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SITUACION y EPIDEMIOLOGIA del PROBLEMA

Enfermedad tromboembolica (ETE) esta formada por:
« Trombosis Venosa Profunda
* Tromboembolismo Pulmonar
Incidencia 100 — 130 veces mas en hospitalizados vs poblacion general
25% de todos los eventos ocurre durante o tiene relacidbn con una hospitalizacion reciente.
70 y 80% de los TEP y 50 a 70% de las TVP sintomaticos hospitalizados son en poblacion MEDICA.
TEP causa 10% de las muertes dentro del hospital

>70% el diagndstico nunca fue sospechado clinicamente.

ETE es la principal causa de muerte prevenible dentro del hospital

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica en pacientes hospitalizados con patologia médica, estrechando la brecha entre las guias y la
practica clinica, Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217
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50 a 80% TVP son asintomaticos
50% TVP proximal coexisten con TEP asintomaticas.

ETE es FRECUENTE y produce COMPLICACIONES agudas y crénicas.
» sindrome postflebitico y la hipertensién pulmonar crénica,

Generando DISAPACIDAD y altos COSTOS para el sistema de salud.

Ademas de la inmovilizacién, la edad avanzada y numerosas comorbilidades hacen que un porcentaje
significativo de los pacientes médicos hospitalizados posean un alto riesgo de ETE.

La incidencia de TVP en pacientes que no reciben profilaxis puede llegar a 15% y la de TEP a 1,5%.

Evidencia demuestra que la profilaxis farmacoldgica con heparinas es segura y eficaz (reducciones del
riesgo relativo de TVP y TEP de 40 a 70%), medidas COSTO-EFECTIVAS.

POCOS pacientes médicos con riesgo reciben profilaxis adecuada.
» Estudio ENDORSE, sélo 39,5% de 37.356 pacientes médicos vs 58,5% en poblacidén quirdrgica.

Se debe implementar USO SISTEMATICO (guias, protocolos, etc)

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica en pacientes hospitalizados con patologia médica, estrechando la brecha entre las guias y la
practica clinica, Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217
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Tabla 1. Principales factores de riesgo para enfermedad tromboemboélica

Factores relacionados con el paciente
Edad

Obesidad

Paresia-Plejia extremidades inferiores
Varices-Insuficiencia venosa

Trombofilias primarias

Historia previa de ETE (personal/familiar)

Factores relacionados a enfermedad
Insuficiencia cardiaca - IAM
Insuficiencia respiratoria crénica
Inmovilizacién
Embarazo-puerperio

Infeccién severa

Cirugia

Trauma mayor

Enfermedad reumatoldgica activa
Enfermedad inflamatoria intestinal
Cancer-terapia anticancerosa
Estrégenos

Sindrome nefrético

Accidente vascular encefélico (AVE)
Ingreso a cuidados Intensivos
Catéter venoso central (CVC)

Trastornos mieloproliferativos

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica en pacientes hospitalizados con patologia médica, estrechando la brecha entre las guias y la
practica clinica, Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217
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QUE PACIENTES (estratificar el riesgo)

Estimar el RIESGO convierte una intervencion que sea costo-efectiva.

Ninguna de estrategia ha sido validada en forma prospectiva (las recomendaciones de profilaxis en pacientes
médicos siguen siendo poco especificas).

75-80% de los pacientes médicos hospitalizados posee al menos un factor de riesgo
» Y grupo importante de ellos tiene 3 o mas factores de riesgo en forma simultanea.

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica en pacientes hospitalizados con patologia médica, estrechando la brecha entre las guias y la
practica clinica, Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217
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FACTORES

Edad
« incidencia aumenta a 10 en 100.000 individuos/afo en la poblacion general a 300-500 eventos por
100.000 individuos/afio > de 70 afos).
» Morbilidades (Insuficiencia cardiaca, cancer, infecciones severas u otros)
« Hospitalizacion (inmovilizacién prolongada, procedimientos invasivos, etc).

Cancer (aumenta el riesgo en al menos 6 veces, mayor en tumores cerebrales y adenocarcinomas
(pancreas, pulmaon, ovario, rifidn, colon, estdmago y prostata, responsable de 20% de todos los eventos
tromboembdlicos.

QMT y HG aumentar significativamente el riesgo de ETE.

