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RESUMEN

Con base en estudios sobre perfiles de disolucidn, bioequivalencia y equivalencia terapéutica, las
presentes recomendaciones estan basadas en evidencias obtenidas a partir de estudios
realizados con drogas originales.
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INTRODUCCION

En la practica clinica es frecuente observar pacientes con Enfermedad Tromboembdlica (ETE)
tratados en forma no adecuada, tanto durante la fase aguda como en los casos en los que,
recibiendo Anticoagulantes Orales (AQ), presentan procesos intercurrentes subsidiarios de
exploraciones cruentas o intervenciones quirdrgicas que precisan ser tratados con heparinas.

En estos casos pueden presentarse cuadros tromboticos o hemorragicos importantes, que
podrian haberse evitado si se hubieran prescrito las terapias adecuadas, basadas en las pautas
terapéuticas para cada circunstancia clinica, las cuales pueden estar relacionadas tanto con los



factores de co-morbilidad para sangrar, como con los factores genéticos de riesgo pro-
trombotico o marcadores adquiridos de hipercoagulabilidad, que pueden hacer conveniente
modificar las dosis de heparina a administrar.

El porcentaje de errores médicos en ETE oscila entre 5 % y 10 % lo cual es muy lamentable,
cuando al menos la mitad podria ser evitada. Algunos de estos errores estan ligados a una mala
utilizacion de los farmacos, lo que suele ser debido a un inadecuado conocimiento de las
caracteristicas farmacoldgicas de los mismos.]

Por otro lado, en ocasiones, es mucha la presion que los clinicos reciben por parte de las firmas
farmacéuticas, lo que indudablemente puede afectar su guehacer médico.2

El tratamiento anticoagulante debe ser utilizado por facultativos adecuadamente preparados
para el manejo de los procesos de ETE.

Con base en estudios sobre perfiles de disolucion, bioequivalencia y equivalencia terapéutica, las
presentes recomendaciones estdn lbasadas en evidencias obtenidas a partir de estudios
realizados con drogas originales.3-4-5
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PROFILAXIS

En los pacientes hospitalizados o encamados, en riesgo de ETV, estan indicados los cuidados
generales, tales como, deambulacion precoz, hidratacion adecuada, compresion de los
gemelaresy evitar la inmovilidad realizando cambios de posicion frecuentes (cada 2 - 3 horas). (R:
l: NE: B)1-2

La profilaxis de la ETV se basa en dos pilares fundamentales: las medidas mecanicas y las
farmacoldgicas.

1.1.- Métodos mecanicos

La base fisiopatoldgica de estos métodos es el aumento del flujo y la minimizaciéon del estasis
venoso de los miembros inferiores. Los instrumentos Utiles son medias de compresion graduada
y dispositivos de compresidn neumatica intermitente, los cuales disminuyen la frecuencia de



TVP, aunque no del EP. (R: I, NE: A). En comparacion con las medidas farmacoldgicas, no
producen mejores resultados.3-4-5-6-7-8-9

Deben aplicarse medidas mecanicas a pacientes en quienes la anticoagulacion esté
contraindicada. (R: I; NE: C)

Es util la profilaxis con métodos mecanicos en pacientes criticos con alto riesgo de sangrado, la
cual debe mantenerse hasta que disminuya este riesgo. (R: | NE: C) 5-9-10-11-12

1.2.-Métodos Farmacolégicos

En profilaxis venosa se utilizan anticoagulantes, los cuales inhiben la formacion de fibrina en la
cascada de coagulacion. La disponibilidad de farmacos es grande, pero en este documento se
mencionan aquellos que han demostrado utilidad en la patologia venosa y estan disponibles en
el pais. Estos son:

e Heparina no fraccionada (HNF) 13

e Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): enoxaparina, fraxiparina, dalteparina vy
nadroparina 14-15-16-17-18

e Antagonistas de la vitamina K: warfarinal9

e Pentasacaridos sintéticos: fondaparinux20

¢ Inhibidores directos de la trombina: ximelagatran 21

Las medidas farmacologicas seran analizadas segun los factores de riesgo, considerando que la
mayoria de los pacientes hospitalizados cursa con mas de un factor; especialmente, aquellos con
patologia médica crénica, quienes ademas pueden ser sometidos a procedimientos quirdrgicos
que aumenten su riesgo.

En nuestro pafis, la larga estancia hospitalaria, en especial en pacientes con patologia quirdrgica,
ortopédica y oncoldgica, debe considerarse un agravante que requiere minimizarse, pues
incrementa el riesgo de TVP innecesariamente.

Una mencién especial merecen los individuos que realizan viajes de mas de 6 horas. Segun
recomienda la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estos deben evitar ropa que comprima la
cintura y los miembros inferiores, deben movilizarse con frecuencia (caminar cada hora),
comprimir periddicamente los musculos gemelares, aumentar el consumo de liquido y evitar el
consumo de café y alcohol. (R: I; NE: C). En pacientes con riesgo conocido de TVP podria
considerarse el uso de medias antiembdlicas (R: llb; NE: B) y/o la utilizacién de HNF o HBPM en
dosis Unicas previas al viaje. (R: lla; NE: C)25-26-27

PACIENTE MEDICO

La estimacion del riesgo en el paciente con patologia médica es dificil y en el capitulo sobre
factores de riesgo se describen extensamente.28 La estratificacion de riesgo de un paciente
debe considerar la asociacion entre las caracteristicas individuales y la causa de hospitalizacion,
las cuales son riesgos sumatorios.

La profilaxis farmacoldégica de ETV debe realizarse en pacientes con patologia médica, mayores
de 40 anos de edad, inmovilizados por mas de 3 dias y con uno o mas factores de riesgo (Ver
Estratificacion en factores de riesgo). (R: |: NE: A)29-30-32



En cualquier caso de riesgo se debe administrar profilaxis con HBPM (R:I;NE:A)31-33-34-35-36-37-
38, dada la facilidad de administracion y menor numero de complicaciones.

Es razonable la administracion de heparina no fraccionada (HNF) en pacientes con patologia
meédica con factores de riesgo. (R: lla; NE: A)29-39-40

La dosis de HNF es de 5000 Ul cada 8 horas por via subcutanea. De las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), se recomiendan 40 mg/dia de enoxaparina por via subcutanea o 5.000 Ul/dia
de dalteparina o de nadroparina segun el peso corporal. (ImL =9.500 Ul anti Xa)

Peso (kg) Nadroparina
<50 0,4 mL
50-59 0,5mL
60-69 0,6 mL
70-79 0,7 mL
80-89 0,8 mL
90 0,9 mL

La obesidad es un factor de riesgo para TVP, sin embargo no hay suficiente evidencia disponible
para realizar recomendaciones especificas en cuanto a la dosificacion de heparinas. Por tanto, la
profilaxis debe ser individualizada segun la clinica de cada paciente. 4]

Puede considerarse el uso de fondaparinux en dosis de 2,5 mg S/C OD. (R: llb; NE: C)20

En pacientes criticamente enfermos, deben evaluarse los factores de riesgo previos a la
condicion critica, el riesgo de sangrado al momento del ingreso y la condicion critica
propiamente dicha. En estos pacientes se deben indicar medidas farmacoldgicas desde el
ingreso, siempre y cuando no exista riesgo de sangramiento (R: |; NE: A)31-32-40-42. En caso de
existir riesgo de sangramiento, deben indicarse medidas mecanicas hasta minimizar la
probabilidad de hemorragia. (R: I; NE: C)3-5-9

En el paciente médico no esta bien definido el tiempo estimado de profilaxis con heparina. Es
razonable mantenerla entre 7 y 14 dias, mientras el paciente se encuentre inmovilizado y/o con
factores de riesgo. (R: Ila; NE: B)1-43-44

Es razonable suspender la profilaxis antes del tiempo sugerido, en casos de deambulacion
temprana y ausencia de factores de riesgo, asi como mantenerla por mas de 14 dias, si el
paciente no se reincorpora, Mantiene factores de riesgo y su enfermedad de base activa. (R: lla;
NE: C)44-45-46-47



No se recomienda el uso profilactico de aspirina en trombosis venosa. (R: lll; NE: B)48-49-50

PACIENTE QUIRURGICO

Consultar clasificacion del riesgo en el capitulo de Factores de Riesgo.
3.1.- Cirugia general

a.- Pacientes de bajo riesgo: Se deben aplicar sélo medidas generales y profilaxis mecanica. (R: [
NE: C)51-52-53-54-55-56

b.-Pacientes de riesgo moderado: Es efectivo aplicar medidas generales y profilaxis mecanica,
acompanfadas de heparinas: (R: I; NE: A)51-56-57-58-59-60-61-62-63-64-65-66-67-68-69-70-71-72

HNF 5.000 Ul ¢/12h

Enoxaparina 20 mg s.c. c/24h
Dalteparina 2500 u.s.c. ¢/24h
Nadroparina 7500 u.s.c. c/24h

c.- Pacientes de alto riesgo: Se deben administrar medidas generales, medias de compresidn
graduadas y/o bombas de compresion neumatica intermitente. (R: I; NE: A) 51-52-53-54-55-56-57-
58-59-60-61-62-63-64-65-66-67-68-69-70-71-72

HNF 5000 Ul ¢/8hsc
Enoxaparina 40mg s.c. ¢/24h
Dalteparina 5000 u.s.c. ¢/24h
Nadroparina 7500 u.s.c. ¢/12h

