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Prélogo
La terapia anticoagulante es muy compleja y ha demostrado sus claros beneficios en el manejo de

pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa y en la fibrilacidon auricular entre otras patologias,
no estando exenta de importantes complicaciones como son las hemorragias potencialmente mortales.

Para entender la importancia y el alcance de este problema, sirva como referencia recordar que en Espafa
se calcula que un millén de personas reciben tratamientos anticoagulantes, la mayoria son mayores de
65 afos y estan polimedicados, y que en torno a 32.000 muertes al afio en estos pacientes son atribuidas
a un mal control de la anticoagulacion.

Numerosas son las guias de practica clinica que las sociedades cientificas publican y actualizan
periddicamente, con el fin de facilitar el uso de estos farmacos en las diferentes situaciones clinicas.

En nuestra practica clinica diaria, los internistas estamos muy familiarizados con el uso de los
anticoagulantes tanto en los tratamientos como en la profilaxis. Sin embargo, es frecuente que nos
encontremos casos en los que surgen dudas o no estd tan clara la toma de decisiones cuando nos
enfrentamos a un paciente determinado con unas caractisticas concretas que no se ajustan a lo que
nos dicen estas guias; es en estos casos donde tenemos que individualizar la toma de decisiones y en
ocasiones actuar guiados por la experiencia o “segun arte”.

Este libro de casos clinicos pretende recoger situaciones especiales o variables que se salen de la norma,
de lo habitual, con el fin de poder compartir con el resto de compaferos estas experiencias.

Hay que reconocer a los autores de los casos premiados y a todos los que habéis participado el esfuerzo
y muy especialmente a todos los médicos en formacidon por el interés por realizar tareas mas alla de la
cada vez mas compleja actividad asistencial. Es un orgullo saber que el futuro de nuestra sanidad esta
en vuestras manos, que estais abiertos a seguir aprendiendo, y capacitados técnica y humanamente para
ello.

Quiero agradecer también el trabajo desarrollado por el resto de miembros de la Junta directiva que han
actuado como coordinadores y Jurado, dedicando tiempo e ilusién en la revisidon y valoracién de cada
caso presentado, con la Unica gratificacion de compartir con las nuevas generaciones de médicos su
experiencia y su saber.

Ha costado mucho esfuerzo sacar adelante este libro pero sabemos que se verd compensado con la
publicacion del mismo y esto nos permitird seguir ilusionandonos para los siguientes proyectos futuros.

Dr. Emiliano Torres Garcia

Dr. Joaguin Antdon Martinez

Dr. Christian Velardo Andrés

Dra. Maria Soraya Zapata Mateos

Junta Directiva de la Sociedad Extremefa de Medicina Interna
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UN SINCOPE MAS PROLONGADO DE LO HABITUAL
¢QUE PUEDE HABER DETRAS?

Dra. Gonzalez Hidalgo, V'; Dra. Mateos Diaz, AM"; Dr. Escudero Sanchez, G'; Dr. Gallardo Pizarro, A'.
'Servicio de Medicina Interna de Hospital Virgen del Puerto de Plasencia. Caceres.

Resumen

Los fendmenos trombodticos son entidades muy frecuentes en la actualidad y presentan una alta
morbimortalidad asociada. El tratamiento consiste en el empleo de agentes anticoagulantes, los
cuales pueden presentar efectos adversos de gran importancia, entre los que se encuentra el
sangrado. Presentamos el caso de una mujer que tras tratamiento anticoagulante desarrolla una
complicacién importante llegando a situacion de shock hipovolémico.

Caso clinico

Mujer de 74 afos sin antecedentes de interés que sufrid mientras caminaba sincope acompafnado
de importante disnea, trabajo respiratorio y cianosis generalizada. Fue atendida por la Unidad
Medicalizada de Urgencias, que procedid a intubacién orotraqueal, inicio de aminas ante la
situacion de hipotensioén arterial y masaje cardiaco por parada, que recuperod a los pocos minutos.

A su llegada a Urgencias Hospitalarias se objetivd en analitica anemia con hemoglobina de 10,7 g/dL, y
en exploracion fisica se evidenciaron livideces generalizadas. Se realizé tomografia computarizada
(TC) urgente cerebral (sin alteraciones agudas) y toracica, donde se visualizd un trombo en silla de
montar con extensién desde la pulmonar derecha a la izquierda, compatible con tromboembolismo
pulmonar masivo (Figura 1a). Ante estos hallazgos, fue ingresada en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) donde se inicid sueroterapia intensiva, aminas vasoactivas vy fibrindlisis sistémica.
En ausencia de respuesta clinica se realizé angiografia pulmonar (Figura 1b) con trombectomia,
extrayéndose abundante material trombdtico y posterior tratamiento con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) a dosis terapéuticas (80 mg subcutaneos cada 12 horas). Tras la estabilizacion
clinica y hemodinamica, la paciente fue dada de alta a planta de Medicina Interna.

Una semana mas tarde. comenzd con distension v dolor abdominal aaudo. realizdndose

Figura 1. a) Corte axial de TC toracico donde se observa trombo pulmonar “en silla de montar”
(flechas rojas). b) Angiografia pulmonar donde se visualiza defectos de vascularizacion en pulmon
derecho, y zona basal izquierda correspondiente a trombos en la arteria pulmonar principal derecha
y lobar inferior izquierda.

TC abdominal urgente que puso en evidencia la presencia de un voluminoso hematoma
retroperitoneal paravertebral izquierdo con datos de sangrado activo, asi como hematomas en
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ambos musculos iliacos (Figura 2).

Se inicié tratamiento conservador con vigilancia clinica estrecha en planta, retirada de

Figura 2. Cortes axial (a), coronal y sagital donde se visualiza el hematoma retroperitoneal de
nuestra paciente (flechas rojas), con unas dimensiones de 15,6 x 10,59 x 9,85 cm.

anticoagulacion y transfusiéon de concentrados de hematies, presentando deterioro clinico
progresivo (hipotensidn arterial y caida importante de las cifras de hemoglobina: de 10,8 g/dL
a 6,6 g/dL en 12 horas). Ante la nueva situacion de shock hemorrdgico es reingresada en UCI
para estabilizacion hemodindmica y posterior traslado a radiologia intervencionista, donde se
procedio a la embolizacion de arterias lumbares y colocacion de filtro de vena cava. Tras dichos
procedimientos y en completa estabilidad clinica y hemodinamica fue dada de alta nuevamente
a planta de Medicina Interna, donde se realizd TC abdominal de control a los 20 dias en el que
se visualizd un aumento del calibre de la vena cava por debajo del filtro de vena cava que se
extendia por ambas iliacas y femorales, con sospecha de trombosis venosa profunda bilateral
(Figura 3). Con estos hallazgos, la paciente fue derivada a radiologia intervencionista donde
se realizd flebotomia con realizacion de trombectomia mecanica e inicio de anticoagulacion
sistémica desde entonces. Una vez estabilizada en planta de Medicina Interna, la paciente fue
dada de alta, encontrandose pendiente de revision en consultas externas con TC abdominal de
control, sin ninguna incidencia hasta el momento actual que le haya hecho volver a consultar.

Figura 3.

Cortes coronal (a) y sagital (b)
donde se visualiza trombo (flechas
rojas), que se extiende desde la
vena cava inferior por debajo del
filtro vena cava (circulo rojo) con
extension hasta ambas femorales
(TVP bilateral).
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Discusion

Los fendmenos trombodticos estan influenciados por la denominada triada de Virchow (lesion
endotelial, estasis e hipercoagulabilidad) lo que favorece la produccion de trombosis'. Dentro de
estas entidades, la enfermedad tromboembdlica venosa (trombosis venosa profunda (TVP) y
tromboembolismo pulmonar (TEP)), es el tercer sindrome cardiovascular agudo mas frecuente
tras el infarto agudo de miocardio y el ictus® En el caso del TEP, el tratamiento de eleccion es la
anticoagulaciéon. En aquellos de alto riesgo, como es el caso que nos ocupa, se suele emplear la
trombolisis sistémica mediante agentes intravenosos, y en aquellos casos en que haya fracaso o
contraindicacion de estos, se opta por el tratamiento percutaneo. Tras la estabilidad hemodindmica,
la anticoagulacion parenteral se pasa a via oral®. Histéricamente, la mayoria de los pacientes que
requerian anticoagulacion recibian heparina o warfarina. Sin embargo, debido al estrecho margen
terapéutico de la warfarina (antagonista de la vitamina K), la presencia de gran cantidad de
interacciones farmacoldgicas y la necesidad de controles periddicos, en los Ultimos afios se han
desarrollado nuevos farmacos, los denominados anticoagulantes de accion directa (ACOD). Estos
ultimos actuan a diferentes niveles de la cascada de la coagulacién. Mientras que dabigatran inhibe
de forma directa la trombina; rivaroxaban, apixaban y edoxaban inhiben el factor Xa. Ademas de
estos, existen farmacos que se pueden administrar de forma subcutanea o intravenosas, como
son las heparinas (heparina no fraccionada y heparina de bajo peso molecular)*®. No obstante,
estos agentes no estan exentos de efectos secundarios, siendo el mas frecuente en todos ellos el
sangrado, el cual incrementa la morbimortalidad de estos pacientes. El sangrado gastrointestinal es
el mas frecuente, sin embargo, puede producirse en otras localizaciones como el sistema nervioso
(hemorragia subaracnoidea o hematoma intraparenquimatoso) o abdominal (hemorragia de los
rectos o retroperitoneal), entre otras’®.