ACV
* incidencia de TVP en hemiplejia sin tromboprofilaxis puede alcanzar hasta
» el TEP causa el 25% de las muertes precoces después de un ACV

Colegio Americano de Médicos del Térax recomienda que pacientes hospitalizados por mas
de 3 dias, mayores de 40 ahos y que posean algun otro factor de riesgo, sean considerados
candidatos para tromboprofilaxis.
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Tabla 2. Contraindicaciones de profilaxis
farmacoldgica

Sangrado activo o alto riesgo de hemorragia
Recuento de plaguetas < 100.00
Historia de trombocitopenia inducida por heparina (HIT)

Cirugia SNC reciente
AVE hemorragico (hasta el 3° dia)

HTA severa no controlada
Hipersensibilidad al medicamento
12 hrs previo a punciéon lumbar (sélo HBPM)

-

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica en pacientes hospitalizados con patologia médica, estrechando la brecha entre las guias y la

préctica clinica, Rev Med Chile 2011, 139: 1210-1217
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FISIOLOGIA HEMOSTASIA

La hemostasia es un proceso dinamico cuyo objetivo es la mantencion de la integridad de
los vasos sanguineos y la sangre circulando en fase liquida.

Una activacion patolégica del proceso, con generacién excesiva de trombina, inicia el fenédmeno de
trombosis formando fibrina con obstruccion del lumen vascular.
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Factor I Fibrindégeno 72-120 2000-4000 4
Factor 11 Protombina 60-70 100-150 11
Factor V Proacelerina, factor labil 12-16 5-10 1
Factor VI No asignado
Factor VII Proconvertina, autoprotombina I 3-6 0-5 13
Factor antihemofilico A, globulina
Factor VIII antihemofilica 8-12 0-1 X
Factor de Chistmas, componente
tromboplastinico del plasma.
Autotrombina II, factor antihemofilico
Factor IX B 18-24 4-5 X
Factor de Stuart-Power, trombocinasa,
Factor X autotrombina III 30-40 8-10 13
Factor XI Antecedente tromboplastico del plasma 52 5 4
Factor estabilizante de la fibrina,
protransglutamidasa, fibrinasa,
Factor XII fibrinoligasa 4-8 10 1,6
FT Factor tisular 1
Precalicreina Factor de Fletcher 35 30-50 4
Cininégeno de
alto peso Factor de Fitzgerald-Williams-
molecular Flaujeauc 150 70-90 3
Adaptado de: Martinez Murillo, C. (2006). Mecanismos de activacion de la coagulacion
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La ruptura vascular, el dafo endotelial o los accidentes de placa ateromatosa producen exposicién de la
matriz subendotelial

Estimulando la adhesion plaquetaria mediada por integrina a2b1y glicoproteina VI (GP VI) a colageno y
glicoproteina Ib-V-IX a factor von Willebrand (FVW). Con esto se origina una activacion plaquetaria con
la subsecuente secrecion granular y agregacion.

El tapén plaquetario inicial provee la superficie rica en fosfolipidos aniénicos en donde se ensamblan
los complejos macro-moleculares y se efectluan las reacciones enzimaticas que concluyen en la
generacion de trombina.
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La exposicion del factor tisular (FT), ya sea desde el subendotelio o desde células circulantes que lo
pueden expresar, activa el Factor VIl (FVlia).

El complejo resultante, FT/Vlla, cataliza la activacién de los factores X y IX. Estos tienen funciones disimiles
en la iniciacion de la coagulacion.

El FXa interactta con su cofactor Va sobre superficies fosfolipidicas formando el complejo
protrombinasa y genera pequenas cantidades de trombina (lla).

El IXa, si bien no esta involucrado de manera directa en la iniciacibn de la coagulacion, en caso de dafo
vascular y formacion de tapon plaquetario, puede difundir hacia la superficie de plaquetas activadas
uniéndose a su receptor especifico e interactia con su cofactor, FVllla (formando el complejo tenasa)
activando mas cantidad de FXa.

La trombina generada por el FXa potencia la formacion del tapon plaquetario y, por un proceso de retro-
alimentacion positiva, activa los factores XI, XIII, Vill y V.

El sustrato del FXla es el FIX, y el complejo FIXa-Vllla mantiene la cadena de formacioén de FXa-FVa, el
que a su vez gatilla la produccién masiva de trombina con formacién del coagulo de fibrina a partir del
fibrindgeno circulante.



Socnedod Meédica de Sormcgo

ad Chilena de Medicina Interna

,SOuc al Senvicio de la Medicina
Dano VI
vascular D
Y Y (
Vlla Xa
e + AVa ——> Protrombina
- ,

Célula endotelial

ET

Trombina

U y

IXa

Figura 1. Expresion de FT en las superficies celulares.
Activacion de los factores VII, X y V para la conversion de

protrombina en trombina.