En pacientes con riesgo de hemorragia o contraindicacion de uso de heparinas, se recomiendan
medidas generales méas medias de compresion graduada y/o bombas de compresion neumatica
intermitente. (R: I; NE: A)51-52-53-54-55-56

En pacientes sin riesgo de hemorragia, con contraindicacion de uso de heparinas, podria ser Util
la administracion de fondaparinux. (R: Ilb; NE: B)20

d.- Pacientes de muy alto riesgo: Estan indicadas las medidas generales aunadas a medias de
compresion graduadas y/o bombas de compresion neumatica intermitente, en conjunto con
HBPM -enoxaparina, dalteparina o nadroparina-, a las mismas dosis de alto riesgo. (R: |: NE: A51-
52-53-54-55-56-57-58-59-60-61-62-63-64-65-66-67-68-69-70-71-72



3.2.- Cirugia urolégica

En cirugia transuretral se recomiendan las medidas generales como Unica medida de profilaxis.
(R:I; NE: B)73-74-75-76-77-78

En cirugia mayor con indicacion de tromboprofilaxis y alto riesgo de sangrado (prostatectomia
suprapubica y radical), se recomienda el uso de profilaxis mecanica con medias de compresion
graduada y bombas de compresion intermitente. (R: I; NE: B)73-74-75-78-79-80-81-82-83-84-85

En pacientes con multiples factores de riesgo (cancer urolégico, edad avanzada, antecedentes de
enfermedad tromboembdlica), pueden ser beneficiosas las medidas de profilaxis mecanicas pre
operatorias, seguidas de HNF o HBPM en el post operatorio cuando el riesgo de sangramiento
haya disminuido. (R: lla; NE: B)74-86-87-88

3.3.- Cirugia ginecologica

En cirugia de corta duracion para enfermedad benigna (menos de 30 minutos), sin factores de
riesgo, se recomiendan medidas generales y profilaxis mecanica. (R: I; NE: B)3-51-89-90-91-92-93

En cirugia mayor o compleja, benigna, sin factores de riesgo adicionales, estan indicadas las
medidas para grupos de riesgo moderado. (R: I; NE: B) 92-94-95-96-97

En pacientes con enfermedad maligna se recomienda aplicar las medidas descritas para grupos
de alto riesgo. (R: I; NE: A)91-98-99-100-101-102-103-104-105

3.4.- Cirugia oncoldgica

En vista de que los pacientes con cancer son considerados de alto o muy alto riesgo, se deben
aplicar las medidas sugeridas para este grupo. (R: I; NE: A)62-63-106-107-108-109-110-111

3.5.- Cirugia laparoscopica

El riesgo de desarrollar TVP en una cirugia laparoscépica es mayor durante la intervencion
quirurgica, debido al incremento de presion intraabdominal inherente a este procedimiento.

Para tromboprofilaxia en cirugia laparoscépica, sélo estan indicadas las medidas generales. (R: [;
NE: B)51-52-112-113-114

En pacientes con factores de riesgo individuales, gue se sometan a cirugia laparoscopica, estan
indicadas las medidas profilacticas segun el grupo de riesgo. (R: |: NE: B)51-112-115-116-117-118

En pacientes que requieran posicion ginecologica y/o posicion de Fowller, puede ser beneficioso
el uso de medias de compresion graduada durante la intervencion y/o bombas de compresion
neumatica intermitente. (R: lla; NE: C) 51-119-120

3.6.- Cirugia bariatrica

El paciente obeso que va a ser sometido a cirugia bariatrica, por su condicion de sobrepeso,
presenta un alto o muy alto riesgo de TVP.

En el paciente obeso el volumen intravascular no guarda relacion lineal con el peso corporal total,
por lo que el uso de HBPM, basado en el peso corporal total, podria llevar a sobredosificacion.



Mientras que, la administracion de dosis fijas de heparinas puede causar subestimacion de la
dosis profilactica ideal. En esta condicion -en los centros donde sea posible- es razonable la
medicion del factor anti Xa, 4 horas luego de la primera administracion. (R: Ila; NE: C)11-51-71-121 El
rango terapéutico conservador es de 0.6 a 1.0 Ul/mL.

En estudios prospectivos con pacientes sometidos a cirugia bariatrica, dosis de 30 6 40 mg de
enoxaparina cada 12 horas han demostrado una disminucion significativa de la incidencia de
TVP posoperatoria. En pacientes con esta condicion puede ser beneficiosa la administracion de
40 mg de enoxaparina dos veces al dia. (R: lla; NE: B) 71-121-122-123

3.7.- Paciente quemado

Puede ser efectiva la administracion de tromboprofilaxis en el paciente con guemaduras severas
con importante compromiso del area corporal. (R: lla; NE: B)124-125-126-127

3.8.- ;Cuando iniciar la tromboprofilaxis?

La efectividad de la tromboprofilaxis es mayor cuando se inicia en un tiempo cercano al periodo
operatorio.

Los estudios no demuestran mejores resultados si las HBPM se inician en el pre o en el post-
operatorio, por lo que es razonable su administracion 2 horas o menos antes de iniciarse la
cirugia o hasta 6 horas después de realizada la intervencion. (R: lla; NE: B)51-128-129-130

3.9.- Duracion de la tromboprofilaxis

Dependiendo del nivel de riesgo del paciente y de su posibilidad de TVP luego del egreso de la
institucion, puede ser Util seqguir las indicaciones propuestas: (R: lla; NE: C)51-130

a.-Riesgo moderado: hasta el egreso del paciente.

b.-Riesgo alto: durante 7 a 10 dias.

c.-Riesgo muy alto: de 3 a 4 semanas. En este caso se pueden utilizar anticoagulantes orales
(warfarina).

En profilaxis de cirugia general se dispone de una nueva droga, denominada fondaparinux, la
cual ha reportado una disminucion del riesgo del 55% aproximadamente. Podria considerarse su
administracion en dosis de 2,5 mg subcutdneo, una vez al dia, por 7 dias. (R: llb; NE: C)20-51-131-
132

4 .- Cirugia traumatoldgica

Existen claras evidencias de que la tromboprofilaxis esta plenamente justificada en cirugia
traumatoldgica mayor y cada caso debe ser analizado e individualizado, en funcidén de sus
factores de riesgo.

No se recomienda utilizar medidas mecanicas como método Unico de prevencion de la TVP. (R:
I, NE: A)5-6-9-133-134-135-136-137-138-139-140-141

4.1.- Reemplazo electivo de cadera



Se debe administrar tromboprofilaxis farmacolégica a todo paciente sometido a reemplazo total
de cadera, pues se considera de alto riesgo para TVP y EP. (R: I; NE: A)142-143-144-145-146-147

Se recomienda el uso de HBPM, 12 horas antes de la cirugia o entre 12 y 24 horas luego de la
misma. En pacientes sin factores de riesgo, suspender la HBPM a los 10 dias. En casos de muy
alto riesgo mantener la HBPM por 28 a 35 dias. (R: | NE: A)142-143-144-145-146-147

Las dosis de las HBPM son:

e Enoxaparina 40 mg/s.c.c./24h.
e Dalteparina 5000 Ul s.c ¢/24h.
e Nadroparina 7500 Ul s.c ¢/12h

La HNF puede ser beneficiosa en la prevencion de TVP en estos pacientes. (R: lla; NE: B)148-149-
150-151

En la profilaxis post-operatoria pueden ser Utiles los anticoagulantes orales antagonistas de la
vitamina K como warfarina. Debe monitorizarse el nivel de anticoagulacion y mantener al
paciente en un rango adecuado de anticoagulacion (INR entre 2,0y 3,0, con un valor ideal de 25).
(R: lla; NE: B)152-153

Fondaparinux esta indicado en prevencion de la ETV, aungue no es ampliamente utilizado en
Venezuela.(R: I; NE: A)154-155

Ximelagatran es efectivo en la prevencion de la ETV, pero la experiencia nacional es escasa. (R: [;
NE: A)156-157-158-159-160

En reemplazo de cadera, pueden ser Utiles los medios fisicos, siempre en combinacion con
tromboprofilaxis farmacolégica. (R: lla; NE: C)

4.2.- Reemplazo electivo de rodilla

La incidencia de TVP es mucho mas alta en el reemplazo total de rodilla que en el reemplazo
total de cadera. En reemplazo bilateral de rodilla el riesgo de TVP aumenta exponencialmente.5]

Es razonable el uso de la compresidn neumatica intermitente como profilaxis del miembro no
sometido a intervencién quirdrgica, en conjunto con medidas farmacoldgicas, en casos de
reemplazo total de rodilla. (R: Ila; NE: A)5-9

La tromboprofilaxis farmacoldgica estd indicada en reemplazo de rodilla, ya porque estos casos
son considerados de alto riesgo para TVP. (R: |; NE: A)3-161-162-163

Se recomienda el uso de HBPM en pacientes que vayan a ser sometidos a reemplazo total de
rodilla. (R: I: NE: A) 3-161-162-163. La dosis debe ser la indicada para casos de alto riego, iniciando e
iniciarse 12 horas antes de la cirugia 0 12 a 24 horas luego de la misma.

En pacientes sin factores de riesgo, el tiempo estimado de tratamiento con la HBPM es de 10
dias; en casos con muy alto riesgo, debe mantenerse por 28 a 35 dias o mientras persistan los
factores de riesgo modificables.



