al dia.

Dabigatran esta contraindicado en los sujetos
con depuracién de creatinina menor de 30 mL/
min.

Poblacion especial en cirugia ortopédica: los
mayores de 75 afios de edad, con depuracién
de creatinina de 30-50 mL/min y los sujetos
que reciban tratamiento con amiodarona deben
recibir 75 mg una a cuatro horas después de la
intervencidn quirdrgica y continuar con 150 mg
una vez al dia.

De acuerdo con la Gltima recomendacion de las
guias del American College of Chest Physician,
los pacientes deben recibir tratamiento profi-
lactico durante 35 dias posterior a la operacion.

La dosis de dabigatran recomendada en México
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
(FANV) es de 150 mg cada 12 horas.

Poblacicn especial en fibrilacion auricular no val-
vular: los sujetos mayores de 80 afios de edad, con
riesgo elevado de sangrado, insuficiencia renal
moderada (depuracién de creatinina 30-50 mL/
mm) y los pacientes que reciben tratamiento con
verapamilo deben recibir 110 mg cada 12 horas.’

La dosis recomendada en pacientes con enfer-
medad tromboembdlica venosa es de 150 mg
dos veces al dia, posterior al tratamiento agudo
con heparina.”!

La dosis recomendada en cirugia ortopédica
mayor es de 2.5 mg dos veces al dia.

La dosis en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular es de 5 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales en fibrilacion auricular no
valvular: con reduccién de dosis a 2.5 mg cada
12 horas son: edad mayor o igual a 80 afios,
peso corporal menor o igual a 60 kg o creatinina
sérica mayor o igual a 1.5 mg/dL.

La dosis en pacientes con enfermedad trombo-
embélica venosa aguda es de 10 mg dos veces
al dia durante los primeros siete dias, seguida de
5 mg dos veces al dia.

Esta contraindicado en depuraciones de creati-
nina menores de 15 mL/min.’

La dosis de rivaroxabdn en reemplazo total de
cadera o de rodilla es de 10 mg, 6 a 10 horas
después de la operacion, una vez que se alcance
la hemostasia adecuada.
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La administracion de rivaroxabdn no se re-
comienda en pacientes con depuracién de
creatinina menor a 15 mL/min.

La dosis habitual recomendada de rivaroxaban
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
es de 20 mg una vez al dia. En pacientes con
insuficiencia renal moderada (depuracién de
creatinina 30-50 mL/min) la dosis recomendada
es de 15 mg una vez al dia.

Esta contraindicado en pacientes con insufi-
ciencia hepdtica severa y con depuracién de
creatinina menor de 15 mL/min.

La dosis recomendada en pacientes con enfer-
medad tromboembélica venosa es de 15 mg
dos veces al dia, de manera inicial durante las
primeras tres semanas, seguida de 20 mg una vez
al dia para el tratamiento continuado.?

Los comprimidos de rivaroxaban de 15y 20 mg
deben tomarse con alimentos.’

En relacién con dabigatran, deben tomarse en
cuenta las siguientes consideraciones:

En virtud de que el farmaco tiene eliminacion
renal de 80%, es de suma importancia conocer
a detalle el grado de funcioén renal del pacien-
te antes de prescribirlo y cada ano al menos
durante el periodo en que lo recibe, o antes si
existe alguna condicion que pueda afectar la
funcion renal.

La simple determinacién de azoados séricos no
es suficiente para considerar una funcién renal
adecuada, porque éstos se elevan cuando la
funcién estd muy disminuida, motivo por el que
se prefiere la determinacién de la depuracion de
creatinina y con ella decidir si estd indicada la
dosis habitual; es una poblacién especial o esta
contraindicada la prescripcién de dabigatran por
una depuraciéon menor a 30 mL/min.°
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El tiempo de protrombina (TP/INR) mide la via
extrinseca o dependiente de un factor tisular
y, por tanto, es sensible a la deficiencia de los
factores dependientes de vitamina K (II, VII, IX y
X), cuya activacioén estd inhibida por los antago-
nistas de la vitamina Ky el INR refleja el grado
de anticoagulacion sélo de esos farmacos. Sin
embargo, el tiempo de protrombina no es de
utilidad para estimar el grado de anticoagulacién
con los anticoagulantes orales no cumarinicos.
El tiempo parcial de tromboplastina (TPT) mide
las vias intrinseca y comun de la fase plasmética
de la coagulacién y la integridad de todos los
factores, excepto del VIl y del XIII. El tiempo
parcial de tromboplastina no se muestra lineal a
ciertas concentraciones de dabigatran, por lo que
puede ser una herramienta cualitativa, mas no
cuantitativa, del inhibidor directo de la trombina.
Si bien rivaroxaban también modifica el tiempo
parcial de tromboplastina, éste tampoco es sen-
sible para su adecuada vigilancia. El tiempo de
trombina mide el paso de fibrinégeno a fibrina
y, por tanto, se altera en presencia del inhibidor
directo de la trombina. Un tiempo de trombina
en limites normales puede traducir poca o nula
existencia de dabigatran.