Iniciacion
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Amplificacion
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Figura 2. Activacion plaguetaria por acumulacion de trombina,
expresando en su superficie factores de coagulacién activados
y moléculas de adhesion.
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Figura 3. En la superficie plaquetaria, el aumento en la con-
version de trombina, activa el factor Xlll para la formacion y
estabilidad del coagulo; y a su inhibidor TAFI que limitara la lisis.
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Anticoagulantes naturales

o [FT+FViia] ¢ {TEPI
|Xa + Vllla *L ----------- | Proteina C |

Antitrombina | " ---- .
Il —» lla (Trombina)

v

tPA — —
UPA Fibrinogeno | —p | Fibrina
v N «---{TAFI
Plasminégeno TP Plasmina
: »
Sistema PAI 1 Antiplasmina
fibrinolitico

Figura 4. Accion de la proteasas inhibitorias y el sistema
fibrinolitico en el control de la coagulacion.
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Etapa Cascada de coagulacion Farmacos: mecanismo de accién
Iniciacion Xlla, Xla Warfarina: I, VI, IX,X
Vila IXa
Villa Dotrecogina alfa
FT Va < Proteina C
x” MK \x Rivaroxaban: Xa
< Xa <€ Apixaban: Xa
Propagacion l Fondaparinux: Xa + ATIII
Protrombina (1) HNF: ATIIl + Xa + lla
l HBPM: ATIII + Xa >> lla

Trombina (lla) <«— Dabigatran: lla

Actividad de trombina /\ Ximelagatran: lla

Fibrinogeno (1) Fibrina (la)
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ANTICOAGULANTES y FARMACOLOGIA

Caracteristica Heparina no fraccionada Heparinas de bajo peso molecular
Actividad Anti-Xlla, Xia, Ixa, Vlla, antitrombina Mayoritariamente anti-Xa

Via de administracidn Subcutdnea, intravencsa Subcutinea

Biodisponibilidad (via s.c.) 10-207% (doesis bajas), 20% (desis altas) >20%

Semivida de eliminacidn 1,5 h (s.c.), 30 min (i.v.) 4h

Variabilidad interindividualintraindividual Elevada Minima

Monitorizacién aPTT No necesaria (anti-Xa)

Eliminacién Hepatica y renal Renal

aPTT: activated pardal thrombopiastn time, "tiempo de tromboplastina parcial activada”.
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HBPM Marca® Dosis tratamiento/profilaxis TEV Thma  Semivida eliminacién Xa/lla PM

Bemiparina Hibor® 3.500 U/dia 34h 56h 8 3.600
2.500-3.500 U/dla

Dalteparina Fragmin® 200 Wkg/diaen 1 o 2 dosis 2-4 h 2-5h 2-3 5.000
2.5005.000 UMdia

Enaxaparina Clexane® 100 Wkg/l2024 h 34h 4h 3,6 4.500
2.000-4.C00 Uxdla

Nadroparina Fraxiparina® 85,5 Wkg/'12 h 36h 2-5h 2540 4.300
2.850-5.700 Udla

Tinzaparina Innohep® - 46h 26h 1,525 6.500
175 Wkg/dia

Datos extraidos de la ficha técnica y de Micromedex® Hzalthcare Series. Vol. 126. Expires 12/2005,

FM: peso molecular; T, : tiempo de actividad maxima;, Xaflla: relacion de actividad anti-Xa/anti-lla; TEV: fromboemtolia venosa.
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Caracteristica Warfarina

Dabigatran

Rivaroxaban

Factores Vitamina K

Blanco de accién .
dependientes

Biodisponibilidad 100%
Tiempo maximo 4.5 dias
concentraciones
Vida media 40 h
Eliminacién renal No aplica
Interacciones CYP 2C9/ 1A2/ 3A4
Monitorizacion TP, INR
Antidoto Vitamina K

Prevencién de
tromboembolismo venoso
(TEV) y tratamiento
o complicaciones
tromboembdlicas asociadas
con FA y prevencién secundaria
postinfarto agudo del
miocardio

Indicaciones aprobadas

Factor Ila (Trombina)
3-7%
1-2 h

8-17 h
80%
Glicoproteina-P
Ninguno validado
Ninguno validado

Prevencién de
tromboembolismo
Venoso postquirdrgico
(cirugia de cadera o
rodilla) , prevencion
de embolismo
sistémico y accidente
cerebrovascular (ACV) en
pacientes con FA

Factor Xa
80%
2-3 h

5-9 h
33%
CYP 3A4 / Glicoproteina-P
Ninguno validado
Ninguno validado

Prevencion de TEV
postquirdrgico en cirugias
de cadera o rodilla,
prevencion de embolismo

sistétmico y ACV en pacientes

con FA tratamiento para
TVP aguda y prevencion
de recurrencias de
tromboembolismo venoso
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Dosis

- FA

- Profilaxis TVP/EP

- Tratamiento de TVP/EP

Peso molecular (Da)
Target
Biodisponibilidad (%)
Efecto maximo (h)
Vida media (h)

Unidén a proteinas (%)

Metabolismo

Interacciones

Indicaciones aprobadas
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Dabigatran

150 mg BID
150 mg BID
150 mg BID

628

35

80% renal
20% hepatico

Inhibores de la
gp-P

Prevencion de
AVC en FA no
valvular

- TEV (profilaxis y
tratamiento)