Puede ser Util el uso de warfarina para prevenir TVP en estos casos, con un control de
anticoagulacion similar al de cirugia de cadera. (R: I1a; N: A)164-165-166

Se recomienda el uso de fondaparinux fondaparinux (R: I; NE: A)167-168 o ximelagatran
ximelagatran (R: I; NE: A)156-157-158-159, mientras que la HNF puede ser efectiva. (R: lla; NE: A)169-
170-171

4.3.- Artroscopia de rodilla

En pacientes sin factores de riesgo no hay indicacidn formal de tromboprofilaxis (R: lll; NE: C)120-
172-173-174-175. Es beneficioso el uso de medidas mecanicas. (R: I; NE: A)5-9

En cirugia reconstructiva del ligamento por via artroscopica, puede ser beneficiosa la
tromboprofilaxis, aun sin factores de riesgo predisponentes, ya porque hay prolongacion del
tiempo quirdrgico y mayor dafio vascular al realizar la apertura de tdneles intra dseos para la
fijacion de los ligamentos. (R: lla; NE: C)175

4.4 .- Cirugia por fractura de cadera

La fractura de cadera es la patologia de mayor incidencia de TVP en cirugia ortopédica, por tanto
la intervencion quirurgica debe realizarse lo mas pronto posible.

Esta lesion es frecuente en pacientes ancianos con factores de riesgo asociados.

No hay suficientes evidencias sobre la seguridad y efectividad del uso de anticoagulantes orales
en estos casos.

Es razonable el uso de HBPM 176-177-178-179-180 o0 HNF 9-176-177 (R: lla; NE: A), pudiendo y puede
ser beneficiosa su administracion antes de la cirugia.

Si se retarda la cirugia, se recomienda tromboprofilaxis con HBPM o HNF. (R: I; NE: C)181-182

En la profilaxis post-operatoria, pueden ser considerados los anticoagulantes orales como
warfarina. (R: Ilb; NE: C)183-184-185

El tiempo estimado de tromboprofilaxis posoperatoria, luego del egreso, debe mantenerse por
28 a 35 dias o mientras persistan los factores de riesgo modificables.

4.5, Cirugia de columna

No hay suficientes estudios que avalen el uso rutinario de tromboprofilaxis farmacolégica en
pacientes que se someteran a una cirugia de columna.

Algunos estudios demuestran un aparente menor riesgo de TVP en estos pacientes, en
comparacion a los que ameritan cirugia de reemplazo articulares o cirugia ortopédica de
miembros inferiores.

El riesgo de TVP en cirugia de columna estd asociado con la via de abordaje. No se ha
demostrado que la posicion decubito ventral sea un factor de riesgo para la TVP. Es mas riesgoso
el abordaje anterior relacionado con la manipulacion de las venas iliacas y de la vena cava
inferior.



Otros factores que aumentan el riesgo de TVP son: enfermedades malignas, déficit neuroldgico,
edad avanzada, antecedentes de trombosis venosa, la prolongacion del tiempo quirdrgico vy la
reduccion de la movilidad del paciente tanto pre como posoperatoria.

No se recomienda tromboprofilaxis de rutina. (R: Ill; NE: C)186-187-188-189

En presencia de los factores que aumentan el riesgo de TVP, puede considerarse el uso de
heparinas. (R: llb; NE: C)186-187-188-189

Puede ser beneficiosa la movilizacién temprana del paciente y el empleo de medios mecanicos.
(R: lla; NE: B)186-187-190-191-192-193-194-195-196-197-198

PACIENTE TRAUMATIZADO

Los pacientes politraumatizados presentan muy alto riesgo de desarrollar TVP. Sin profilaxia el
riesgo excede el 50%. El EP es la tercera causa de muerte en aquellos pacientes que sobreviven el
primer dia.

Se recomiendan medidas mecanicas en pacientes politraumatizados, durante el tiemmpo minimo
de observacion (48 horas). (R: I; NE: C)199-200-201-202-203-204-205 Una vez descartado el riesgo
de sangrado activo, se recomienda administrar heparinas a dosis profilacticas. (R: I; NE: A)211-212-
213-214

El uso de HBPM es el método mas eficaz y simple en pacientes con riesgo moderado vy alto
riesgo.

Contraindicaciones para el inicio con HBPM:

e Sangrado intracraneal

e Hemorragia reciente y no controlada

e Coagulopatia mayor no corregida

e Trauma raguimedular incompleto, asociado con hematoma epidural probado o
sospechado.

Si no hay riesgo de sangrado activo, se debe iniciar la administracion de HBPM, en una ventana
de 36 a 48 horas luego del trauma. (R: I; NE: B)200-202-203-206-210-211-212-213-214-215-216-217

Puede ser efectivo colocar medias de compresion graduada y compresion neumatica
intermitente lo Mas pronto posible, segun las condiciones del paciente y si no hay fracturas ni
otras lesiones en miembros inferiores. (R: lla; NE: B)200-202-203-206-210-211-212-213-214-215-216-
217 Se deben mantener hasta que se pueda usar las HBPM.

Es razonable administrar HBPM o HNF. (R: lla; NE: B)214-215-218-219-220-221

No se recomienda el uso del filtro vena cava inferior como tromboprofilaxia. (R: lll; NE: B)212-222-
223-224-225-226-227

En la mayoria de los politraumatismos, la tromboprofilaxis se mantiene hasta que el paciente
egrese del hospital. En el caso de las fracturas de pelvis, la tromboprofilaxis se realiza hasta que el
paciente tenga una movilidad activa y los factores de riesgo hayan desaparecido.



No se recomienda el uso de warfarina como tromboprofilaxis, debido a su lento inicio de accion,
a su elevado riesgo de sangrado, requiere monitoreo continuo de laboratorio y es dificil revertir
sus efectos en procedimientos quirdrgicos. (R: lll; NE: C)228

En trauma raguimedular agudo puede ser beneficiosa la tromboprofilaxis con HBPM o HNF, una
vez revisada la hemostasia. (R: lla; NE: B)206-214-215-229-230-231-232-233-234

(R: I NE: A). EI TTPa debe medirse 6 horas posterior a la primera dosis administrada y deben
utilizarse los nomogramas para el ajuste de la dosis ideal de administracion intravenosa
sucesiva.235-236-241-242

TRATAMIENTO DETVPY EP
6.1.- Trombosis venosa profunda (TVP)

Se debe administrar anticoagulacion farmacolégica, a la brevedad, en TVP con diagndstico
demostrado. (R: I; NE: A)2-235-236-237-238-239

Se recomienda anticoagulacion en casos de alta sospecha diagndstica de TVP sin demostracion
definitiva. (R: I; NE: C)2-235-236-237-238-239-240

a.-HNF mas warfarina:

Se debe iniciar la HNF en bolus de 10.000 Ul, via intravenosa (R: |; NE: A). El TTPa debe medirse 6
horas posterior a la primera dosis administrada y deben utilizarse los nomogramas para el ajuste
de la dosis ideal de administracion intravenosa sucesiva.235-236-241-242

Nomograma de dosificacién para heparina no fraccionada

TTPa BOLUS Mantenimiento [Tasa de cambio |Repetir
(V) (min) (mL/h) TTPa

<50 5000 O +3 6h

50 -59 0 O +3 oh
60-85 O O 0 24h
36-95 0 O -2 24N
96-120 © 30 -2 oh
>120 0 60 -4 oh




Infusion de heparina basada en 20000 UFH en 500 mL, de tal forma que 1 mL/h corresponde a
40 Ul/h. La infusion se inicia a 32 mL/h luego de iniciar un bolus de 5000 UI.

Se recomienda seguir con una infusion continua de HNF con bomba de infusion, hasta lograr
mantener un nivel adecuado de anticoagulacion, es decir, mantener un TTPa entre 15y 25,
segun normograma. (R: I, NE: A)235-236-241-242

La administracion de HNF debe realizarse por infusion continua y el requisito minimo es contar
con una bomba de infusion. (R: I; NE: A)235-236-241-242

La HNF debe mantenerse por 5 dias consecutivos y no suspenderse hasta documentar 2
medidas de INR en rango terapéutico. (R: I; NE: A)235-236-241-242

En pacientes con insuficiencia renal croénica, con clearence de creatinina <30 mL/min e
indicacion de tratamiento de ETV, es razonable el uso de HNF y se prefiere a las HBPM. (R: lla; NE:
C)15-243

La resistencia a la HNF se define como la necesidad de mas de 35.000 Ul para alcanzar un aPTT
adecuado y se describe en el 25 % de los pacientes. Los casos de resistencia a la HNF deben ser
evaluado en conjunto con un hematologo.

El riesgo de sagrado al usar HNF depende de la cantidad total de heparina administrada.

Debe iniciarse con warfarina en conjunto con la HNF, en dosis de 5 mg/dia via oral por 3 dias. (R: [
NE: A)237-238-244-245-246-247-248-249 A partir de este momento, iniciar ajustes segun los
valores de INR, los cuales deben mantenerse en un rango terapéutico entre 2y 3.