El hematoma retroperitoneal se produce con mas frecuencia tras la realizacion de procedimientos
o traumatismos abdominales. Cuando acontece en ausencia de estos factores de riesgo (FR), se
conocen como hematomas retroperitoneales espontaneos (SRP)°. Dentro de estos ultimos, la
causa mas frecuente es el tratamiento anticoagulante, independientemente del tipo de farmaco
empleado. Su incidencia oscila entre el 0,1y 0,6%"™2. Se han descrito FR asociados, entre los que se
encuentran la edad superior a los 70 afos, el fracaso renal o el empleo concomitante de farmacos
antiplaquetarios™®,

Los SRP pueden clasificarse en funcion del tiempo de desarrollo de la sintomatologia. Agudos son
aquellos que se produce en menos de 7 dias (nuestra paciente), subagudos, entre los 7 dias y las
7 semanas, y los cronicos mas alld de las 7 semanas'*. Esta clinica es muy diversa e inespecifica,
y varia dependiendo del tiempo de instauracion y de la extension del mismo; pasando desde
sintomatologia clinica vaga hasta abdominalgia intensa y aguda, o un cuadro de shock hipovolémico
como acontecidé en nuestro caso™?,

La técnica diagndstica de eleccion cuando se sospecha es el TC abdominal, que ademas de ser
diagndstico, permite establecer localizacion y extension™?. Una vez diagnosticado, el tratamiento
consiste en la suspensidon del tratamiento anticoagulante, el empleo de agentes reversores y la
administracion de fluidoterapia intensiva y concentrados de hemoderivados. En aquellos casos con
estabilidad hemodinamica se puede optar por tratamiento conservador. Sin embargo, ante signos
o sintomas de inestabilidad debe realizarse tratamiento intervencionista mediante embolizacion
arterial, la cual suele ser exitosa™?", No obstante, existen situaciones en las que la anticoagulacion
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estd contraindicada, fracasa, o aparecen complicaciones secundarias (en nuestra paciente
un sangrado que produjo shock hipovolémico) en las que se deben retirar. En estos casos, hay
disponibles técnicas alternativas dependiendo del fendmeno que acontezca. En el caso del TEP es
indicacién de colocar un filtro de vena cava inferior'™.

Conclusiones

Los fendmenos trombodticos y las consecuencias secundarias al tratamiento anticoagulante son
una realidad actual muy frecuente, con una importante morbi-mortalidad. La prevencion de estos
fendmenos mediante el control de los FR modificables, asi como la optimizacién del tratamiento
anticoagulante, y una seleccion mas individualizada del mismo en funcion de las caracteristicas
clinicas del paciente podrian suponer un pilar fundamental de mejora prondstica. No obstante,
existen situaciones clinicas en las que coexisten ambos fendmenos (trombodticos y hemorragicos),
como es el caso que nos ocupa, convirtiendo el abordaje de estos pacientes en todo un reto médico.
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UN DESAFIO CLINICO - TERAPEUTICO:
TROMBOSIS Y HEMORRAGIA ¢ANTICOAGULAMOS?

Dra. Soto Garcia, M'; Dra. Arroyo Masa, E'; Dr. Oliveira Morales, V', Dra. Somavilla Bueno, C2
'Servicio de Medicina Interna. ?Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Don Benito de Villanueva de la Serena. Badajoz.

Resumen

Presentamos el caso de un paciente con derrame pericardico (DP) recidivante - taponamiento
cardiaco y tromboembolismo pulmonar (TEP) reincidente. EI TEP y el DP hemorragico
simultaneos son una afeccidén rara pero potencialmente mortal. Involucra dos mecanismos
patoldgicos distintos y opuestos y tratamientos contradictorios. Como el hemopericardio es una
contraindicacion para el tratamiento de la anticoagulacidn, es dificil manejar ambas afecciones
juntas.

Caso clinico

Varéon de 56 anos, fumador importante, que ingresa por edemas, sensacion de opresion
toracica y disnea. En la exploracion fisica destacan acropaquias y edemas en ambos miembros
inferiores, sobre todo el derecho, con impactacion del gemelo. El ECG muestra bajos voltajes.
Se descarta trombosis venosa profunda (TVP) con ecografia doppler y en TAC de térax se
visualiza leve derrame pleural bilateral y derrame pericardico severo, descartando TEP (Figura 1).
En ecocardiograma: derrame pericardico severo con colapso de pared del ventriculo derecho vy
auricula derecha (Figura 2).

Figura 1. TAC torax: derrame pericardico Figura 2. Ecocardiograma. derrame pericardico
severo. severo.

Se realiza pericardiocentesis extrayendo 1.000 cc de liquido hematico. Se solicita amplio estudio
analitico y TAC toracoabdominal sin hallazgos. En el analisis del liquido pericardico (exudado):
PCR TBC y cultivos negativos, con citologia negativa para células malignas. Alta con diagndstico
de derrame pericardico de probable etiologia virica pautando tratamiento antiinflamatorio
(colchicina).

Ingresa 5 meses después por dolor pleuritico en hemitorax izquierdo de 48 horas de evolucion,
con aumento progresivo de disnea desde hacia un mes. Destaca en analitica, dimero D (DD):
3.941 ng/mL y en TAC: TEP masivo junto con derrame pericardico ligero (Figura 3).
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Figura 3.
TAC torax: TEP masivo.

Se repite estudio analitico extenso, sin hallazgos, pautandose tratamiento anticoagulante con
heparina de bajo peso molecular (HBPM), enoxaparina 8.000 Ul cada 12 horas y posteriormente
con antivitamina- K (acenocumarol 4 mg).

Un mes después, ingresa nuevamente por disnea, tos y expectoracion hemoptoica. Presenta
DD: 4.500 ng/mL y NT pro BNP: 1117 pg/mL. TAC con protocolo TEP: compatible con TEP
segmentario de lobulo superior e inferior derechos, sin derrame pleural ni pericardico. Se
objetiva anticoagulacion con acenocumarol en rango terapéutico subdptimo (TRT: 30%).

Tras un mes, ingresa por disnea de reposo progresiva de varios dias de evolucidon junto con
dolor costal. Repetimos TAC de térax: TEP segmentario izquierdo de nueva aparicion junto con
derrame pericardico de hasta 68 mm, con datos de taponamiento cardiaco. Mantenia hasta
ese momento, anticoagulacidon oral correcta con acenocumarol, que se suspende. En ecografia
doppler: trombosis de vena femoral superficial izquierda. Se opta por pericardiocentesis
quirdrgica y ventana pericardica (pericarditis fibrinosa, sin evidencia de malignidad) junto con
implantacion de filtro de vena cava (FVC). En tomografia por emision de positrones (PET/TC):
lesiones dseas multiples sugestivas de malignidad y mas dudosas a nivel de mediastino y pulmon;
derrame pericardico que no sugiere etiologia neoplasica. Al alta se prescribe tratamiento con
enoxaparina 6.000 Ul y acenocumarol 4 mg segun pauta de hematologia.

Tres semanas después ingresa por disnea y dolor toracico. Nuevo taponamiento cardiaco con
compromiso hemodinamico. Suspendemos tratamiento anticoagulante con acenocumarol
4 mg, realizdndose nueva ventana pleuropericardica. Otro PET/TC muestraimagenes compatibles
con adenopatias mediastinicas asociadas a dudosa lesidon neopladsica paratraqueal derecha y
lesiones en esqueleto axial, multiples, compatibles con metastasis dseas. RMN dorsolumbar con
lesiones sugestivas de metdstasis 0seas. RMN de prostata con baja probabilidad de neoplasia
de prdstata clinicamente significativa. Valorado por traumatologia que aconseja biopsia 6sea
guiada por TAC, y/o biopsia abierta a nivel pelvis/sacro.

Se reciben resultados de biopsia pericardica: hallazgos histopatoldgico e inmunohistoquimicos
compatibles con infiltracion de patron linfangitico por adenocarcinoma con perfil
inmunohistoquimico orientativo de origen digestivo. Los marcadores inmunohistoquimicos
especificos orientan a origen gastrico/esofadgico. La endoscopia digestiva alta es sugestiva
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UN DESAFIO CLINICO - TERAPEUTICO:
TROMBOSIS Y HEMORRAGIA ¢ANTICOAGULAMOS?

de linitis plastica versus gastritis (biopsia de antro sin datos de malignidad). Es dado de alta
con diagndstico de neoplasia de probable origen gastrico (adenocarcinoma) con afectacion
pericardica y dsea. Se pauta tratamiento anticoagulante con tinzaparina (175 Ul/Kg/dia).

Discusion

La presentacion sincronica de un paciente con embolia pulmonar (EP) y taponamiento cardiaco
hemorragico es poco frecuente y presenta un dilema terapéutico. Ambas afecciones pueden poner
en peligro la vida y requerir estrategias de gestion opuestas’.