Rivaroxaban

20 mg QD

10 mg QD

15 mg BID por 21 d,
luego 20 mg QD

436
Xa
63-79
2-4
713
95

1/3 renal
2/3 hepatico

Inhibidores de
CYP3A4 Inhibores de

la gp-P

- Prevencién de AVC
en FA no valvular

- TEV (profilaxis y
tratamiento)

Apixaban

5 mg BID

2,5 mg BID

10 mg BID por 7 d,
luego 5 mg BID

460
Xa
66
1-2
8-15
87

25% renal
75% fecal

Inhibidores de
CYP3A4 Inhibores de

la gp-P

- Prevencién de AVC
en FA no valvular

- TEV (profilaxis y
tratamiento)

Edoxaban

60 mg QD
30 mg QD
60 mg QD después de te-
rapia inicial con heparina

548
Xa
50
1-2
9-11
54

35% renal
63% hepatico

Inhibidores de CYP3A4
Inhibores de la gp-P

- Prevencién de AVC en
FA no valvular

- TVE (tratamiento, en
Japén también para
profilaxis)

*FA: fibrilacion auricular; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia pulmonar; BID: cada 12 h; QD: una vez al dia; gp-P: gli-
coproteina P; CYP3A4: citocromo P450 3A4; AVC: accidente vascular cerebral; TEV: tromboembolismo venoso.

Manejo
perioperatorio
de pacientes
con
tratamiento
anticoagulante
cronico - Rev
Chil Cir
2018;70(1):84-
o1
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Idarucizumab
(Boehringer Ingelheim)

Dabigatran

Fragmento de anticuerpo hu-
manizado

Unidn no competitiva a dabiga-
trdn con una afinidad 350 veces
mayor a la trombina

5,0gIVen 2dosisde 2,5¢g
IV (separadas por no mas de
15 min)

Bifasica (Inicial 45 min, final 10 h)

Aprobado en la mayoria de los
palises

- Jovenes sanos, individuos de
65-80 a, individuos de 45-80
a con deterioro de funcién
renal

- Sangrado no controlado o
de riesgo vital y cirugia o
procedimiento de urgencia
(RE-VERSE AD)

Andexanet
(Portola Pharmaceuticals)

Inhibidores del FXa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, betrixaban)

FXa recombinante, catalitica-
mente inactivo

Unién competitiva a los inhibi-
dores del FXa

Rivaroxaban o edoxaban:

800 mg IV seguido de 8 mg/Kg
por 2 h; apixaban: 400 mg IV
seguido de 4 mg/Kg por 2 h

5-7h

Aprobado por la FDA 'y en eva-
luacion por la Agencia Europea
de Medicamentos

- Voluntarios sanos de 50-75 a

- Sangrado agudo mayor aso-
ciado a rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban y enoxaparina
(ANNEXA-4)

Ciraparantag
(Perosphere)

Dabigatran, inhibidores del FXa
(rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban, betrixaban), fondaparinux,
heparina

Molécula sintética catidnica

Unidn a través de uniones no
covalentes

Infusién IV (100-300 mg en
estudios clinicos)

1,5h

No enviado aun a agencias
regulatorias

- Voluntarios sanos

- No disponibles
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EVIDENCIA y APLICACION PRACTICA
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PROFILAXIS MECANICA O NO FARMACOLOGICA

DEAMBULAR

* Muy recomendada en poblacion QUIRURGICA.

* Pero en poblacion MEDICA tiene baja implementacién por condiciones del enfermo como del
funcionamiento hospitalario.

MEDIAS y DISPOSITIVOS COMPRESION INTERMITENTE

» Poca evidencia de su utilidad en poblacion MEDICA

» Estudio CLOTS 1
» 2.500 pacientes con ACV isquémico
» No demostr6 beneficios medias compresivas (incluso tuvo mas ulceras y necrosis cutanea).
» En poblacion QUIRURGICA demostrd disminucion de incidencia de ETE al menos 50%.

CONCLUSION
La profilaxis mecanica parece ser una buena alternativa para pacientes de alto riesgo hemorragico

Podria usarse en combinacion con medidas farmacoldgicas en pacientes de muy alto riesgo
tromboembdlico.

La mala adherencia de los pacientes y personal de salud en el uso de medias y dispositivos de
compresion intermitente constituyen un elemento a considerar al indicar e implementar este tipo de
intervenciones.
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Profilaxis farmacolégica
Han demostrado consistentemente que disminuye la incidencia de ETE en poblacion MEDICA

Metaanalisis demuestran:
» Reduccion en 65% el RR de TVP y 35 - 55% el de TEP (62% en TEP fatal)
* Aumento no significativo de episodios hemorragicos mayores.
* Reduccion del RA en TEP y TEP fatal fue modesta (0,29 y 0,25%).

Heparina no fraccionada versus placebo (metanalisis)

* HNF disminuye el RR de TVP en 67% y el de TEP en 36%.