No se documentd evidencia alguna que justifigue utilizar niveles mayores de anticoagulacién en
grupos especiales, para mejorar su prondstico en cuanto a complicaciones propias de los
fendmenos trombdticos o a la aparicion de fendmenos tromboticos futuros.

b.- Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) mas warfarina:

Se debe administrar HBPM en pacientes hospitalizados (R: I; NE: A) y en pacientes ambulatorios.
(R: I: NE: C) En la practica clinica se ha demostrado el beneficio de las HBPM, respecto a no
requerir la evaluacion de los niveles de anticoagulacion.249-250-251-252-253-254-255

La administracion de una HBPM debe iniciarse en conjunto con warfarina, y seguir las pautas
descritas para la HNF. (R: I; NE: A)237-238-244-245-246-247-248-249

c.- Pentasacaridos sintéticos:

Puede ser considerada la admi-nistracion de fondaparinux en el tratamiento de TVP, el Unico
pentasacarido sintético inhibidor selectivo del factor Xa, disponible en Venezuela. (R: llb; NE:
C)256-257

d- Inhibidores directos de la trombina:

El Unico inhibidor directo de la trombina disponible en Venezuela es ximelagatran. Su efectividad
en prevencion secundaria de la TVP no esta bien establecida. (R: llb; NE: C)21-258



Ximelagatran no requiere de monitorizacion de los niveles de anticoagulacion, por lo que
promete ser mas sencillo de administrar que la warfarina.

e.- Fibrinoliticos.

No esta indicado el uso rutinario de fibrinoliticos por via sistémica ni a través del catéter. (R: IlI;
NE: C)259-260-261

Puede ser razonable la administracion de fibrinoliticos en pacientes con TVP masiva iliofemoral y
riesgo de gangrena. (R: Illb; NE:C)259-260-261

f- Trombectomia

No se recomienda la trombectomia. (R: lll; NE: C) Podria ser Util en pacientes con trombosis
iliofemoral masiva con riesgo de gangrena. (R: Illb; NE: C)262-263-264

g.- Filtros de vena cava

En general, no deben utilizarse filtros de vena cava. (R: Ill; NE: A) Puede ser Util su administracion
en EP a repeticion, falla de la anticoagulacion y para prevenir EP en caso de contraindicacion de
anticoagulacion. (R: lla; NE: B)265-266

La TVP en miembros inferiores requiere tratamiento a largo plazo, y depende de la estratificacion
del riesgo:

a.-Sin riesgo o riesgo minimo detectable: debe mantenerse 3 meses. (R: I; NE: A)247-248-267

b.-TVP Idiopatica. Se debe mantener entre 6 a 12 meses (R: I; NE: A). En pacientes con un primer
episodio puede considerarse terapia de por vida. (R: llb; NE: A)244-246-247-268-269-270-271

c.-Paciente con cancer: debe ser indefinido o hasta que el céancer sea resuelto. (R: I; NE: C) Es
razonable la administracion de Dalteparina entre 3y 6 meses. (R: lla; NE: A)241-272-273

d.- Primer episodio de sindrome antifosfolipidico en combinacion con trombofilia: se recomienda
tratamiento por 12 meses (R: I: NE: C) y puede ser beneficioso mantenerlo de por vida.270-274-
275-276-277-278-279-280

Debe mantenerse la anticoagulacion con warfarina, (R: I; NE: A) con controles periddicos de INR y
educacion al paciente respecto a la importancia de cumplir su tratamiento, asi como evitar la
automedicacion, ingesta de productos naturales y alimentos que puedan alterar el nivel de
anticoagulacion. (Ver tabla en Apéndice)

6.2.- Embolismo pulmonar

La sospecha de embolismo pulmonar (EP) requiere de medidas diagndsticas y terapéuticas
inmediatas, debido a los riesgos inherentes.

En EP se debe administrar HNF o HBPM:

e EP confirmado (R: I; NE: A)281-282-283-284
e EP noconfirmado (R: | NE: C)284-285



Los esquemas terapéuticos de la TVP y el EP son iguales. Es preferible la administracion de
HBPM por su facilidad de administracion y pocas complicaciones. La necesidad de monitoreo
con HBPM es excepcional.

En pacientes con IRC (Depuracion <30 mL/min) se prefiere HNF.

Debe iniciarse con warfarina y heparina en forma simultanea. (R: |; NE: A) La heparina debe
suspenderse solo cuando el INR esté por encima de 2. (R: I; NE: A)281-286-287

No se recomienda realizar trombolisis sistémica ni local via catéter. (R: lll; NE: C)288-289-290-291-
292-293-294

Puede ser razonable utilizar fibrinoliticos via sistémica en pacientes seleccionados vy
hemodinamicamente inestables. (R: llb; NE: B), para lo cual se recomiendan periodos cortos de
estreptokinasa, en dosis de carga de 250.000 Ul, seguidas de dosis de infusidn de 100.000
Ul/hora. También se puede administrar un bolus de 4.400 Ul/Kg de urokinasa, seguido de 2200
Ul por 12 horas, 0 100 mg de t-PA en 2 horas. (R: Illb; NE: B) 293-295

Con estreptokinasa y urokinasa no debe administrarse heparina, mientras que con t-PA es
opcional dar la heparina posteriormente.293-296

Puede ser efectivo administrar heparina si el tiempo de trombina baja de 30 seg, entre las 6y 12
horas luego de suministrado el fibrinolitico. (R: Ila; NE: C) En caso de no contar con el tiempo de
trombina (TT), se deben evaluar los niveles de fibrindgeno, antes de iniciar con las heparinas. (R: |;
NE: C) Se debe considerar que niveles de fibrindgeno menores de 150 mg/dL con productos de
degradacion mayores de 400 pg/mL, se relacionan con un riesgo aumentado de sangramiento
en 2.5 a 5veces. 297

La heparina se administra en conjunto con warfarina, con criterios de largo plazo.

No estan indicadas la trombectomia, embolectomia ni dispositivos meca-nicos. (R: lll; NE: C)298-
299-300

El fondaparinux ha sido ensayado en el EP, con menor extensién que las drogas mencionadas
previamente, su uso debe ser individualizado y razonado mientras no exista mayor evidencia. (R:
lIb; NE: C)257

6.3.- Trombosis de miembro superior

Esta situacidn merece atencidn especial, pues es poco sospechada y, por ende, mMmenos
diagnosticada. Sus mas importantes factores de riesgo son: ejercicio fisico predominante de
miembros superiores (enfermedad del esquiador), uso de catéteres y situaciones clinicas
predisponentes como trombofilias, cancer y sindrome antifosfolipidico. Es efectivo el tratamiento
con HNF o con HBPM. (R: | NE: C)301-302

La trombolisis puede ser beneficiosa en casos de bajo riesgo de sangrado y si se presume
reciente instalacion de la trombosis. (R: Ila; NE: C)301

6.4.-Tromboflebitis superficial aislada o espontanea



a.- De segmento corto (< 20 cm): se diagnostica por Doppler y es infrecuente. Puede tener una
enfermedad de base relacionada con fendmenos trombaodticos, por lo cual hay que investigar las
potenciales etiologias implicadas.

b.- Asociada o no a varices: posee menos complicaciones. Puede ser beneficioso el tratamiento
local con antiinflamatorios locales o sistémicos. (R: Ila; NE: C)303 En caso de que la tromboflebitis
no esté asociada a varices, se requiere descartar la presencia de trombofilia y malignidad.

c.- Con extension a safena: es la que mas frecuentemente se asocia con TVP -hasta en un 24 % de
los casos-, por lo gue debe estudiarse y tratarse como una TVP, en caso de ser demostrada.

Las evidencias respecto al tratamiento de la tromboflebitis superficial aislada no son
concluyentes. Si es de segmento corto o con extension a safena, la terapia puede ser con HBPM o
HNF, durante 10 dfas a 4 semanas. (R: lla; NE: B)304-305-306-307 No existen niveles de
recomendacion ni de evidencia respecto a las dosis.

El sindrome postflebitico debe considerarse como un riesgo, ya gue es una consecuencia
frecuente de la insuficiencia venosa crénica y/o de TVP previa. Puede indicarse el uso de medias
eldsticas con presion entre 30 - 40 mmHg en el tobillo, durante 2 ahos, para la prevencion de su
aparicion. (R: lla; NE: B)308

SITUACIONES ESPECIALES

7.1.- Gestacidon y puerperio
El embarazoy el puerperio son considerados como periodos de alto riesgo protrombadtico.
No se ha establecido un régimen éptimo de anticoagulacion durante el emlbarazo.

La HNF y las HBPM no atraviesan la barrera placentaria en ningdn momento de la
gestacion.309-310-311 No han reportado efectos teratogénicos ni mutagénicos.312-313-314-315

Las HBPM poseen las ventajas de mejor biodisponibilidad, menor riesgo de osteoporosis y
menor riesgo de trombocitopenia inducida por heparina.312-313-314-315

Recientemente, se ha sugerido que la farmacodinamia de enoxaparina puede variar en la mujer
embarazada, ya que se ha encontrado una disminucion en la actividad anti-Xa durante las
primeras y Ultimas etapas del embarazo, en comparacion con el periodo posparto, posiblemente
relacionado con una mayor depuracion renal. Este hecho podria tener implicaciones de ajustes
en la dosis.316

La warfarina cruza la barrera placentaria y es teratogénica, especialmente si es administrada
durante el primer trimestre del embarazo, por lo que esta contraindicada. (R: lll; NE: B)313-314-317

En pacientes que reciben AO y quedan embarazadas, esta indicado reemplazar el AO por HNF o
HBPM tan pronto como se confirme el embarazo. (R: I; NE: A)313-314-315

En situaciones de riesgo* en las cuales se ha determinado que la anticoagulacion puede ser
eficaz y segura, se recomienda la adminis-tracion de HBPM o HNF, pues no cruzan la barrera
placentaria. (R: I, NE: A)309-310-311-315-316-318-319-320-321



Durante la lactancia esta indicada la administracion de todos los agentes mencionados. (R: I; NE:
B)315