Los inhibidores directos de la trombina, in-
cluido dabigatran, tienen una relacién lineal
y dosis dependiente con el tiempo de ecarina.
Este proporciona informacién basada en las
concentraciones plasmaticas de dabigatran; sin
embargo, aln no esta disponible de manera
comercial ?

En la actualidad no hay un antidoto especi-
fico contra ninguno de los anticoagulantes
orales no cumarinicos; sin embargo, se tra-
baja un antidoto contra dabigatrdn a base
de anticuerpos monoclonales. No obstante,
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sen realidad se requerird la existencia de un
antidoto para prescribirlos siempre que estén
indicados? ;Cuantas veces nos hemos visto
en la necesidad de administrar un antidoto
contra enoxaparina? En el caso de la warfarina
tampoco contamos con un antidoto eficaz,
porque la administracién de vitamina K tarda
72 horas en incorporarse y, por tanto, no re-
suelve una determinada urgencia, ademas de
que la porcion activa de la warfarina tiene una
vida media de 42 horas versus una vida media
mucho mas corta del dabigatran.

En el caso de dabigatran puede administrarse
carbén activado siempre que éste se haya inge-
rido en las dos horas previas. Al tener dabigatran
una baja unién con las proteinas plasmaéticas, se
puede dializar en caso de hemorragia clinica-
mente significativa, porque 62% del producto
se elimina a las 2 horas y 68% a las 4 horas del
procedimiento. Existen reportes de la recomen-
dacién de administrar concentrados de complejo
de protrombina (PCC) y factor VIl recombinante
(Vlla).? Figura 3

Paciente con hemorragia durante el
tratamiento con dabigatran

Hemorragia Hemorragia Hemorragia con
leve moderada o grave | | peligro para la vida
Posponer -Tratamiento sintomatico Considerar
la dosis -Compresién mecanica el uso de
siguiente ‘Intervencién quirdrgica rfVIla
o suspender | | -Reposicién de liquidos y o CCP
el trata- soporte hemodindmico
miento, Transfusion de hemoderivados
segiinsea | | -Carbén oral, si la ingestién de

apropiado | | dabigatran etexilado se
produjo menos de 2 horas
antes

‘Hemodidlisis

Manejo de dabigatran en casos de hemo-
rragia.

En términos generales, la conducta a seguir en
caso de hemorragia con dabigatran es la misma
que cuando hay un sangrado con warfarina.

En el Cuadro 3 se muestra la conducta a seguir
en el paciente que ya recibe tratamiento con
dabigatran y requiere someterse a cirugia.

Es un fragmento Fab de anticuerpo humanizado
en fase Ill de estudio con las siguientes carac-
teristicas:*’

¢ Se une de manera potente al dabigatran,
con afinidad mucho mayor que la que
tiene el dabigatran por la trombina.

e Sin efectos protrombéticos ni antitrom-
béticos, porque es altamente especifico
para dabigatran.

¢ Vida media corta.

¢ Administracién intravenosa.

Conducta a seguir en pacientes que ya reciben
dabigatrdn y requieren cirugia

Depuracion  Semivida  Momento de la suspension
de creatinina  (horas) tras la dltima dosis de
(mL/min) dabigatran previo a la cirugia
Riesgo Riesgo
estandar de alto de
hemorragia hemorragia*
>80 13 (11-22) 24 horas 2 a 4 dias
50-80 15 (12-34) 24 horas 2 a 4 dias
30-50 18 (13-23) Al menos 4 dias
dos dias
<30%* 27 (22-35) 2 a5 dias >5 dias

* Cirugfa mayor: cardiaca, neurocirugia, cirugia abdominal
o de un drgano decisivo. Anestesia raquidea.

Otros factores de riesgo hemorragico: edad avanzada, comor-
bilidades: cardiopatia, enfermedad respiratoria o hepatica.
Antiagregantes plaquetarios concomitantes.

** Dabigatran estd contraindicado.

Tomado de:Van Ryn, Stangier ], Haertter S, et al. Dabigatran
etexilate--a novel, reversible, oral direct thrombin inhibitor:
interpretation of coagulation assays and reversal of anticoa-
gulant activity. Thromb Haemost 2010;103:111.
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