* No hubo diferencias de mortalidad respecto a placebo.

« HNF en dosis de 5.000 Ul tres veces al dia versus dos veces al dia se asocié a una mayor reduccién del
riesgo de TVP (73 vs 48%), a expensas de una mayor tasa de sangrados mayores (0,33 vs 0,73).

CONCLUSION
Podria recomendarse HNF tres veces al dia en pacientes de alto riesgo tromboembdlico y dos veces
al dia en aquellos con riesgo bajo-moderado o mayor riesgo hemorragiparo.

Dentali F, Douketis JD, Gianni M, Lim W, Crowther MA. Meta-analysis: anticoagulant prophylaxis to prevent symptomatic venous
thromboembolism in hospitalized medical patients. Ann Intern Med 2007; 146: 278-88.
Wein L, Wein S, Haas SJ, Shaw J, Krum H. Pharmacolo- gical Venous Thromboembolism Prophylaxis in Hospitalized Medical Patients: A
Meta-analysis of Randomized, Controlled Trials. Arch Intern Med 2007; 167: 1476-86.
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Heparinas de bajo peso molecular versus placebo (metaanalisis)

« HBPM disminuyen el riesgo de TVP de 44% y de TEP de 63%
 asociado a un aumento no significativo de eventos hemorragicos mayores.
» Tampoco hubo reduccion en la mortalidad

Estudio MEDENOX
» Comparé dos dosis de enoxaparina (20 y 40 mg al dia) contra placebo
* 1.102 pacientes médicos tratados en promedio por 7 dias.
« El grupo asignado a 40 mg tuvo una reduccion significativa del riesgo relativo de eventos
tromboembdlicos (TVP y TEP) de 63% (5,5 vs 14,9%).
» No hubo diferencias significativas en mortalidad ni complicaciones hemorragicas.
» El grupo asignado a 20 mg no tuvo diferencias con el placebo.

Estudio PREVENT
» 3.706 pacientes médicos a recibir dalteparina 5.000 U al dia por 14 dias o placebo.
» El grupo asignado a dalteparina tuvo una reduccion en el RR de ETE en 44% (2,8 vs 5,0%).
« Tampoco hubo diferencias en mortalidad y eventos hemorragicos.

Dentali F, Douketis JD, Gianni M, Lim W, Crowther MA. Meta-analysis: anticoagulant prophylaxis to prevent symptomatic venous
thromboembolism in hospitalized medical patients. Ann Intern Med 2007; 146: 278-88.
Wein L, Wein S, Haas SJ, Shaw J, Krum H. Pharmacolo- gical Venous Thromboembolism Prophylaxis in Hospitalized Medical Patients: A
Meta-analysis of Randomized, Controlled Trials. Arch Intern Med 2007; 167: 1476-86.
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Fundaparina versus placebo

Estudio ARTEMIS
» 849 pacientes médicos
« distribuidos en forma aleatoria a fundaparina 2,5 mg al dia por 6 a 14 dias o placebo.
» El grupo asignado a fundaparina tuvo una reduccién de 47% en el riesgo relativo de presentar

eventos tromboembodlicos (5,6 versus 10,5%)

Heparinas de bajo peso molecular versus heparina no fraccionada (metaanalisis, no concluyentes)

« HBPM producian una mayor reduccion del riesgo de TVP (32%) y una tendencia no significativa a
reducir el riesgo de TEP y complicaciones hemorragicas.
* No hubo diferencias en términos de mortalidad

« Otro, no hubo diferencias significativas entre HBPM y HNF en prevencidn de eventos tromboembdlicos
« Disminucién significativa en el riesgo de hemorragias mayores (52%).

« Otro, no mostro diferencias significativas entre HBPM y HNF en reduccién del riesgo de TVP o TEP
« Tendencia no significativa a presentar menos eventos hemorragicos a favor de las HBPM.

Wein L, Wein S, Haas SJ, Shaw J, Krum H. Pharmacolo- gical Venous Thromboembolism Prophylaxis in Hospitalized Medical Patients: A Meta-analysis of
Randomized Controlled Trials. Arch Intern Med 2007; 167: 1476-86.
Kanaan AO, Silva MA, Donovan JL, Roy T, Al-Homsi AS. Meta-analysis of venous thromboembolism prophylaxis in medically ill patients. Clin Ther 2007; 29: 2395-
405.
Bump GM, Dandu M, Kaufman SR, Shojania KG, Flanders SA. How Complete Is the Evidence for Thrombo embolism Prophylaxis in General Medicine Patientes? A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. ] Hosp Med 2009; 4: 289-97.
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En poblaciones de riesgo elevado (mayor efectividad de HBPM por sobre HNF)

Estudio PREVAIL

« Distribucion aleatoria

« 1.762 pacientes con ACV isquémico incapaces de deambular a enoxaparina 40 mg al dia o HNF 5.000 Ul
2 veces al dia por 6 a 14 dias.