Hay pacientes embarazadas que requieren consideraciones especiales:

a.- Si la paciente ha presentado un solo episodio previo de ETV y factores transitorios de riesgo,
puede ser razonable la administracion de warfarina en el puerperio, hasta 6 semanas. (R: Ilb; NE:
C)315-322-323-324-325

b.- Si la embarazada tiene un factor de riesgo adicional* puede considerarse la administracion de
HBPM durante la gestacion. (R: Ilb; NE: B)315-322-323-324-325 Es razonable la utilizacion de
warfarina durante las primeras 6 semanas del puerperio. (R: lla; NE: C)315-322-323-324-325

c.- Las pacientes con trombofilias deben ser individualizadas, segun el tipo de mutacion. De
todas las trombofilias, el déficit de antitrombina, homocigoto para factor V de Leiden y defectos
combinados, han reportado un mayor riesgo de ETV. Por lo tanto, aun en ausencia de eventos
previos, deben recibir profilaxis e indicarles warfarina durante las primeras 6 semanas del
puerperio. (R: I; NE: B)326-327-328-329-330-33]

En casos de otras trombofilias sin historia de ETV o que no estén recibiendo AO, puede ser Util la
administracion de HBPM. (R: lla; NE: B)320-324-325-332-333-334 Es efectivo el uso de warfarina,
durante las primeras 6 semanas del puerperio. (R: I; NE: C)320-324-325-332-333-334

Si la paciente es homocigoto para la variedad termolabil (C677T) de la 5-metil-tetrahidrofolato-
reductasa, debe administrarse suplementos de acido félico cuanto antes y durante el embarazo.
(R:1; NE: A)335-336-337-338-339-340

d- En la mujer embarazada con riesgo aumentado de pérdida fetal, asociado a sindrome
antifosfolipidico, restriccion de crecimiento intrauterino o trastornos hipertensivos del embarazo,
se recomienda la administracion de HBPM o de dosis profilactica de HNF, acompanada de 80-
100 mg/dia de aspirina durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. (R: I; NE: C)341-342-
343

e.- Si la paciente ha presentado varios episodios de ETV y esta recibiendo AO, debe cambiarse a
dosis ajustadas o profilacticas de HNF o HBPM. En el puerperio debe reiniciarse el AO a largo
plazo. (R: I; NE: C)324-344-345-346

f.- Sila paciente tiene implantada una valvula cardiaca mecanica es razonable administrar HBPM
o HNF s.c. ¢/12 h, durante todo el embarazo, a dosis suficientes para mantener el aPTT al doble
del tiempo control. (R:lla; NE: C)347-348-349-350-35]

Es beneficioso usar HBPM durante todo el embarazo, a dosis suficientes para alcanzar un nivel
de anti-Xa de 1.0 Ul/mL 4 horas post-inyeccion. (R: lla; NE: C)352-353 Debe reiniciarse la warfarina
en el puerperio.

g.- En pacientes con ETV aguda se recomienda HPBM a dosis ajustadas para el embarazo o HNF
endovenosa en bolus, seguido por una infusion continua para mantener un PTT en rango
terapéutico, al menos durante 5 dias, seguida por dosis ajustadas de HNF o HPBM por el resto
del embarazo. (R: I; NE: A)18-251-319-320-321-354 La warfarina estd indicada durante las primeras 6
semanas del puerperio. (R: |; NE: C) 315-322-323-324-325



h.- En mujeres que reciben HBPM a dosis ajustadas o HNF, se recomienda descontinuar la
heparina 24 horas antes de la induccion electiva del parto. (R: I; NE: C)323-355

En casos de trombosis proximal reciente estd indicado pasar de heparinas por via subcuténea a
HNF endovenosa y suspenderla 4-6 horas antes de la induccion del parto. (R: |; NE: C) 323-355

Los casos en gue no sea posible administrar heparinas durante todo el embarazo, puede ser
considerado el siguiente esquema terapéutico: (R: llb; NE: B)315

e HNF o HBPM a las dosis mencionadas hasta la semana 13.

e Cambiar a AO hasta la mitad del tercer trimestre.

¢ Reiniciar heparinas hasta el parto.

e Reiniciar warfarina en el puerperio y mantenerla segun los factores de riesgo de cada
paciente individual.

PACIENTE PEDIATRICO

El manejo de las ETV en nifios difiere significativamente de los adultos. No hay estudios formales
para soportar una recomendacion, por lo cual sugerimos que, en lo posible, los pacientes
pediatricos sean tratados por un hematélogo pediatra que tenga experiencia en su manejo.
Cuando esto no sea posible, una combinacion de neonatdlogo/pediatra y un hematdlogo con
experiencia en hematologia pediatrica puede brindar un manejo razonable.

La ETV en la infancia ha adquirido mayor importancia en vista del aumento de su frecuencia,
probablemente debido a una mejora en el diagndstico y a un incremento en el empleo de
técnicas diagnosticas y terapéutica invasiva (catéteres centrales, medidas de soporte vital, cirugia
de alto riesgo).356-357-358

Dada la morbimortalidad observada en nifos afectados por ETV, hay sobradas justificaciones
para tomar una actitud activa que intente controlar el proceso, y procurar que el beneficio
esperado sea siempre superior al riesgo inherente al tratamiento.

Hasta hace poco no se disponia de recomendaciones especificas para el tratamiento de la ETV
del niflo; en la actualidad, se cuenta con esquemas terapéuticos desarrollados con base en la
experiencia con adultos, adaptada a la edad pediatrica, a partir de la casuistica infantil publicada
y los registros pediatricos.357-359-360

Las recomendaciones de la terapia antitrombotica en la edad pediatrica, deben planificarse
tomando en cuenta una serie de variables fisioldgicas propias de este grupo de pacientes:357

a.- La epidemiologia de ETV en pacientes pediatricos es diferente a la del adulto. 360-361-362

b.- El sistema hemostatico es una entidad dindmica, cuyas caracteristicas dependeran de la edad
del paciente y su inmadurez. Afecta la frecuencia y la historia natural de la ETV en los nifios, asi
como las respuestas a los agentes terapéuticos.



c.- La distribucion, transporte, almacenamiento y eliminacion de las drogas son edad-
dependiente.

d.- La frecuencia, el tipo de enfermedades intercurrentes y medicamentos asociados varian con
la edad.

e.- Hay razones fisioldgicas, patoldgicas y practicas por las que la simple extrapolacion de
estrategias para el diagnostico utilizadas en adultos es insuficiente o inapropiado en los nifos. En
muchos casos es necesaria la sedacion para realizar estudios diagnésticos de confirmacion y
seguimiento de ETV en pacientes pediatricos.

f- El acceso vascular es una de las mayores causas de ETV en los pacientes pediatricos e implica
dificultades significativas en el tratamiento de ETV.

g.- No hay presentaciones pediatricas de las drogas antitrombodticas, lo que dificulta las dosis
ajustadas al peso. No se dispone de warfarina en presentaciones de suspension o liquido,
mientras que las HBPM soélo estan disponibles en jeringas prellenadas.

h.- Las diferencias dietéticas hacen dificil el uso de warfarina, especialmente en los neonatos que
reciben lactancia materna o férmulas infantiles que tienen diferentes niveles de vitamina K.

i- No se deben subestimar los aspectos sociales, éticos y legales para proveer el ?mejor?
tratamiento para los pacientes en forma individual, por lo tanto hay que considerar que: los nifos
pequefos Nno pueden entender la necesidad del tratamiento; los adolescentes, quienes
intelectualmente pueden comprenderlo, emocional-mente son incapaces de cooperar; niNos
provenientes de familias disfuncionales también representan un reto para la terapéutica.

7.2.1.- Observaciones sobre el uso de las heparinas en lo pacientes pediatricos:

La actividad anticoagulante de la heparina es mediada por su afinidad a la antitrombina Il (ATIII)
potenciando su acciéon inhibitoria sobre varios factores de la coagulaciéon, por lo que conviene
comprobar los niveles de este inhibidor, previo a la heparinizacion, a fin de garantizar una tasa
adecuada de anticoagulacion. También es conveniente disponer de un estudio previo a la
anticoagu-lacion, dirigido a una valoracion general (TP, TTPa, TT fibrindgeno y contaje
plaguetario).

Al nacer, la concentracion plasmatica de ATIII es fisiolodgicamente baja (aproximadamente 0,50
U/mL) y alcanza los valores del adulto a los 3 meses de edad. Un neonato prematuro enfermo
frecuentemente tiene niveles plasmaticos de ATIII < 0,30 U/mL.361-363-364-365-366-367-368-369

Las heparinas ejercen su actividad antitrombdotica, gracias a la capacidad de la ATl de inactivar
factores especificos de la coagulacidn, en particular la trombina y el factor Xa. La capacidad
plasmatica de generar trombina en los neonatos esta retardada y disminuida en comparacion
con la de los adultos. En los niflos mayores, incrementa la capacidad de generar trombina, pero
durante la infancia permanece aproximadamente 25 % menos que en los adultos.357-368-370

Aungue no se haya demostrado su eficacia, tanto en tratamiento como en profilaxis, las HBPM
son preferidas como agentes anticoagulantes para la mayoria de los pacientes pediatricos,
debido a sus ventajas:



a.- Necesidad de un monitoreo minimo: importante por los dificiles o inexistentes accesos
Venosos.

b.- No interfieren con otras drogas o dieta: la warfarina tiene interferencias.
c.-Riesgo reducido de trombocitopenia inducida por la heparina (TIH).

d.- Menor riesgo de osteoporosis, en casos de uso prolongado, comparado con las HNF.359-363-
365-366 Sin embargo, la prediccion del efecto anticoagulante ajustando la dosis al peso corporal,
parece estar disminuido al comparar con los adultos, y se presume sea debido al trasporte
plasmatico.36]

Las dosis terapéuticas para las HBPM provienen de la extrapolacion de las dosis recomendadas
para los adultos y estan basadas en los niveles de anti Xa.