El derrame pericardico (DP), patologia con la que debuta nuestro paciente, se refierealaacumulacion
de liquido o fluido en el espacio pericardico? El taponamiento es un sindrome clinico en el que el
derrame a tension comprime el corazén e interfiere en el llenado de las cavidades. Los DP severos
son frecuentes en las pericarditis neoplasicas. El DP es la complicacion cardiaca mas frecuente en
el paciente con cancer.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), y mas concretamente el tromboembolismo
pulmonar (TEP), es una patologia potencialmente grave. Existen numerosos factores de riesgo
asociados al TEP3, constituyendo la neoplasia activa un factor de riesgo moderado, especialmente
tumores de pancreas, pulmon, estomago, cerebral y hematoldgicos. El tratamiento de la ETVE debe
iniciarse precozmente, y consiste en medidas de soporte hemodinamico y respiratorio, asi como
tratamiento con fibrinoliticos o anticoagulantes en funcion de la situacién clinica del paciente. La
indicacidon de anticoagulacion a largo plazo debera valorarse individualmente, teniendo en cuenta
el balance riesgo/beneficio. Las ultimas guias cientificas*® recomiendan valorar la utilizacién
de anticoagulantes orales de accién directa (ACODs) en lugar de antagonistas de la vitamina K
(AVK). La eleccién del farmaco de inicio depende del perfil del paciente, y debemos conocer
las contraindicaciones, ya sean absolutas o relativas, las cuales pueden ir modificandose a lo
largo del curso clinico de la enfermedad. En nuestro caso se presenta de forma concomitante
evento trombdtico y hemorragico, por lo que es dificil la decision terapéutica. En relacion a los
AVK, acenocumarol y warfarina, encontramos como contraindicaciones absoluta, entre otras, la
hemorragia activa y como relativas el derrame pericardico. Por otra parte, a pesar de los beneficios
gue han demostrado aportar los ACODs (Dabigatran’, Rivaroxaban’, Apixaban’, Edoxaban’), también
presentan contraindicaciones a tener en cuenta, y que imposibilitaron que nuestro paciente se
beneficiase del tratamiento con los mismos (hemorragia activa clinicamente significativa).

En el caso que se expone, ante las numerosas recidivas del derrame pericardico hematico,
pudiéndose considerar como hemorragia clinicamente significativa por sus caracteristicas, con
datos de taponamiento cardiaco, se tuvo que suspender la anticoagulacién en determinados
momentos y se optd por implantar un FVC, alternativa a tener en cuenta en estos casos®. La
colocacion de un FVC recuperable en pacientes con TEP aguda sintomatica y contraindicacidon
para la anticoagulacion, disminuye el riesgo de recurrencia en forma de TEP, aumenta el riesgo
de recurrencia en forma de TVP y no modifica la mortalidad. Siempre que sea posible, se debera
colocar un filtro recuperable, y este debera ser retirado tan pronto como se pueda iniciar la
anticoagulacion.
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Por ultimo, cabe hacer mencion a las peculiaridades e importancia de anticoagulaciéon en pacientes
con neoplasia activa”®. La anticoagulacion en pacientes con trombosis asociada al cancer constituye
un importante desafio terapéutico, dada la dificultad para mantener un adecuado equilibrio entre
el riesgo trombodtico y hemorragico. Actualmente, se recomienda que estos pacientes reciban
tratamiento con HBPM o ACODs (Apixaban, Edoxaban o Rivaroxaban) en lugar de AVK, siempre
gue no se trate de una neoplasia gastrointestinal o genitourinaria, donde el riesgo hemorragico es
alto®. Las HBPM han sido tradicionalmente el tratamiento de eleccion del TEP asociado a cancer,
ya que comparadas con los AVK asocian una reduccion estadisticamente significativa de las
recurrencias tromboadticas (RR 0.58), sin diferencias significativas en sangrados mayores o menores
o en mortalidad. Tras esta primera fase, se debe considerar el mantenimiento indefinido hasta la
curacion, reevaluando periddicamente el riesgo hemorragico.

Las guias existentes de ETEV no indican cuando o si se debe iniciar el tratamiento de anticoagulacion
después del tratamiento del sangrado pericardico. El manejo del sangrado pericardico generalmente
requiere pericardiocentesis, y se necesitan registros clinicos, proyectos de colaboraciéon prospectiva
y adjudicacion de casos para establecer la seguridad del inicio de la terapia antitrombdtica en

dichos pacientes™.

Conclusiones

La anticoagulacion sistémica se considera un tratamiento optimo de la ETEV. En malignidad, el
riesgo de sangrado aumenta mientras los pacientes permanecen hipercoagulables, lo que hace
gue el manejo de la anticoagulacion sea problematico. Los filtros de vena cava inferior han surgido
como una opcion en el manejo de la ETEV, especialmente cuando los agentes anticoagulantes
estan contraindicados. Los datos sobre los resultados generales de los pacientes con malignidad y
colocacion de FVC son limitados.
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¢HAY QUE PONER FILTROS?

Dra. Sadnchez Lozano, M; Dra. Pacheo Gémez, N; Dr. Ortega Collazos, E; Dr. Galan Gonzélez, J.
Servicio de Medicina Interna. Hospital San Pedro de Alcantara. Caceres.

Resumen

Las Unicas indicaciones ampliamente aceptadas y validadas para la colocacion de filtro de
vena cava en pacientes con tromboembolismo venoso, son una contraindicacion absoluta
para la anticoagulacién terapéutica, complicaciones de la anticoagulacién y fracaso de
la anticoagulacion cuando hay trombosis venosa proximal aguda. La efectividad de la
colocacion del filtro incluso para estas indicaciones limitadas ha sido cuestionada. Un
estudio retrospectivo concluyd que el uso de filtros de vena cava inferior (IVC) en pacientes
con tromboembolismo venoso y una contraindicacidn para la anticoagulacidon, se asocid
con una mayor mortalidad a los 30 dias en comparacion con el tratamiento sin colocacion
de filtros IVC'?, independientemente de si este hallazgo es cierto o no, o esta relacionado
con debilidades inherentes a los ensayos observacionales, la efectividad del filtro IVC en
pacientes con TEV sigue siendo incierta en ausencia de ensayos clinicos aleatorios. El caso
gue describimos refleja toda esta problematica de decisiones siempre dificiles y dudosas de
cuando poner y quitar un filtro de cava y sus complicaciones.

Caso clinico

Presentacion del caso: varén de 67 aflos con malformacién arteriovenosa (MAV) cerebral que
desarrolla una trombosis venosa profunda (TVP) poplitea izquierda secundaria a un largo viaje.
Se plantea la posibilidad de colocar filtro en vena cava inferior debido al riesgo de sangrado de
la MAV.

Desarrollo del caso: vardn de 67 anos hipertenso e hipercolesterolémico con discopatia en C3-C7
con estenosis foraminal bilateral. Hace 9 afos tuvo una hemorragia subaracnoidea consecuencia
de una malformacion arteriovenosa (MAV) con epilepsia focal temporal posterior, y sindrome
depresivo tratado con Levetiracetam, Manidipino, Perindopril, Indapamida y Rosuvastatina,
desestimandose la cirugia de la MAV por el tamanfo, localizacion y complejidad de la misma.

En controles recientes la MAV habia crecido y presentaba
hallazgos de fistula dural tipo IV (Clasificacion Cognard).
(Figura 1).

Tras un viaje en autobus de 12 horas, al bajar del mismo,
refiere dolor en rodilla izquierda e hinchazdén y se confirma
por signos clinicos, elevacidon de dimero D (DD) a 1.441 ng/mL.
y eco Doppler la presencia de TVP de miembro inferior
izquierdo (MIl) a nivel popliteo de caracter agudo. PSA vy
CEA negativos, radiografia de térax normal. Ecografia
abdominal sin hallazgos de interés.

Se habia administrado una dosis de Enoxaparina 1 mg/Kg.
‘ (80 ui) y posteriormente se comenta el caso con neurocirugia,
Figura 1. tomandose la decision de poner filtro de vena cava inferior
dado el riesgo de posible sangrado de la MAV en caso de
anticoagulacion.

Malformacion Arteriovenosa.
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Tras la colocacion dificultosa del filtro de vena cava inferior se deciden dosis de enoxaparina de
40 mg sc/dia. Se realizan ecografias de control a pie de cama, sin objetivarse crecimiento de la
trombosis, por lo que se decide alta a los 4 dias del ingreso con ese mismo tratamiento.

En control ambulatorio a los 3 meses el paciente estaba asintomatico, con exploracidon normal,
DD habia descendido a 350 ng/mL y el control de eco Doppler la vena femoral comun y
superficial con flujo venoso normal. A nivel de la vena poplitea en su tercio medio se objetiva
imagen ecogeénica intraluminal de 1.6x0.4 cm en relacion con trombo residual. En dicha vena
a nivel mas distal existe falta de compresibilidad de dicha vena, que podria corresponder a la
presencia de trombo residual o sindrome postrombatico.