« El grupo asignado a enoxaparina tuvo un riesgo relativo 43% menor de presentar un evento
tromboembdlico (10 vs 18%).

* No hubo diferencias en la incidencia de hemorragicas, incluyendo hemorragias intracraneanas.

Estudio PRINCE

« Distribucion aleatoria 665 pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca congestiva (Capacidad
Funcional 111/1V) o enfermedad respiratoria grave a recibir enoxaparina 40 mg al dia o HNF 5.000 Ul cada
8 horas.

« La HBPM fue mas efectiva reduciendo el riesgo de TVP (9,7% versus 16,1%).

CONCLUSION

HBPM son al menos tan efectivas como la HNF y parecen ser mas seguras.
(la comodidad de administracion tanto para el paciente como para el personal de salud es mas atractivo su uso por sobre la HNF).
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Aspirina

« Pudiera tener un efecto discreto disminuyendo la incidencia de eventos tromboembadlicos,

- Esta y otros AINEs no esta recomendado como medida de tromboprofilaxis.

Pacientes con insuficiencia renal

* No existen trabajos que evalUen el beneficio de profilaxis farmacologica en el contexto de insuficiencia
renal crénica.
« Las HBPM (y no la HNF) se metaboliza en el sistema reticulo-endotelial, se excretan por la orina.

» Seria aconsejable HNF cada 8 6 12 hrs segun el riesgo individual.
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Evidencias clinicas de NACOs

Prevencion de tromboembolismo arterial en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV).

Estudio RE-LY (Dabigatran)

>18.000 individuos con FANV.

Dabigatran, 110mg BID y 150mg BID con warfarina en prevencion 2% de embolimo cerebrales y sistémicos.
Se excluyo clearance de creatinina <30ml/min

A dos afos las tasas anuales de embolias fueron 1.53% con 110 mg BID y 1.69% con warfarina (RR de
0,91 (95% IC 0,74- 1,11), demostrando no-inferioridad.

Con 150 mg BID la muestra una reducciéon del RR de 44% (RR 0,66 (95% IC 0,53-0.82)), siendo
significativamente superior a warfarina.

La mortalidad anual diferencia no significativa.

Dabigatran 110mg BID demostré6 menos sangrados que 150mg BID y que warfarina.

CONCLUSION

Dabigatran supera a warfarina en la prevencion de eventos tromboembodlicos en FANV usando dosis
altas, sin aumento significativo en los efectos adversos.

Similar hallazgos con Apixaban (Estudio AMPLIFY) y Edoaxaban (estudio HOSUKAI-VTE).
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Tromboprofilaxis en pacientes ortopédicos con alto riesgo de TVP/TEP

Estudios RE-NOVATE | y |l (Dabigatran)

» Compararon Dabigatran (150mg y 220 mg/dia en una sola toma) con enoxaparina (40mg/dia por 28 a
35 dias) en pacientes sometidos a reemplazo total de cadera.

* No hubo diferencias significativas en incidencia de eventos tromboembadlicos y mortalidad ni en
episodios de sangrado.

Estudio RE-MODEL

« compar6 Dabigatran en dos dosis (150mg y 220mg/dia) con enoxaparina (40mg/dia) en profilaxis de
artroplastia de rodilla.

» El resultado en artroplastia de cadera fue similar al RE-NOVATE.

Similares hallazgos con Rivaroxaban (Estudio RECORD 1, 2, 3 y 4) y Apixaban (estudio de Alves
et al
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Tromboprofilaxis en pacientes médicos de alto riesgo de TVP/TEP

Estudio MAGELLAN (ribaroxaban)

« comparo dosis preventivas (10mg/dia) utilizadas en protocolo extendido (35 dias)

* no inferior a enoxaparina (40mg/dia y utilizado 10+4 dias) en el objetivo primario (TVP asintomatica
proximal, sintomatica proximal o distal, TEP no fatal o muertes relacionadas con enfermedad
tromboembdlica).

» Rivaroxaban presenté mayor tasa de sangrado al dia 10 y 35 postinicio de tromboprofilaxis.

Similares resultados con Apixaban (Estudio ADOPT) y Betrixaban (Estudio APEX).

CONCLUSIONES

Comparados con los inhibidores de vitamina K, tienen un rapido inicio de acciéon, mayor estabilidad,
uso de dosis Unicas y menor interaccion con medicamentos, alimentos u otras sustancias.

Se puede prescindir de controles peridodicos, lo que en teoria aumenta la adherencia al tratamiento.

Los 5 farmacos evaluados son al menos no inferiores al tratamiento estandar con similares perfiles
de seguridad.

Se debe tomar los resultados de estos grandes estudios clinicos con precaucion, porque no
siempre son extrapolables a poblaciones del “mundo real”.