La pauta terapéutica establecida es tener un nivel de anti Xa de 0,50 a 1,0 U/ml en una muestra
tomada 4 a 6 horas posterior a la inyeccidon subcutanea. El significado clinico no ha sido
establecido.356-357-358-364-371

HBPM Dosis inicial de tratamiento |Dosis inicial profilactica

Enoxaparina

Dosis dependiente de la edad mag/kg

c/12 h
<2 meses 1,5 0,75
> 2 meses 1,0 0,50

Dalteparina

Dosis pediatrica para todas las edades




7.2.2.Criterios para elegir la terapia antitrombodtica en niflos

357

biolégicas

Poblacion Patologia Tratamiento Evidencia
Neonatos )
(prematuros o nifos < 28 d) ETE aguda (catéter[HNF o HBPM o avK b C
venoso central: CVC)
Niflos > 28 d -16 aflos ETE aguda (CVC) HNF o HBPM o avK b C
Neonatos o .
(prematuros o nifios < 28 Profilaxis en el uso de CVClavK ( RIN 2-2,5) los primeros 3|l B
d)hasta los 16 anos meses
Neonatos . o .
(Drematuros o nifios < 28 d) Trombosis de la venallrombolisis Vs antifllb C
renal uni o bilateral con ojcoagulacion Y
sin vena cava inferior anticoagulacion VS no
tratamiento
Neonatos _ ) N
(prematuros o nifios < 28 d) Trombosis de  catéter|infusion local con HNF (1-2]l A
hasta los 16 afos \venoso o arterial u/ml) intermitente
Trombolisis HNF  sistémico
HBPM profildtico
Neonatos o . ) o
(prematuros o nifios < 28 d) Procedimientos en cirugiajHNF o HBPM profilatico b C
Norwood estadio |
Nifos > 28 d -16 anos Procedimientos en cirugial[HNF o HBPM profilatico b C
GClenn, cardiopatias
Complejas
Niflos > 28 d -16 aflos Cirugia de fontanela HNF/HBPM vy avK, aspirina, no|ll b C
profilaxis primaria
Nifios > 28 d -16 ahos Stents endovasculares HNF, HBPM o aspirina, b C
Nifnos > 28 d -16 anos Cardiomiopatia dilatada favK o aspirina b C
Niflos > 28 d -16 aflos Protesis avK 0 aspirina | C
valvulares cardiacas




Nifnos > 28 d -16 anos

Protesis valvulares
cardiacas mecanicas

No terapia, antiagregante
plaguetario, HNF/avK,
antiplaguetarios y avk

Nifos > 28 d -16 ahos Cirugia HNF o HBPM profilatico b C
Neonatos
(prematuros o nifios < 28Cateterismo cardiaco HNF o HBPM profilatico b C
d)hasta los 16 afos
Neonatos
(prematuros o nifos < 28 d) Trombosis de la arteria|Trombolisis, anticoagulacion|l C
hasta 10s 16 afos Femoral (HNF/avK o HBPM),
trombectomia
HNF por5a7d b C
Neonatos
(prematuros o nifios < 28 d) Trombosis arteriallTrombolisis vs trombectomiall b C
hasta los 16 afos periférica trombolisis 0 trombectomia,
anticoagulacion vs no terapia
Neonatos
(prematuros o nifios < 28 d) Trombosis aodrticoHNF o HBPM profilatico vs Nojll A
relacionado con catéterfprofilaxis, trombolisis,
arterial umbilical anticoagulacion
Neonatos
(prematuros o nifios < 28 d) 'Trombosis aodrtico|Trombolisis 0 anticoagulacion|ll b C
espontaneo
- ) ~ JAspirina (altas dosis: 80-100
Nifios > 28 d -16 afos Enfermedad de Kawasaki ma/kg/d) por 14 d, luego 3_5I C
mag/kg/d) por 7 Sfi A
inmunoglobulina IV (2g/kg),
aspirina e inmunoglolina 1V,
No tratamiento
Niflos > 28 d -16 afos Enfermedad de KawasakijavK, aspirina b C
Ccon aneurisma coronario
Neonatos
(prematuros o nifos < 28Trombosis de|HNF, HBPM, avk, nolll b C
d)hasta los 16 afios SeNos venosos tratamiento
Neonatos
(prematuros o nifos < 28 Enfermedad cerebrall[HNF o HBPM vs aspirina, no|ll b C
\vascular tratamiento

d)hasta los 16 afos




Neonatos

(prematuros o nifios < 28 d) Purpura fulminante Proteina C, avK o HBPM | C

7.2.3.- Nomograma para monitorear dosis de enoxaparina en pacientes pediatricos.

Anti- factor XaU/ml Ajuste de lalSiguiente concentracién de antifactor Xa.
Dosificacion
4 h después.
< 0,35 Incrementar 25 %
4 h después.
0,357 049 Incrementar 10 %
o ‘ Semanal: 4 hora después de dosis a.m.
0571,s0 Ningdn cambio se verifica 4 h, después siguiente d.
antes prox.dosis y 4h. después del ajuste de la
i 1 1 [0)
117?15 disminuir 20 % dosificacion
4 horas antes de la prox.dosis.
16720 disminuir 30 %
antes de la siguiente dosis hasta que valor sea
i ) L 0
2.(; administrar anti F.Xa 0.5|disminuir 40 %. de 0.5 U/mL.
U /mil.

PACIENTES ONCOLOGICOS

La relacion entre enfermedad maligna y trombosis esta bien documentada y debe ser
considerada un problema médico.

Sus manifestaciones clinicas van desde el sindrome paraneoplasico hasta el tumor asociado a un
fendmeno trombotico, lo cual demuestra la complejidad del problema.

Hay una fuerte evidencia de que las HNF reducen efectivamente el riesgo de ETV y EP fatal
después de una cirugia por cancer. La HBPM es al menos tan efectiva como la HNF en los
pacientes quirdrgicos oncoldgicos, lo cual estd descrito en el capitulo ?Paciente quirdgico?. (R: I;
NE: A)47-59-106-372-373-374-375-376-377-378-379-380

En estos pacientes puede ser efectiva la utilizacion de medidas fisicas. (R: Ila; NE: C)3-4-5-6-7-8-9-
10-11-12 Puede ser razonable la administracion de fondaparinux. (R: lla; NE: B)20

El tratamiento no quirdrgico del cancer también incrementa el riesgo de ETV.384-385 Aquellos
gue reciben terapia citotdxica e inmunosupresiva tienen un riesgo 6 veces mayor de ETV.383 Con
la terapia hormonal el riesgo de trombosis se incrementa de 2 a 5 veces.381 Recientemente, se
ha reportado alta incidencia de ETV asociada con el uso de agentes antiangionémicos, como la



talidomida y los inhibidores de la via del factor de crecimiento del endotelio vascular. Por lo tanto,
puede ser razonable el uso de HNF, HBPM o minidosis de warfarina. (R: lllb; NE: C)62-106-382-383-
384-385-386-387-388-389-390

En los pacientes con cancer y ETV aguda estd indicada la HBPM subcutanea, la cual ha
reemplazado a la HNF endovenosa como tratamiento inicial. (R: I, NE: B)381

El uso de HBPM por tiempo prolongado es preferible a los AO y puede reducir el riesgo de ETV
recurrente en los grupos de pacientes de alto riesgo, con la ventaja de poder administrar el
tratamiento en el hogar, sin necesidad de monitoreo por laboratorio y menor riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina. (R: lla; NE: B)273

Debido al aumento del riesgo relacionado con cancer, en presencia de una enfermedad aguda
concomitante, en pacientes mayores de 60 anos, hospitalizados o no, estd indicada la profilaxis
con HNF o HBPM, porque presentan mas de 2 factores de riesgo para ETV. (R: |; NE: B)373-381-391

Es beneficioso que la anticoagulacidn en pacientes con riesgo de ETV recurrente dure entre 3y 6
meses con HBPM, debido a que minimiza el riesgo de sangramiento. (R: |, NE: A)273-392

Puede considerarse la administracion de minidosis de warfarina en pacientes con cancer que
requieran profilaxis de ETV. (R: Ilb; NE: C)382-390

En pacientes con cancer metastasico, puede ser razonable el uso indefinido de terapia
anticoagulante, a menos que haya una contraindicacion. (R: llb; NE: C)381-390-393

En pacientes con enfermedad no metastasica, puede ser razonable tratar durante 6 meses. (R:
lIb; NE: C)381

No se recomienda la profilaxis de TVP en los casos de uso prolongado de catéter endovenoso. (R:
[ NE: C)394-395-396-397-398-399-400 De decidirse su uso, se sugiere la administracion de
HBPM. (R: llb: NE: C)40T

La decision de realizar tromboprofilaxis en el paciente con trombocitopenia debe
individualizarse, pues aunque el contaje plaguetario sea mucho menor, es posible que los
factores de riesgo persistan.402

7.4.- Técnicas neuroaxiales

En pacientes sometidos a tratamiento con anticoagulantes, debe evaluarse la relacion
riesgo/beneficio antes de decidir el abordaje del neuroeje.