Con estos hallazgos, y dado que se asumid que se trataba de una trombosis secundaria, se indica
retirada de filtro de vena cava, manteniendo Enoxaparina 40 ui diarias hasta el dia de la retirada,
qgue se iba a realizar 3 dias después de la consulta. Finalmente, no se pudo retirar el filtro debido
a que se encontraba anclado, perforando dos puntos de la vena cava, sin trombosis asociada y
por tanto existia riesgo de desgarro de la vena cava al intentar retirarlo. (Figura 2 y 3).

El paciente continda asintomatico 6 meses después.

Figuras 2 y 3. Vision lateral de TAC con salida de un anclaje del filtro de cava.
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Discusion/Conclusiones

El filtro de vena cava se puede colocar en vena cava superior (SVC) o vena cava inferior (IVC) como
tratamiento para prevenir la embolia pulmonar.

Hay dos tipos de filtros de vena cava disponibles: el permanente y el recuperable. Cuando se usan
estos ultimos, hay que retirarlo tan pronto como el paciente ya pueda ser anticoagulado.

Su principal indicacion se da en pacientes con tromboembolismo venoso con contraindicacion
absoluta para la anticoagulacidon terapéutica, complicaciones de la anticoagulacion y fracaso
de la anticoagulacion cuando hay trombosis venosa proximal aguda. Otras indicaciones son
mas controvertidas. Sin embargo, con la creciente facilidad de colocacion de los filtros de vena
cava, incluida la insercidon junto a la cama bajo guia ultrasonografica, su uso ha aumentado
constantementes.

El éxito en la recuperacion del filtro disminuye a medida que aumenta la duracion de la colocacion,
yva que depende del grado de epitelizacion de las puntas de anclaje que se haya producido.

Las complicaciones de los filtros de vena cava inferior se pueden dar durante la colocacion del
mismo, durante su estancia en la vena cava, o en el momento de la retirada: las complicaciones de
los filtros de vena cava inferior asociadas con la colocaciéon del filtro, como sangrado o infeccion
en el sitio de puncion; reacciones alérgicas al contraste u otros medicamentos utilizados durante la
colocacion; mal posicion del filtro; atrapamiento del alambre guia dentro del filtro; complicaciones
tras el procedimiento relacionadas con el sitio de acceso, como trombosis venosa aguda, hematoma
o fistula arteriovenosa; y complicaciones a mas largo plazo, como erosion/migracion o embolizacidon
del filtro, y trombosis crénica/tromboembolismo recurrente.

La mortalidad por la colocacién del filtro parece ser bastante baja, independientemente del filtro
que se utilice.

La colocacion de un filtro en la vena cava siempre es una decision dificil, que no estd claramente
demostrada ademas su utilidad y si sus complicaciones, que a veces son permanentes y no hay
directrices claras sobre si hay que mantener con dosis bajas de heparina de bajo peso molecular
0 NO son necesarias. Lo unico claro es que hay que retirarlos lo antes posible, pero a veces no se
puede pues el riesgo es mayor y en estos casos como el que presentamos te hace reconsiderar la
decision inicial.
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ABORDAJE DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA.
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Dr. Duarte Torres, J; Dra. Pacheo Gémez, N; Dra. Montero Diaz, |; Dra. Nufiez Gaspar, S.
Servicio de Medicina Interna. Hospital San Pedro de Alcantara. Area de Salud de Céceres. Céceres.

Resumen

El Sindrome de Klipper Trenaunay es una enfermedad rara asociada a alteraciones de la
coagulacion entre otras cosas. Es dificil plantear la indicacion de anticoagulacion en pacientes
con sindromes tan poco estudiados, por lo que debemos individualizar y evaluar todas las
caracteristicas de estos pacientes para la toma de decisiones. Tanto en trombosis venosas
superficiales como profundas se debe estratificar el riesgo de recurrencia y de extension
del trombo para decidir el tratamiento 6ptimo, ya que el riesgo de sangrado mayor con la
anticoagulacion puede superar el riesgo de recurrencia de la trombosis con desenlace fatal.

Presentacion del caso

Paciente varon de 39 afnos con antecedentes personales de trombosis venosa profunda de
repeticion, colitis isquémica en 2009, angiomas planos periorbitario izquierdo, cervical
izquierdo, espalda, hemitdrax anterior izquierdo y pierna derecha, acompanado de hipertrofia en
miembro inferior derecho. Insuficiencia venosa crénica con varices tronculares de largo tiempo
de evolucidn. Trombosis venosa superficial en 2021. Intervenciones quirdrgicas: criptorquidia,
fimosis, amigdalectomia. Sin antecedentes familiares relevantes.

Analiticamente no presenta alteraciones en el hemograma, coagulacidon ni bioguimica.
Desconocemos profesion y actividad diaria. Niega habitos téxicos. Niega reacciones alérgicas
medicamentosas.

Desarrollo del caso

Nuestro paciente acude al servicio de medicina interna derivado por los compaferos de cirugia
vascular ante la sospecha de trombofilia oculta tras los antecedentes personales comentados
anteriormente. El paciente se encuentra anticoagulado con sintrom desde diciembre de 2021. El
servicio de cirugia vascular plantea la suspensiéon de la anticoagulacion por no tener indicacidn
Unicamente por las anomalias anatdmicas del paciente, no obstante, consideran descartar una
causa secundaria de las trombosis venosas de repeticion tanto profundas como superficiales.
Ademas, cabe destacar la presencia en informes previos de la alta sospecha diagndstica de
“Sindrome de Klipper - Trenaunay”, un trastorno congénito raro definido clasicamente como la
triada de malformacion capilar, malformacion venosa y sobrecrecimiento de extremidades con
o sin malformaciones linfaticas.

Revisando los diferentes informes radioldgicos de ecografias doppler de miembros inferiores
del paciente se describen los siguientes hallazgos:

e Abril de 2006: trombosis de la vena poplitea derecha junto a signos de insuficiencia venosa,
circulacion venosa colateral superficial y venas comunicantes dilatadas.

e Junio de 2011: trombosis de las venas femorales derecha e izquierda. Desarrollo de sistema
varicoso.

e Junio de 2015: cambios postraumaticos versus trombosis crénica parcialmente recanalizada
en vena femoral superficial derecha. Vena poplitea derecha no visible junto a importante
circulacion varicosa superficial.

20




Concurso de
(C Casos Clinicos

Anticoagulacion

e Diciembre de 2021: trombosis aguda de la parte proximal de la vena gemelar interna, vena
safena interna y del componente venoso perforante. Ademas, presencia de engrosamiento
distal de la safena interna compatible con sindrome postrombotico.

Desde medicina interna se solicita una ecografia doppler venosa de miembros inferiores para
valorar el estado actual del sistema venoso y se sustituye el sintrom por heparina de bajo peso
molecular para realizar el estudio de trombofilias. En la ecografia no se consigue visualizar la
vena poplitea derecha, no obstante, no se identifican signos sugerentes de trombosis venosa
profunda ni superficial del miembro inferior derecho.

Discusion

EL Sindrome de Klipper - Trenaunay (SKT) es un trastorno raro caracterizado por manchas
vasculares cutdneas, malformaciones venosas e hipertrofia ésea y/o de tejidos blandos en la
extremidad afectada, pudiendo asociar anomalias linfaticas. Esto mantiene generalmente
una condicién esporadica debido a una mutacién activadora en el gen PIK3CA, por ello se
la engloba dentro del Espectro de sobrecrecimiento relacionado con PIK3CA (PROS), un
grupo de enfermedades con fenotipos heterogéneos que incluyen anomalias vasculares y
sobrecrecimiento de extremidades'?.

A parte de las manifestaciones clinicas principales, estdn descritos trastornos de la coagulacion,
incluyendo tanto trombosis venosa superficial, profunda y tromboembolismos pulmonares como
aumento de sangrados®®, mayor susceptibilidad a padecer celulitis y el dolor como sintoma
comun y uno de los mas debilitantes de este sindrome®”.

Imagen 1. Caso referencia en UpToDate. Imagen 2. Caso referencia en UpToDate.
Miembro inferior derecho con manchas Miembro inferior derecho con manchas
vasculares cutaneas, malformaciones venosas y vasculares cutaneas, malformaciones venosas
hemihipertorfia. Posicion frontal. y hemihipertorfia. Posicion lateral.
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El diagnostico es principalmente clinico, aungue puede apoyarse en pruebas complementarias
de imagen, principalmente ecografia doppler y resonancia magnética nuclear, y de laboratorio.
Se debe realizar un hemograma completo, coagulacion con dimero D y fibrindgeno. Por ultimo,
y aungue no se realice de forma rutinaria, se pueden obtener pruebas genéticas®?.

El tratamiento de esta entidad se basa principalmente en terapia de apoyo y prevencion y
tratamiento de las complicaciones. En primer lugar, precisan prendas de compresion, masaje
linfatico, fisioterapia y realizar actividad fisica debido a la importante insuficiencia venosa y
linfatica. Por otro lado, es necesario una evaluacion periddica de la discrepancia en la longitud
de las piernas, especialmente durante los periodos de crecimiento del paciente, instaurando
medidas ortopédicas tempranasy determinando la necesidad y momento éptimo de intervencion
quirurgica si fuera necesario™?