%+, Sociedad Médica de Sanfiago
\ < 3 edad ¢ lena Medicina terna

L A
DI__‘ anos al Senacio ge ia Madaicina

e T T
TP TR

Estrategias para mejorar la indicacidén de profilaxis en el hospital

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica sigue siendo subindicada pese a la evidencia.

La subutilizacién se deberia a:
» Baja percepcion respecto a la magnitud del problema y del beneficio de la profilaxis.
» la evaluacioén y estratificacion del riesgo en pacientes médicos es mas compleja que en

pacientes quirurgicos (donde se utiliza el tipo de cirugia como principal indicador).

+ el temor a complicaciones hemorragicas sigue siendo una barrera importante, debido a la
sobreestimacion del riesgo hemorragiparo asociado a dosis bajas de anticoagulantes.

+ Métodos pasivos (material educativo, charlas tienen poco impacto)

La realizacion de protocolos, registros de actividad y su seguimiento han demostrado
mejorar la indicacion en términos cuantitativos y cualitativos.

El estudio de Kucher et al, el uso de alertas asociadas a la ficha electrbénica de cada paciente permitid
aumentar el uso de profilaxis tanto farmacologica (23,6 vs 13%) como mecanica (10 vs 1,5%).
Esto se asocié a una reduccion significativa de 41% de presentar algun evento tromboembdlico a 3 meses

(4,9 vs 8,2%).

La guia del ACCP recomienda el disefo de una estrategia activa en cada hospital,
establecida como politica formal para toda la institucion.
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Tabla 8. Tipos de heparina de bajo peso molecular, nombre comercial, peso molecular, dosis profilictica y terapéutica recomendadas

Farmaco Nombre Peso molecular  Dosis de profilaxis para  Dosis de profilaxis para Dosis de tratamiento

(HBPM) comercial (daltons) bajo riesgo trombdtico alto riesgo trombético en ETE
Dalteparina Fragmin® 5.819 2.500Uc/24 h 5.000U c/24 h 200 U*kg ' c/24 h
Enoxaparina Clexane® 4.371 20 mg c/24 h 40 mg c/24 h 1 mg*kg' c/12 h
Tinzaparina Logiparin® 5.866 3.500U c/24 h 50 U*kg ' c/24 h 175 U*kg ! ¢/24 h

ETE: enfermedad tromboembolica; HBPM: heparina de bajo peso molecular. Fuente: Hirsh et al.”.

Manejo perioperatorio de pacientes con tratamiento anticoagulante crénico - Rev Chil Cir 2018;70(1):84-91
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Tabla 7. Protocolo de ajuste de dosis de heparina no fraccionada
TTPK (s) Repetir dosis en bolo Detener infusion Cambiar velocidad de Control de TTPK
L) (min) infusion (ml*h™)
<50 5.000 0 +3 6h
50-59 0 0 +3 6 h
60-85 0 0 0 Mafiana siguiente
86-95 0 0 -2 Mafiana siguiente
96-120 0 30 Reiniciar con —2 6h
> 120 0 60 Reiniciar con —4 6 h

Se diluyen 25.000 U de HNF en 250 ml de solucion fisioldgica, quedando una concentracion de 100 U*ml™'. HNF: heparina no fraccionada;
TTPK: tiempo de tromboplastina parcial con kaolin. Fuente: Hirsh et al.?.

Manejo perioperatorio de pacientes con tratamiento anticoagulante crénico - Rev Chil Cir 2018;70(1):84-91
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Figura 1. Manejo perioperatorio de cumarinicos segun el inr. fuente: eichinger10.

Manejo perioperatorio de pacientes con tratamiento anticoagulante crénico - Rev Chil Cir 2018;70(1):84-91
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Tabla 3. Vida media de dabigatran segun la funcion renal

Funcion renal (ml*min™) Vida media promedio (horas)
> 80 13
50-80 15
30-50 18
<30 27

Fuente: Eriksson et al.'> y Strangier et al.'.

Manejo perioperatorio de pacientes con tratamiento anticoagulante crénico - Rev Chil Cir 2018;70(1):84-91
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Tabla 5. Interrupcion (en horas) sugerida para nuevos anticoagulantes orales
segun la funcion renal y el riesgo de sangrado

Aclaramiento Riesgo de
creatinina sangrado
(mI*min™) cirugia

>80 Bajo
Alto
50-79 Bajo
Alto
30-49 Bajo
Alto
15-29 Bajo
Alto

> 24
> 48

> 24
> 48

> 24
> 48

> 36
> 48

Dabigatran Rivaroxaban

>24
> 48

>24
> 48

> 24
> 48

> 36
> 48

Apixaban

> 24
> 48

> 36
> 72

> 48
> 96

No indicado
No indicado

-

Manejo perga%ratono d&Bﬁﬁ’fﬂ{ﬁf C%odbgratamlenfo anticoagulante cronico - Rev Chil Cir 2018;70(1):84-91