El hematoma espinal es una complicacion grave que genera una lesion neuroldgica irreversible,
posterior a una técnica peridural o subaracnoidea.

La administracion de farmacos que alteren la coagulacion puede aumentar la incidencia de
hematoma espinal, si no se observan algunas considera-ciones ya establecidas, entre las cuales
es importante resaltar la evaluacion clinica y neuroldgica constante del paciente sometido a
procedimientos en el neuroegje, con el objetivo de detectar precozmente signos y sintomas que
sugieran esta complicacion para su resolucion temprana. (R: llb; NE: B) En pacientes sometidos a
tratamiento con anticoagulantes, debe evaluarse la relacion riesgo/beneficio antes de decidir la
aplicacion de estos procedimientos invasivos.



Para evitar la complicacion del hematoma epidural, debemos tomar en cuenta algunas
consideraciones:

7.4.1. Anticoagulantes orales (AO):

El AO debe suspenderse 4 6 5 dias antes del procedimiento. Realizar mediciones de la relacion
PT/RIN, la cual debe ser menor a 1,5 antes de llevar a cabo la técnica.403-404

En pacientes de alto riesgo de evento trombdtico, al tercer dia de suspender el AO, debe iniciarse
tratamiento con HNF endovenosa. Se suspendera la HNF 6 horas antes del procedimiento
invasivo y siempre debe considerarse previamente la relacion riesgo-beneficio.

a.- En pacientes con anticoagulacion crénica, la misma debe suspenderse y medir PT e INR,
antes de realizar el bloqueo en el neuroeje. Debe considerarse previamente la relacion riesgo-
beneficio.

b.- Debe considerarse que el uso simultaneo de medicamentos como la aspirina y otros anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) y la heparina, junto con AO, aumenta el riesgo de
complicaciones por sangrado. Es conveniente tener en cuenta este hecho cuando se estd
considerando el uso de un catéter en el neuroegje.

c.- A los pacientes que reciben una dosis inicial de warfarina 24 horas antes de la cirugia, o se le
administra una segunda dosis, se les debe medir el TP y el RIN antes de realizar el bloqueo en el
neuroeje.

d.- A los pacientes que reciben dosis bajas de warfarina durante la analgesia epidural, debe
medirseles el PT y el INR diariamente, al igual que antes de la remocion del catéter, si la dosis de
warfarina se administré 36 horas antes. Segun algunos estudios, la asociacion de analgesia
epidural con dosis bajas de warfarina (no mayores de 5 mg/dia) parece ser segura.

e.- Los pacientes en tratamiento con warfarina durante la analgesia epidural, deben ser objeto de
evaluaciones neurologicas frecuentes (sensibilidad y funcién motora). Este monitoreo debe
continuarse por lo menos 24 horas luego de retirar el catéter y prolongarlo por mayor tiempo, si
el RIN fue de 15 al momento de retirar el mismo. También es recomendable que la mezcla
analgésica produzca el menor grado posible de blogueo motor y sensitivo.

f- En los pacientes con catéteres en el neuroeje, si el RIN es mayor a 3, se les debe reducir o
retirar la warfarina.

g.- El efecto anticoagulante puede persistir de 3 a 5 dias después de suspender el tratamiento.

h.- En situaciones de emergencia, el efecto anticoagulante puede ser revertido con la transfusion
de plasma fresco congelado y las inyecciones de vitamina K.

i.- Remocidon de catéteres:

Si el paciente estd recibiendo warfarina, el TP no deberia ser mayor de 130 % de los valores
previos. Si se esta utilizando el RIN, éste deberia ser de 15 0 menos.

7.4.2.- Farmacos fibrinoliticos/tromboliticos:



a.- Los pacientes sometidos a agentes fibrinoliticos y tromboliticos no deberian recibir anestesia
espinal o epidural, excepto en circunstancias muy especiales, por el alto riesgo de sangrado.

b.- No hay datos disponibles que permitan clarificar el tiempo de espera para realizar una
puncion en el neuroeje, luego de la suspension de estos farmacos. Algunos reportes sugieren
esperar 10 dias luego de la puncidn de vasos no comprimibles.

c.- El blogueo en el neuroeje debe evitarse en pacientes con tratamiento trombolitico dentro de
las 24 horas previas al blogueo.

d.- Los pacientes que por alguna razén son sometidos a bloqueo en el neuroegje, en un tiempo
cercano a la administracion del farmaco, deben ser evaluados neurolégicamente a intervalos no
mayores de 2 horas.

e- Remocidn de catéteres: No hay una recomendacion definitiva para remover catéteres
neuroaxiales en pacientes que reciben terapia fibrinolitica y trombolitica. La medicion del nivel
de fibrindgenos pudiese ser una ayuda para tomar la decision a cerca de remover o mantener el
catéter.

7.4.3.- HNF:

a.- Después de la inyeccidn subcutanea o intramuscular de 5000 Ul de HNF, el efecto maximo de
anticoagulacion se observa a los 40-50 minutos vy el regreso a los valores basales ocurre a las 4-6
horas.

b.- El uso de una minidosis subcutdnea de HNF como profilaxis no contraindica el uso de
técnicas en el neuroeje. El riesgo de sangrado se reduce retardando la inyeccion hasta después
del blogqueo (1 hora). Este riesgo aumenta en personas debilitadas o con tratamiento prolongado.

c.- La combinacion de técnicas en el neuroeje con HNF durante cirugia vascular parece ser
aceptable con las siguientes precauciones:

e Evitar esta técnica en pacientes con otras coagulopatias.

e La administracion de HNF debe realizarse una hora después de hacer la puncion.

e Remover el catéter una hora antes de la siguiente dosis de HNF o 2-4 horas después de la
Ultima dosis de HNF.

e Vigilancia constante del paciente en el postoperatorio, para detectar precozmente
sintomas y signos de hematoma epidural (dolor lumbar, parestesias, bloqueo motor,
trastornos miccionales).

e Usar concentraciones bajas de anestésicos locales.

e |a presencia de sangrado durante la puncion o de dificultad para realizar el bloqueo en el
neuroeje pudiese incrementar el riesgo de hematoma epidural.

e Una comunicacién directa con el equipo quirdrgico vy la decisién de riesgo/beneficio a
cerca de los procedimientos para cada caso, debe ser advertido.

d.- La inyeccion intravenosa de HNF debe realizarse por lo menos una hora después de realizar la
puncion en el neuroegje.

e.- El efecto anticoagulante de una dosis terapéutica de HNF desaparece a las 4-6 horas.



f- El efecto de la HNF puede ser neutralizado con protamina.

g.- El uso concomitante de HNF con otros farmacos que afecten la coagulacion como
antiplaguetarios, HBPM, AO y AINES, aumentan el riesgo de sangrado.

h.- La anticoagulacion terapéutica prolongada aumenta el riesgo de formacion de hematoma
espinal, especialmente si se combina con otros anticoagulantes o agentes trombo-liticos.

i- Si se inicia anticoagulacion terapéutica prolongada en un paciente que tiene insertado un
catéter epidural, se recomienda retardar la remocidén del catéter 2-4 horas después de
descontinuar la HNF y habiendo evaluado previamente el estado de la coagulacion.

j- Se recomienda no realizar bloqueos epidurales en pacientes con un contaje plaguetario
menor a 100/109/L.

k.- Remocidon de catéteres:

e |aremocion de un catéter epidural en un paciente que esta recibiendo HNF intravenosa o
subcutdnea, debe hacerse solamente 4 a 6 horas después de suspender la infusion.

e Se recomienda retirar el catéter epidural una hora antes de la siguiente dosis de HNF o0 2 a
4 horas después de la Ultima dosis de la misma.

e La infusion de HNF no debe ser reiniciada antes de 1 hora después de haber retirado el
catéter epidural.

7.4.4. HBPM:

a.- Los farmacos antiplaguetarios o AO administrados en combinacion con HBPM pueden
aumentar el riesgo de hematoma espinal.

b.- El monitoreo de los niveles anti-Xa no es recomendado, porgue no es un valor predictivo de
riesgo de sangrado y no proporciona una pauta para el manejo de pacientes bajo blogueo
neuroaxial.

c.-Medicaciones concomitantes antiplaguetarias o AO en combinacién con HBPM puede
incrementar el riesgo de hematoma espinal.

d.- Preoperatorio:

e Se asume gue los pacientes que reciben HBPM en el preoperatorio tienen la coagulacion
alterada. En estos enfermos se recomienda realizar la puncién, por lo menos, 10 6 12 horas
después de la dosis de HBPM.

e Los pacientes que reciben dosis mayores de HBPM (por ejemplo, enoxaparina, 1 mg/kg dos
veces al dia) requieren un tiempo de espera de 24 horas.

e En aguellos pacientes que han recibido una dosis de HBPM dos horas antes de la cirugia,
deberia evitarse realizar técnicas en el neuroeje, porque la insercion de la aguja ocurriria
durante pico de la actividad anticoagulante.

e.- Posoperatorio:

e Doble dosis diaria: aguellos pacientes con tromboprofilaxis posoperatoria con HBPM que
tengan insertado un catéter epidural, no deben recibir la primera dosis antes de las 24



horas del posoperatorio siempre que presenten una hemostasia adecuada. Se sugiere
retirar el catéter previo al inicio de la tromboprofilaxis y comenzar ésta dos horas mas tarde.

e Una sola dosis diaria: la primera dosis de HBPM posoperatoria debe ser administrada 6 a 8
horas después del procedimiento quirdrgico y la segunda no debe ser administrada antes
de las 24 horas de la primera. Los catéteres deben ser removidos un minimo de 10 a 12
horas después de la Ultima dosis de HBPM y la administracion subsecuentes de HBPM
debe realizarse 2 horas después de haber removido el catéter.

f.- Cuando se decide realizar tromboprofilaxis en pacientes que tienen un catéter insertado en el
neuroegje:

e Debe extremarse la vigilancia neurolégica. Se sugiere el uso de mezclas analgésicas que
contengan opioides y soluciones de anestésicos locales diluidos que permitan un
monitoreo frecuente y continuo de la funcién neuroldgica.

e Si por alguna razén la analgesia debe continuar por mas de 24 horas, se debe retardar la
inyeccion de HBPM vy utilizar otros métodos de tromboprofilaxis, por ejemplo la
compresion neumatica externa.

e Todas estas estrategias deben planificarse en el preoperatorio para permitir un manejo
optimo de la analgesia y de la tromboprofilaxis.

g.- Remocioén de catéteres:

e |a remocion de un catéter epidural en un paciente que esta recibiendo HBPM debe
hacerse 12 horas después de la Ultima dosis.

e |a dosis subsiguiente de HBPM debe esperar, por lo menos, 2 horas después de la
remocion del catéter.