Parece razonable el uso de la aspirina a bajas dosis como primera linea de tratamiento
en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de coagulopatia crdnica, tratando
colateralmente el dolor asociado®™.

Ademas, se consideran pacientes de alto riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa peri-
y postprocedimiento quirdrgico, principalmente aquellos con niveles bajos de fibrindgeno,
venas embrionarias persistentes, niveles de dimero D cinco veces o mas el limite superior de la
normalidad, trombopenia o antecedentes personales o familiares de trombosis, recomendando
el uso de heparina de bajo peso molecular dos semanas antes y dos semanas después de la
intervencion quirdrgica™.

Por tanto, en nuestro paciente se nos plantea la duda de cuanto ha de durar la anticoagulacion,
Si es que esta es necesaria, y con qué medicacion. Se trata, como ya hemos visto antes, de un
varon de 39 afios con probable sindrome de Klipper - Trenaunay y antecedentes de multiples
eventos trombodticos: trombosis venosa profunda de repeticion, colitisisqguémica y tromboflebitis
superficial. Aunque el cuadro clinico de nuestro paciente nos oriente claramente a mantener,
como minimo, la anticoagulacion de forma prolongada, no debemos olvidar que en el SKT
también estd descrito el riesgo de sangrado y que aproximadamente el 12% de hemorragias
importantes asociadas con la anticoagulacion con AVK son mortales frente a sélo el 4% en
episodios trombodticos recurrentes®®.

La decision de anticoagulacion a dosis profilacticas o terapéuticas, o incluso no anticoagular,
en trombosis venosas superficiales depende de la ubicacion y extension del trombo, asi como
de otros factores de riesgo para desarrollar TVP/TEP. Se estratifica el riesgo en bajo; no
anticoagulacion, medio; anticoagulacion profilactica, alto; anticoagulacion a dosis terapéuticas
similar a TVP®,

La duracion de la anticoagulacion en las trombosis venosas profundas es un tema controvertido.
Se debe evaluar el riesgo de recurrencia y para ello se deben caracterizar los factores de
riesgo de trombosis. Estos pueden ser mayores/menores, transitorios/persistentes y malignos/
no malignos. Nuestro paciente asocid a sus dos primeros eventos una causa menor como
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desencadenante de la TVP, un traumatismo en la pierna afectada en la trombosis del 2006 y
un viaje de menos de tres horas en la del 2011, no encontrando un desencadenante claro para
la otra TVP ni TVS. Por tanto, tenemos un paciente con tres episodios de trombosis venosa
profunda, dos de ellos en territorio proximal, mas un episodio de tromboflebitis superficial.
Para considerar que un paciente tiene alto riesgo de recurrencia debe tener >1 episodio de TVP
proximal sin causa identificable, en nuestro caso Unicamente tenemos uno. No obstante, en el
grupo de personas con TVP recurrentes debido a factores de riesgo transitorios y menores,
como en nuestro caso, se recomienda la anticoagulacion indefinida siempre que el riesgo
hemorragico no sea alto".

Uno de los principales problemas de cara a la anticoagulacion indefinida en pacientes con
TEV es estratificar el riesgo de sangrado. Existen herramientas disponibles para estimar este
riesgo, como la puntuacion HAS-BLED, propuesta originalmente para evaluar el riesgo de
sangrado en pacientes con fibrilacidon auricular. Esta también ha sido validada para estimar
el riesgo de sangrado durante los primeros seis meses en pacientes con TEV, sin embargo,
no en tratamiento de duracion prolongada. La Unica puntuacion estudiada en pacientes
con TEV es la llamada VTE-BLEED, en el ensayo RE-COVER, realizado con pacientes
anticoagulados con dabigatran, por lo que esta parece la mejor opcidn para estratificar el
riesgo de sangrado en estos pacientes’™.

Nuestro paciente en concreto, un varéon menor de 65 afnos, con funcidn renal y hepatica
normal, sin antecedentes de hemorragia importante, sin alteraciones analiticas y sin
medicacidon predisponente a sangrado, cumple criterios en varias escalas para asumir un
riesgo de hemorragia bajo o muy bajo, por lo que parece razonable anticoagular a dosis
terapéuticas indefinidamente. Antes deiniciar el tratamiento debemos descartar que padezca
una trombofilia hereditaria que nos pudiera modificar la eleccidén del agente anticoagulante.
Tener o no tener una trombofilia hereditaria en nuestro caso no cambiaria la duraciéon del
tratamiento puesto que hemos visto que los eventos trombodticos han sucedido con factores
de riesgo menores transitorios e incluso sin claro desencadenante, por tanto, el riesgo
de recurrencia seguiria siendo muy alto, aunque no se detectara trombofilia hereditaria
mayor subyacente. En trombofilias de “menor riesgo” como heterocigotos del FV Leiden
o mutacién del gen de la protrombina, parece que los principales factores que impulsan la
recurrencia del evento son similares a los que no padecen la trombofilia hereditaria, por lo
gue no repercutiria en la duracion del tratamiento™.

Las opciones farmacoldgicas para la anticoagulaciéon a largo plazo son los anticoagulantes
orales directos (ACOD), los antivitamina K, heparina de bajo peso molecular y fondaparinux.
En lineas generales se prefieren los ACOD debido a la no inferioridad respecto a los otros
tratamientos y su mayor comodidad dada la posologia y la ausencia de necesidad de
controles periddicos de INR. No obstante, se debe individualizar a cada paciente en funcidon
de sus caracteristicas médicas y preferencias personales.
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FACTOR FARMACO
DETERMINANTE PREFERIDO ACLARACIONES
Ca HBPM, inhibidores | Mas aun si: recién diagnosticado, TEV extenso, cancer
ancer . . NI
del factor Xa metastdsico, muy sintomatico; vomitos.
, rivaroxaban;
Posologia edoxaban; AVK
Enfermedad Los ACOD estan contraindicados si el INR aumenta debido
hepatica, HBPM a una enfermedad hepatica; Los AVK son dificiles de
coagulopatia controlar y el INR puede no reflejar el efecto antitrombadtico.
Enfermedad renal DOAC y LMWH contraindicados con insuficiencia renal
con aclaramiento AVK grave. Sin embargo, la dosificacion de algunos DOAC se
de creatinina puede ajustar renalmente, aunque el ajuste varia con los
<30 mL/min diferentes niveles de insuficiencia renal segun el DOAC.

Arteriopatia AVK, rivaroxaban, | Los eventos en las arterias coronarias parecen ocurrir mas

. apixaban, a menudo con dabigatran que con AVK. Esto no se ha visto
coronaria ,
edoxaban con los otros ACOD.
Antecedentes Dabigatran aumentd la dispepsia. Dabigatran, rivaroxaban
de hemorragia AVK, apixaban y edoxabdn pueden asociarse con mas hemorragia
intestinal. Dispepsia. gastrointestinal que los AVK.
Antidoto AVK, HNF, ACOD Lps aggntes dg reversion para DOACS pueden no estar
disponibles universalmente.
Precio AVK ACOD no financiados para uso en TEV en Espana.

Tabla 1. Orientacion para la seleccion del agente terapéutico ideal. Tabla modificada de UpToDate.

Se recomienda seguimiento periddico, al menos anualmente, en busca de recurrencias, adecuacion
del control terapéutico, desarrollo de complicaciones o contraindicacién para la anticoagulacion,
cambios en el riesgo de hemorragia, asi como cambios en la preferencia del agente?°.

Conclusiones

El Sindrome de Klipper Trenaunay es un trastorno congénito raro caracterizado por manchas
vasculares cutdneas, malformaciones venosas e hipertrofia dsea y/o de tejidos blandos, pudiendo
asociar anomalias linfaticas. Su diagndstico es principalmente clinico y su tratamiento se basa
en terapia de apoyo sintomatica y en la prevenciéon y tratamiento de posibles complicaciones.

Laelecciondelagente anticoagulante paralatrombosis venosa profunda debe serindividualizada
y adaptada a las caracteristicas generales y preferencias personales de cada paciente.

La duracion del tratamiento debe decidirse evaluando tanto el riesgo de recurrencia tras la
suspension de la anticoagulacion como el riesgo de sangrado en caso de mantenerla. En aguellos
pacientes que se decida una anticoagulacion indefinida, se debe reevaluar peridédicamente su
indicacion, desarrollo de complicaciones, cambios en el riesgo de sangrado, asi como cambios
en las preferencias del paciente.

La uUnica escala para estratificar el riesgo de sangrado estudiada en casos de TEV es VTE -
BLEED, no obstante, ni siquiera esta ha sido validada aln externamente. También sirve de apoyo
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la conocida escala HAS - BLED.
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Resumen

Los fendmenos trombdticos son muy frecuentes en la poblacidén oncoldgica debido a la variedad
de factores de riesgo asociados a la propia enfermedad y su tratamiento. El abordaje terapéutico
puede diferir de la poblacién general, y del tipo de paciente con el que nos encontremos
(ambulatorio u hospitalizado). Se presenta el caso de una mujer diagnosticada de un tumor
de ovario, que presenta un trombo de forma secundaria junto con cuadro de anemizacidon por
pérdidas digestivas.