Fuente: Levy et al.'?, Lai et al." y Schulman et al."”.
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Tabla 6. Reanudacion (en horas) sugerida para los nuevos anticoagulantes
orales segun el riesgo de sangrado

Nuevos anticoagulantes Riesgo de sangrado Reanudacion poscirugia (h)

Rivaroxaban Bajo 24
Alto 48-72

Apixaban Bajo 24
Alto 47-72

Dabigatran Bajo 24
Alto 48-72

Fuente: Eriksson et al.'. ) o
Manejo perioperatorio de pacientes con tratamiento anticoagulante cronico - Rev Chil Cir 2018;70(1).:84-91
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Paciente > 40 afios hospitalizado con uno o mas factores Contraindicaciones

de riesgo de evento trombotico Hemorragia activa

Ave hemorragico (hasta 32 dia y reevaluar)
Trombocitopenia < 100.000
Trombocitopenia inducida por heparina
TACO con INR terapéutico

12 hrs previo a puncién lumbar (HBPM)
Cirugia intracerebral

Tiene contraindicacion de profilaxis? Profilaxis no indicada
Factores de riesgo
AVE isquémico con déficit motor
Antecedente de evento trombético previo
Insuficiencia cardiaca congestiva
Clearence > 30 ml/hr Medias de compresion graduada Insuficiencia respiratoria aguda
- Clexane 40 mg sc al dia Compresion neumatica intermitente Sepsis
- Fragmin 5.000 U sc al dia (precaucion si existe Enf arterial Neoplasia / Quimioterapia
- Heparina 5.000 U sc ¢/8 hrs (considere | | periférica) Lesién medular / Paraplejia
¢/12 hrs si riesgo moderado) Sindrome nefrético
Edad mayor a 75 afios
Clearence < 30 ml/hr Inmovilidad / Postracion
- Heparina 5.000 U sc ¢/8-12 hrs Trombofilia / Trombocitosis
IAM reciente
Infeccion aguda
Considere uso de heparinas mas medias en pacientes de alto riesgo Enfermedad reumatoldgica
Considere su uso en < de 40 afios con alto riesgo Enfermedad inflamatoria intestinal
Obesidad
Vdrices

Deshidratacion

Terapia de reemplazo hormonal / ACO
Embarazo / Puerperio

Catéter venoso central

DM descompensada

Cirugia reciente

Figura 1. Protocolo de Profilaxis de Enfermedad Tromboembdlica en pacientes médicos. Servicio de Medicina Interna, Hospital
Clinico UC.
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Farmaco

Warfarina

Acenocumarol

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Betrixaban

Edoxaban
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RESUMEN

Tabla 1. Tabla comparativa de nuevos anticoagulantes

Mecanismo
accion

Inh. Epdxido
vitamina K reductasa

Inh. Epdxido
vitamina K reductasa
Inh. lla

Inh. Xa

Inh. Xa

Inh. Xa
Inh. Xa

Dosis
profilaxis
Segun INR
Segun INR

150-220 mg QD

10 mg QD

2,5-5 mg BID

40-80 mgQD
30-60 mg QD

Dosis
tratamiento

Segun INR
Segun INR

110 mg o 150 mg BID

20 mg QD (15 mg QD
en caso de insuficiencia
renal)

Vida
media
35-45
horas
8-24
horas
12-17
horas
5-9
horas

9-14
horas

Aprobacion basada
en evidencia

Profilaxis y Tratamiento
ETE

Profilaxis y tratamiento
ETE

Profilaxis ETE
Tratamiento ETE en FA

Profilaxis ETE post ciru-
gia rodilla/cadera

Estudios fase Il en
curso

Estudios Fase Il en curso

Estudio fase Il en curso
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CONCLUSIONES

La enfermedad Tromboembdlica
*  Muy frecuente en pacientes HOSPITALIZADOS y con patologias MEDICAS
* Unaimportante causa de Morbimortalidad y alto costos HOSPITALARIO
* Subdiagnosticada

La tromboprofilaxis farmacoldgica
* Altamente RECOMENDADA en pacientes HOSPITALIZADOS MEDICOS (y quirurgicos)

* Dependiendo de caracteristicas del pacientes tenemos actualmente amplio repertorio de opciones.
* Esuna medida COSTO EFECTIVA

* Es un ESTANDAR de atencion y CALIDAD de atencidn a nuestros pacientes

EL manejo de las complicaciones asociadas a anticoagulantes dependera:
* Cuan alterado este el valor de laboratorio
* Sitiene o no hemorragias y de que magnitud son estas
* La propiedades farmacoldgicas del anticoagulantes
* La presencia de un antidoto especifico o de farmacos generales (PFC, antifibrinoliticos, etc)
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