7.4.5.- FArmacos antiplaquetarios

a.- Los farmacos antiplaguetarios solos parecen no representar riesgo para el desarrollo de
hematoma epidural, cuando se administran con bloqueos en el neuroeje. Sin embargo, su uso
concomitante con otros farmacos que afectan los mecanismos de la coagulacion, tales como
anticoa-gulantes orales, HNF y HBPM, puede aumentar el riesgo de sangrado y las
complicaciones.

b.- No existen pruebas aceptadas ampliamente, ni siquiera el tiempo de sangria, que sirvan de
guia en el tratamiento antiplaguetario. Es impor-tante una evaluacion preoperatoria del
paciente, que nos permita detectar alteraciones de la salud que conduz-can a sangrado
relevantes.

c.- Los pacientes en tratamiento con AINES no parecen desarrollar riesgo para hematoma
epidural asociado con técnicas neuroaxiales.

7.4.6.- Terapia herbaria

a.- Los pacientes que consumen medicacion herbaria no presentan incremento del riesgo para
desarrollar hematoma espinal asociado con blogueo neuroaxial.

b.- Debe vigilarse la combinaciéon de estas medicaciones con el consumo de otros AO o
heparinicos.



c.- No hay pruebas de laboratorio especificas para evaluar la adecuada hemostasia en pacientes
gue reciben medicaciones herbarias.

7.4.7. Nuevos anticoagulantes (inhibidores directos de la trombina)
a.- Fondaparinux: el riesgo actual de hematoma espinal es desconocido.

b.- No hay suficientes estudios clinicos sobre pacientes con estas medicaciones y técnicas
neuroaxiles. La realizacion de las mismas se hard tomando la sugerencia de riesgo/beneficio para
con otras medicaciones anticoagulantes.

7.5.- Trombofilia

Se define trombofilia como la tendencia a desarrollar ETV. Se suele aplicar este término sélo a un
subgrupo de pacientes con trombosis que presentan una gran expresividad clinica. Las
caracteristicas mas frecuentes de este subgrupo de pacientes son: aparicion de la trombosis en
la edad joven (menor 45 afos), trombosis a repeticion, historia familiar positiva, localizacion
inusual de las trombosis y severidad desproporcionada con un estimulo reconocido.

Se acepta que la ETV es una enfermedad compleja en la que interactUan multiples genes entre
si y el ambiente y el grado de susceptibilidad de cada individuo a la trombosis. El 60 % de la
predisposicion a trombosis es atribuible a factores genéticos405-406 y en las mujeres
embarazadas se le atribuye el 50 %.407

Entre las multiples vias bioldgicas que contribuyen al riesgo de desarrollar ETV estan: presion
arterial, fluidez sanguinea, inflamacion o aterogénesis, ingesta de anticonceptivos orales, terapia
hormonal sustitutiva, taba-quismo, cirugias, inmovilizacion, embarazo, obesidad, diabetes, viajes
de larga distancia y otras.

El sistema hemostatico se caracteriza por el delicado equilibrio entre |la respuesta procoagulante
y el control anticoagulante. Por ello, pequefios cambios funcionales que afecten las proteinas
pueden tener un efecto relativamente significativo en el funcionamiento global del sistema. Por
tanto, no sorprende que los polimorfismos juegan un papel (posiblemente opuesto) en el riesgo
de sufrir trombosis y hemorragia.

Los genes que codifican proteinas del sistema hemostatico presentan una considerable
variabilidad que se manifiesta en forma de polimorfismo. Un alto porcentaje son neutros o
silenciosos, pero hay una importante cantidad de genes funcionales que afectan la funcion de
las proteinas, pudiendo estar relacionados con actividad procoagulante, anticoa-gulante,
profibrinolitica, antifibrinolitica, proteinas plaquetarias y variabilidad en la respuesta
farmacoldgica.408

Entre las mutaciones asociadas con el incremento de ETV estan: 409

e E| factor V (FV506), antiguamente llamado factor V de Leiden o resistencia a la proteina C
activada (RPCa)

e Elfactor |l o protrombina G20210A.

e Deficiencias de las proteinas S, C, antitrombina Il

e Elsindrome antifosfolipidos.

e Hiperhomocisteina: MTHFR C677T



Disfibrinogenemias

Alteraciones del plasmindgeno y de sus inhibidores.
Aumento de los factores VIII, IXy XI
Aumento del TAFI (inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina)

Riesgo relativo estimado/1000/afno (RRE) para un primer episodio de ETV en individuos con
trombofilia comparados con individuos sin trombofilia, segun la Sociedad Americana de

Hematologia.410

Trombofilia RRE/1000/afo Referencias
o . _ _ Martinelli |. Blood 1998; 92:2353-2358
Deficiencia de antitrombina 8-10 Simioni P. Thromb Haemost 1999; 81:198-
202
o . ) Martinelli |. Blood 1998; 92:2353-2358
Deficiencia de proteina C 7-10 Simioni P. Thromb Haemost. 1999; 81:198-
202
o . ) Martinelli |. Blood 1998; 92:2353-2358
Deficiencia de proteina s 8-10 Simioni P. Thromb Haemost. 1999; 81:198-
202
_ _ _ Middeldorp S. Ann Int Med. 1998; 128: 15-20
Factor V Leiden/Resistencia RPCa [5-7 Koster T. Lancet. 1993; 342:1503-1506
Mutacion protrombina 20210A 3 Poort SR. Blood. 1996; 88:3698-3703
_ Koster T. Lancet. 1995; 345:152-155
Factor VIIl: ¢ elevado  (dosis2-Ml Kraaijenhagen RA. Thromb Haemost. 2000;
dependiente) 8359
Factor IXN ¢ elevado 2-3 an Hylckana Vlieg A. Blood. 2000; 95:3678-
3682
Factor Xl: c elevado 2 Meijers JCM. N Eng J Med. 2000; 342:696-
701
Hiperhomocistinemia moderada |2,5-2,6 den Heijer M. Thromb Haemost. 1998;
30:874-877
Anticuerpos anticardiolipinas
Todas 1.6 Wah! DG. Lupus. 1998; 7:15-22
Solo titulos altos )
Anticoagulante lUpico 11 Wah! DG. Lupus. 1998; 7:15-22




RRE/1000/afo de ETV recurrente en individuos con trombofilia comparado con individuos que
han tenido un primer evento de ETV sin trombofilia, segdn la Sociedad Americana de

Hematologia.410

Trombofilia

RRE/1000/afo

Referencias

Deficiencia de: Antitrombina,
proteina C o proteina S
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Lindmarker P. Thromlb Haemost 1999; 81:684-689
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Rintelen C. Thromb Haemost. 1996; 75:229-232
Baglin T. Lancet. 2003; 362:523-526

Palareti G. Circulation. 2003; 108:313-318
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20210 A
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1,4
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Baglin T. Lancet. 2003; 362:523-526

Eichinger S. Thromb Haemost. 1999; 81:14-17
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Kraaijenhagen RA. Thromb Haemost. 2000; 83:5-9
Kyrle PA. N Eng J Med. 2000; 343:457-462
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7.51.-Tratamiento

En pacientes con trombofilia, sin historia previa de ETV, puede ser razonable hacer profilaxis,
especial-mente en pacientes con mutacion del factor V de Leiden. (R: lla; NE: C). La profilaxis
puede considerarse en casos con trombofilia y el G20210A, déficit de proteina C y S o
antitrombina, porque su riesgo es menos preciso. (R: Ilb; NE: C)

En pacientes con historia previa y ETV nuevo, se recomienda seguir las pautas del tratamiento
agudo. (R: I; NE: A) Puede ser razonable administrar tratamiento por 6 meses (R: Ilb; NE: B) o de

por vida. (R: Illb; NE: C)

En pacientes con trombofilia que presenten su primer episodio de ETV, debe administrarse
tratamiento agudo, segun sus pautas. (R: I; NE: A) Puede considerarse tratamiento por 6 meses.



(R: lla; NE: B) Solo en casos de sospecha de factores de riesgo importantes, seria razonable el
tratamiento de por vida. (R: llb; NE: C)249
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