Descripcion del caso

Mujer de 42 afnos con antecedentes personales de migrafnas e hipotiroidismo primario
autoinmune, en tratamiento con Levotiroxina 75 mg/dia. Ex-fumadora desde hace 3 afos, sin
otros habitos toxicos. Realizaba revisiones ginecoldgicas anuales con citologia vaginal reciente
sin datos sugestivos de malignidad.

Acudid a consulta de Medicina Interna derivada por su médico de atencién primaria por malestar
general, acompanado de clinica de dispepsia, astenia, anorexia, pérdida de aproximadamente
5 Kg y anemia microcitica de 2 meses de evolucion. Ademas referia molestias hipogastricas que
describia como un peso en la zona perineal, con alternancia del habito intestinal. En la valoracion
en consulta presentaba mal estado general, palidez cutaneo-mucosa vy fiebre. Abdomen: blando,
distendido, con molestias difusas a la palpacidon generalizada, timpanismo, sin signos de irritacion
peritoneal. Al tacto rectal se palpaba tumoracién a punta de dedo, sin restos hematicos. Resto de
exploraciéon anodina. Ante estos hallazgos vy la sospecha de proceso neoplasico, fue ingresada para
completar estudio.

Enelestudioinicialdestacabaanemiamicrocitica hipocrémica (Hemoglobina8,7g/L; Volumen
Corpuscular Medio 76 fL; Hemoglobina Corpuscular Media 23 pg) de aproximadamente dos
meses de evolucion.

Se realizd ecografia abdominal en la que se objetivd una masa pélvica retrovesical y retrouterina
de 12 x 8 cm, sin poder determinar clara dependencia, junto con lesiones hepaticas sugerentes
de metastasis, por lo que se realizd Tomografia Axial Computarizada (TAC) tdéraco-abdomino-
pélvico donde se visualizé una tumoracion pélvica voluminosa mal delimitada, de aspecto
heterogéneo con aparente dependencia de la unidn recto-sigmoidea, dos lesiones focales
hepaticas sospechosas de metastasis, numerosas adenopatias retroperitoneales y adenopatias
de la cadena iliaca de aspecto patoldgico. Asi mismo, se describia un defecto de replecion
central localizado en la vena iliaca comun izquierda, sugerente de trombosis (Figura 1).

Los marcadores tumorales: antigeno de cancer (CA) 125 y Proteina Epididimal Humana 4
resultaron elevados. CA 19.9 y Antigeno Carcioembrionario normales.

Se realizd colonoscopia con toma de biopsias de la masa con resultado anatomopatoldgico
compatible con infiltracion de mucosa colorrectal por carcinoma de probable origen ginecoldgico.

Ante el hallazgo de trombosis de vena iliaca izquierda se inicié anticoagulacion con heparina
de bajo peso molecular (HBPM). Posteriormente presentd anemizacién progresiva y sangrado
rectal por infiltracion tumoral con necesidad de transfusiones sanguineas en varias ocasiones.

26




Concurso de
C Casos Clinicos
Anticoagulacion

Figura 1. Cortes
coronales de

TAC abdominal
donde se visualiza
masa pélvica (*)

y trombo en vena
iliaca izquierda
(circulo rojo).

Ante laindicacion de anticoagulacidn por trombosis enla venailiacay laimportante anemizacion
secundaria a los sangrados digestivos, se contactd con el servicio de radiologia intervencionista
para la colocacion de un filtro de vena cava inferior (Figura 2).

Figura 2. Corte
coronal (@) y
sagital (b) donde
se visualiza la masa
pélvica (*), filtro en
vena cava a nivel
infrarrenal (Circulo
verde).

Discusion
La asociacion entre la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) vy el cancer data de 1865,

cuando Armand Trousseau la describid de una manera mas detallada, dandole el nombre de
Sindrome de Trousseau, el cual es considerado como una entidad paraneoplasica en la que hay

una activacion sistémica de la coagulacion'.
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La ETV es unacomplicacion frecuente en los pacientes oncoldgicos, siendo una de las principales
causas de mortalidad entre estos y en ocasiones la primera manifestacion de una neoplasia
oculta subyacente. Alrededor del 20% de los casos de ETV se dan en estos pacientes, los cuales
presentan un riesgo mas elevado de fendmenos trombodticos que la poblacidén general, asi como
un mayor riesgo de recurrencias de éstos. Las manifestaciones mas frecuentes son la trombosis
venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP), aunque también es posible la
afectacion de otros territorios venosos?.

La ETV presenta una notable repercusion clinica y evolutiva en estos pacientes, empeorando su
prondstico y morbimortalidad, lo que hace necesario un adecuado tratamiento anticoagulante
a largo plazo, cuya duracion va a depender de la patologia de base y de los factores de riesgo
asociados a ETV del paciente, pudiendo llegar a ser indefinido.

Enlafisiopatologiadelatrombosis venosaasociadaal cancer (TVAC), participanloscomponentes
de la triada de Virchow: disfuncion endotelial, estasis del flujo sanguineo y aumento de los
factores procoagulantes (activacion y agregacion plaguetarias, la disminucion de los factores
anticoagulantes y fibrinoliticos)3*°.

Existen factores de riesgo (FR) que se asocian a una mayor probabilidad de fendmenos
trombodticos. Dentro de ellos encontramos, por un lado los dependientes del paciente como
son la edad avanzada, el sexo femenino, la obesidad, el consumo de tabaco, la raza negra,
las comorbilidades asociadas, los antecedentes de enfermedades tromboembdlicas y la
existencia de trombofilias. Por otro lado, los dependientes del tumor, como son la localizacidn,
el estadio avanzado, el momento del diagnodstico, el subtipo histoldgico (los tumores solidos
con mMas riesgo trombodtico son los canceres de pancreas, estdmago, cerebro, rifdn, Utero,
pulmdn y ovario como es el caso de nuestra paciente. Mientras que entre las neoplasias
hematoldgicas destacan el mieloma, el linfoma y la leucemia aguda) y la existencia de
metastasis®. Finalmente encontramos los dependientes del tratamiento, como son el empleo
de quimioterapia (que por si solo ya produce un incremento del riesgo de tromboembolismo
venoso mayor que la poblacidon general), el antecedente de cirugia mayor reciente o la
presencia de un catéter venoso central. Tanto el uso de ciertos cistotaticos, como el de
hormonoterapia pueden conllevar un mayor riesgo trombodtico. Debido a la existencia de
todos estos FR, cada vez cobra mas importancia la identificacion de aquellos pacientes con
un riesgo mas elevado de ETV utilizando escalas predictivas.

Los pacientes oncoldgicos tienen un riesgo de recurrencia de trombosis de hasta 3 veces
superior a la poblacidon general. Esta complicacion trombodtica puede condicionar el
tratamiento oncoldgico e implicar hospitalizaciones frecuentes, lo que da importancia a su
prevencion. Los pacientes hospitalizados, al presentar mayor morbilidad y riesgo de trombosis
precisan tromboprofilaxis primaria con HBPM. La tromboprofilaxis ambulatoria en pacientes
en tratamiento con quimioterapia no estd indicada, salvo que tengan otros factores que
condicionen un alto riesgo trombdtico y siempre que no existan FR significativos de sangrado
y/o interacciones farmacoldgicas. En los enfermos que van a ser sometidos a cirugia oncoldgica,
la tromboprofilaxis deberia iniciarse 7-10 dias antes de la cirugia prolongandose posteriormente
hasta 4 semanas en caso de cirugias mayores. La profilaxis farmacoldgica no se recomienda de
rutina en pacientes portadores de catéteres venosos centrales’.
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Los primeros estudios relacionados con el tratamiento de la ETV asociada al cancer con los
nuevos anticoagulantes de accion directa (ACOD) comenzaron a realizarse a principios del siglo
XXI. A partir de agui destacan cuatro ensayos clinicos aleatorizados en fase Ill con ACOD, tanto
en fase aguda como a largo plazo de la ETV. Estos concluyen que los ACOD (apixaban, edoxaban
y rivaroxaban), presentan mayor eficacia respecto a dalteparina®®, disminuyendo los eventos
recurrentes, con una seguridad similar con respecto a las hemorragias mayores y la mortalidad.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los ACOD tienen mayor riesgo de hemorragias
clinicamente relevantes. Asi mismo destacan que estas hemorragias son mas frecuentes en los
canceres gastrointestinales y uroldgicos. Respecto a los farmacos que se pueden usar, se sefhala
a apixaban como el que mejor perfil de seguridad tiene. De la misma forma, se han desarrollado
guias de practica clinica especificas que recomiendan los ACOD como una alternativa aceptable
a la HBPM para pacientes con ETV asociada a cancer, salvo en los gastrointestinales o en caso
de antecedentes de hemorragia digestiva®.

Los ACOD estan revolucionado el tratamiento de la ETV en la poblacidon general y la oncoldgica
en particular.

Existen alternativas terapéuticas como el filtro de Vena Cava (FVC)'©", que seria util en los casos
en los que la anticoagulacion se encuentre contraindicada, en nuestro caso por repercusion
analitica y hemodindmica secundaria al sangrado digestivo. Sin embargo, hay que hacer una
valoracion individualizada del tratamiento, en funcion de las caracteristicas del paciente, ya que
se trata de una técnica no exenta de complicaciones.

Conclusion

La anticoagulacion en pacientes con trombosis asociada al cancer constituye un importante desafio
terapéutico, dada la dificultad para mantener un adecuado equilibrio entre el riesgo trombodtico y
hemorragico. Por lo que es importante individualizar la actitud terapéutica de estos pacientes.
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Resumen

La fibrilacidn auricular es la arritmia mas prevalente a nivel mundial. Este aumento en su
prevalencia estd asociado al envejecimiento de la poblacién (19,6% entre los 80-85 afos y hasta
un 24,2% en mayores de 85 anos) y a otras comorbilidades como la hipertension arterial, la
enfermedad renal crdnica, la insuficiencia cardiaca o la obesidad. La obesidad ha alcanzado
cifras de pandemia a nivel mundial. En Europa uno de cada cuatro adultos padece obesidad y
en Espanfa, el 23% de la poblacion adulta es obesa.

Presentamos el caso de una mujer de 52 aflos de edad gue acude a urgencias por sensacion
de palpitaciones sin otros sintomas, detectdndose una fibrilacién auricular indeterminada junto
con elevacion de los reactantes de fase aguda y Troponina T.

El objetivo de nuestro caso es poner el foco en el papel de la obesidad en la aparicion de la
Fibrilacion auricular, principalmente debido al depdsito de tejido adiposo a nivel epicardico
asociado a su bajo grado de inflamacion. La ausencia de ensayos clinicos en esta poblacién nos
obliga a plantearnos la siguiente pregunta: icudl es el mejor tratamiento anticoagulante para
las personas con obesidad?.

Presentacion del caso

Mujer de 52 afos de edad, con antecedentes personales de Hipertension arterial (HTA),
Obesidad Grado Il o Mérbida y Enfermedad renal crdonica (ERC) estadio lllb (secundaria a
ambas). Acude a urgencias por sensacion de palpitaciones de dos horas de evolucion que se
iniciaron en reposo junto con molestias a nivel centrotoracico de caracteristicas opresivas y sin
irradiacion. Sin otros signos y sintomas acompanantes. En la exploracion fisica, la frecuencia
cardiaca era de 83 lpm vy la saturacidon de oxigeno basal de 98%. Las cifras de tensiéon arterial
estaban minimamente elevadas (145/110 mmHg). El resto era normal. La analitica mostrd una
anemia normocitica con una hemoglobina (Hb) de 1.6 g/dL, y un volumen corpuscular medio
(VCM) de 92.3 fl y un fibrindbgeno de 818 mg/dL. En cuanto a la funcion renal, la urea era de 65
mg/dL, el filtrado glomerular (FG) 37 mL/min/1.73 m2 (CKD-EPI), la creatinina de 1,57 mg/dL vy
la Troponina T ultrasensible de 15.19 ng/mL. El electrocardiograma (ECG) confirmo la fibrilacion
auricular (FA) a 138 Ipm, con un eje izquierdo, QRS estrecho y sin otras alteraciones agudas de
la repolarizacion. Se realiza el diagndstico de FA de cronologia incierta. La paciente presenta
un CHADVASC de 2 (HTA, mujer), se inicia anticoagulacidon con Apixaban (5 mg/12 horas) y se
deriva a consultas externas de cardiologia.

Desarrollo del caso

En la Consulta de Cardiologia la paciente se encuentra asintomatica. El ECG muestra un
ritmo sinusal a 66 Ipm, y el ecocardiograma transtoracico (ETT) mostrd una auricula izquierda
ligeramente dilatada sin otros datos de cardiopatia estructural. Persistia la anemia normocitica
(Hb de 11.1 g/dL, VCM 91.2 fl), junto a patron de citdlisis y colestasis (GOT 64 Ul/L, GPT 75
Ul/L, GGT 78 UI/L, Fosfatasa Alcalina 336 Ul/L) en probable relacion con esteatosis, asi como
elevacidon de reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacidon globular 105 mm/h,
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Ferritina 261 ng/mL y Proteina C reactiva 29.9 mg/dL). Con el diagndstico de FA paroxistica
se aflade Bisoprolol y se mantiene la anticoagulacion. La paciente estaba en seguimiento en
consultas de obesidad de medicina interna con una pérdida ponderal de 7,6 Kg.

Discusion y conclusiones

La fibrilacion auricular es la arritmia mas prevalente a nivel mundial y es el principal motivo de
anticoagulacion. Se estima que afecta a mas de 43 millones de personas en el mundo, siendo
mas frecuente en los paises desarrollados'. En Espafia, segun el estudio OFRECE, la prevalencia
es del 4,4% en pacientes mayores de 40 afos? Este aumento es atribuible a una mejora en
la deteccion de FA silente, al envejecimiento de la poblacidn y a otras comorbilidades que
favorecen su aparicion como la HTA, la IC y la obesidad, entre otras.

La obesidad es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV). Esto, sumado al riesgo de ictus isquémico que confiere la FA, hace que estos
pacientes sean especialmente susceptibles de sufrir complicaciones tromboembdlicas. En
Espafa, segun el estudio ENPE (Estudio nutricional de la Poblacién Espafiola), la prevalencia de
obesidad es del 21,6%, representando los pacientes con obesidad grado Il el 1,6%. En consultas
de medicina interna, su prevalencia es del 23.6%%4. La American Heart Association (AHA)
destaca a la obesidad como un factor critico culpable de las enfermedades cardiovasculares,
incluida la FA. La obesidad induce una miocardiopatia auricular que proporciona el sustrato
vulnerable para la evolucidon de la FA, junto con el agravamiento del estado procoagulante. El
hilo conductor que vincula la adiposidad, la trombosis y la remodelacidn auricular proarritmica
es la inflamacioén. En particular, el remodelado inflamatorio y metabdlico del depdsito de grasa
epicardica es considerado cada vez mas como el factor determinante de la FA y las trombosis
provocadas por la obesidad®.

El uso de los nuevos anticoagulantes de accién directa (NACOD) ha reemplazado
gradualmente a la warfarina para la prevencién tromboembdlica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular (FANV). La dosificacion fija sin necesidad de un control regular y su
mejor perfil en cuanto a seguridad y eficacia, los sitian en los farmacos de primera eleccién.
En 2016, la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia sugirié evitar el uso de
NACOD en pacientes con obesidad modrbida a menos que se realice una monitorizacion
estrecha. En 2018, la European Heart Rhythm Association recomendd el uso de antagonistas
de la vitamina K preferentemente sobre los NACOD en pacientes con IMC = 40 kg/m?2 o peso
corporal > 120 kg®.

Sin embargo, el panorama de la anticoagulacion de la FA en personas con obesidad ha
cambiado en los ultimos afos gracias a estudios como el de la Universidad de Pittsburgh
o el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48%’, El estudio de Pittsburgh demostrd que la incidencia
de sangrados mayores fue estadisticamente menor con el uso de NACOD para todos los
grupos de IMC. La incidencia de accidente cerebrovascular isquémico fue menor con los
NACOD (p<0.001) excepto para los grupos extremos, 1y 4 (bajo peso y obesidad grado
Il respectivamente) (p=0.3); el menor riesgo de ictus hemorragico y mortalidad por todas
las causas fueron asi mismo estadisticamente significativo en todas las categorias de IMC
excepto en el grupo de bajo peso (Grupo 1) [0.79 (0.17-3.57, p=0.80)1, [0.9 (0.68-1.18, p=0.4)]
(Figura 1).
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LA OBESIDAD Y LA FIBRILACION AURICULAR:

UNA CUESTION DE PESO.

Unadjusted HR

Adjusted HR

(95% ClI) (95% CI)*
for DOAC for DOAC
(vs. Warfarin) p Value (vs. Warfarin) p Valuet
Ischemic stroke
Group 1 0.59 (0.20-1.73) 0.30 0.73 (0.63-0.85)t <0.001
Group 2 0.72 (0.62-0.84) <0.001 0.75 (0.64-0.87)& <0.001
Group 3 0.72 (0.61-0.83) <0.001 0.75 (0.65-0.88)|| <0.001
Group 4 0.79 (0.52-1.20) 0.30 0.75 (0.64-0.87)* <0.001
Significant bleeding events
Group 1 0.37 (0.17-0.80) 0.01 0.42 (0.19-0.92)** 0.03
Group 2 0.74 (0.65-0.84) <0.001 0.41 (0.19-0.89)tt 0.02
Group 3 0.72 (0.62-0.83) <0.001 0.45 (0.20-1.0) it 0.05
Group 4 0.64 (0.48-0.85) 0.002 0.43 (0.20-0.94)8¢& 0.03
All-cause mortality
Group 1 0.90 (0.68-1.18) 0.40 0.90 (0.68-1.19) 0.50
Group 2 0.62 (0.58-0.65) <0.001 0.70 (0.66-0.75) <0.001
Group 3 0.61 (0.56-0.66) <0.001 0.65 (0.60-0.71) <0.001
Group 4 0.60 (0.51-0.70) <0.001 0.66 (0.56-0.77) <0.001
Hemorrhagic stroke
Group 1 0.79 (0.17-3.57) 0.80 — —
Group 2 0.49 (0.38-0.63) <0.001 0.49 (0.38-0.63) <0.001
Group 3 0.57 (0.41-0.79) <0.001 0.51 (0.39-0.66) <0.001
Group 4 0.29 (0.14-0.64) 0.002 0.51 (0.40-0.66) <0.001

Figura 1. HRs With DOAC Use (vs. Warfarin Use) for Each of the Study Outcomes Using Univariable
and Multivariable Cox Proportional Hazards Analyses, Stratified by the BMI Groups.Adapted from Jacc:
Clinical Electrophysiology: Outcomes of Direct Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation Patients Across
Different Body Mass Index Categories by Amr F. Barakat et al, VOL. 7, NO. 5, 649-58 mayo 2021. By the

American College Of Cardiology Foundation published by Elsevier.

Estos resultados ponen nuevamente de manifiesto el controvertido concepto de la “paradoja
de la obesidad”. Un IMC mas alto en varones se asocido de forma independiente con un
menor riesgo ajustado de accidente cerebrovascular y de muerte. Mientras que en las
mujeres a medida que aumenta el IMC, aumenta significativamente el riesgo de sangrado.
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Es decir, larelacion entre el IMC y los resultados varid segun el sexo pero no por categorias de
IMC’. Las personas con obesidad reciben menos tratamientos en general porque su atencidén
estd sesgada y estigmatizada por el hecho de ser obesos. La paradoja de la obesidad en la
enfermedad cardiovascular y la IC estd mas en relacidn con la cantidad de masa muscular y
el fitness cardiorrespiratorio del paciente.

Teniendo en consideraciéon las alteraciones de la farmacocinética en personas con IMC
elevado, los NACOD con una baja vida media, una elevada unién a proteinas y una eliminacion
renal limitada son los que menos probablemente se vean afectados por el peso. Pero estas
suposiciones deben ser validadas y puestas en contexto con el conjunto de la literatura
sobre los NACOD en pacientes con alto IMC en su conjunto.

De los cuatro NACOD disponibles (apixaban, rivaroxaban, edoxaban y dabigatran),
disponemos actualmente de datos en obesidad de rivaroxaban, apixaban o edoxaban. Segun
los mismos, la anticoagulacién de personas con peso corporal > 120 Kg o IMC > 40 Kg/m?
con cualquiera de los tres mantiene una eficacia y seguridad similares a las que se esperaria
en pacientes con normopeso®.

Como conclusion, podemos decir que en la era de la medicina de precision, la estrategia de
anticoagulaciéon de las personas con obesidad no estd bien definida. Los NACOD, debido a
la no necesidad de restricciones dietéticas, el no requerir ajuste de dosis ni control de los
niveles del farmaco asi como el menor riesgo de sangrados hacen que sean los farmacos de
eleccion a priori frente a la warfarina a la hora de anticoagular a estos pacientes. Sin embargo,
su seguridad y la eficacia no estan bien definidas en la poblacién con obesidad modrbida vy
por tanto, existe la preocupacién de que los regimenes de dosificacion fija puedan conducir a
una infra-anticoagulacion en este grupo de pacientes. Son necesarios estudios especificamente

orientados a esta poblacién especial.
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Resumen

Se presenta el caso de un hematoma espontaneo de la pared abdominal (HEPA) en relacion
con accesos de tos secundarios a infeccion por SARS-CoV2 en paciente anticoagulada con
acenocumarol por fibrilacion auricular permanente con datos de sobredosifiacion y mal control

del tiempo en rango terapéutico (TRT).

Presentacion del caso

Mujer de 83 anos con alergia a enoxaparina y fraxiparina (tolera fondaparinux). Con
antecedentes personales de hipertensidn arterial, fibrilacidon auricular créonica, portadora de
marcapasos definitivo por bloqueo auriculo-ventricular completo. Cardiopatia isquémica.
Hipertrofia ventricular izquierda moderada-severa septal. Disnea clase funcional |l de la
NYHA. Situacion basal: independiente para las actividades basicas de la vida diaria, no
deterioro cognitivo, vive sola en domicilio. Vacunada frente al virus SARSCoV2 con tres
dosis. Como tratamiento habitual tomaba omeprazol, ramipril, furosemida, acenocumarol y
nevibolol.

Acude por tos intensa de 4 dias de evolucidn con escasa expectoracion, disnea de minimos
esfuerzos y edemas en extremidades inferiores. Sin dolor toracico, fiebre, ni recorte de
diuresis. La exploracion fisica destacaba el regular estado general, consciente y orientada,
bien hidratada y perfundida, normocoloreada. TA 140/90 mmHg, 28 rpm, saturacién de
oxigeno 95% con FiO, 21%. Auscultacion cardio-pulmonar, taquicardica a unos 110 lpm con
crepitantes bibasales hasta campos medios. Abdomen blando depresible, no doloroso,
no signos de irritacion peritoneal, no masas ni megalias, ruidos hidroaéreos presentes.
Extremidades inferiores edemas con févea infragenianos bilaterales sin signos de trombosis
venosa profunda.

Como pruebas complementaria a su ingreso destaca una analitica con hemoglobina 11,1 g/dL,
leucocitos 6.39x10e9/L, plaquetas normales, indice normalizacién de ratio (INR) 2,07,
creatinina 1,12 mg/dL, urea 51 mg/dL, iones sodio y potasio normales.

En la radiografia de torax cardiomegalia, hilios engrosados, infiltrados alveolo-intersticiales
bibasales sin derrame pleural.

Se realizd PCR para deteccidon del virus SARSCoV?2, siendo positiva por lo que se decide
ingreso hospitalario para ver evolucion.

Desarrollo del caso

A las 48 horas del ingreso, la paciente comienza con sudoracion profusa fria y fuerte dolor
en zona de mesogastrio y flanco derecho, no irradiado, palpdndose a la exploracion lesidon
dolorosa de unos 3x4 cm en hemiabdomen derecho, acompanado de cifras tensionales en
torno a 110/70 mmHg, por lo que se solicita analitica de control con datos de hemoglobina
8,7 mg/dL, urea 92 mg/dL, creatinina 1,18 mg/dL e INR 7,48.
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Figura 1. Corte coronal del hematoma de pared Figura 2. Corte transversal de hematoma de
abdominal derecha. pared abdominal derecha.

Ante la sospecha de complicacién abdominal aguda se solicita ecografia-TAC de abdomen con
hallazgos de hematoma espontaneo en la pared abdominal anterior derecha (Figura 1y 2) que
compromete los rectos y musculos oblicuos, heterogéneo por sangrado en diferentes fases
evolutivas y con signos de sangrado activo de posible origen arterial.

La paciente estaba anticoagulada con acenocumarol por sus alergias a diferentes heparinas de
bajo peso molecular, pero dado el evento actual del HEPA, en posible relacion con la tos intensa,
se suspende anticoagulacion y se inicia tratamiento con vitamina Ky complejo de protrombina
humano, ademas de transfusion de dos concentrados de hematies. Se comenta el caso con
Radiologia Intervencionista y Cirugia general pero dada la estabilidad clinica de la paciente se
continla con tratamiento conservador repitiendo el TAC a las 24 horas. En dicho Angio-TAC
de control se objetiva l|la ausencia de realces que sugieran focos de sangrado. Estabilidad en
general del tamafio y morfologia del hematoma.

Se inicia en planta tratamiento con fondaparinux a dosis de 75 mg cada 24 horas, sin
empeoramiento clinico, con mejoria progresiva de cifras de hemoglobina y urea por lo que se
procede a alta hospitalaria. Se cita a la paciente en consultas al mes, con TAC de control donde
se observa resolucion parcial del hematoma de recto abdominal derecho.

La paciente expresa su deseo de volver a la anticoagulacién oral, por presentar multiples
hematomas subcutaneos superficiales abdominales, secundarios a la administracion de
fondaparinux. Dado el evento hospitalario de sobredosificacion de acenocumarol con TRT<65%,
se decide iniciar apixaban a dosis de 5 mg cada 12 horas con buena evolucidon posterior.
Continuando con disminucion del tamafio del hematoma y sin signos de re-sangrado.
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Discusion

Los hematomas abdominales espontaneos son raros, asociandose la mayoria con traumatismos
abdominales y anticoagulacion’, siendo ademas un factor de riesgo importante la edad avanzada
de los pacientes. En los pacientes con infeccion por SARSCoV2 se ha objetivado un riesgo
superior de padecer enfermedad tromboembdlica. Hay varios factores susceptibles a explicarlo
como la respuesta inflamatoria exagerada que produce, la hipoxia, la coagulaciéon intravascular
diseminada o la inmovilizacion a la que estan sometidos los pacientes durante el ingreso vy
el aislamiento en domicilio. Ademas hay estudios recientes que muestran la necesidad de
anticoagulacion a dosis terapéuticas en pacientes con SARSCoV?2 pero sigue siendo un asunto
muy controvertido en los que no hay nada estadisticamente significativo®. En nuestra practica
clinica se ha decidido anticoagulacion a dosis profilacticas o a dosis intermedias de HBPM.

En nuestro caso, la paciente estaba previamente anticoagulada con acenocumarol por FA
permanente, a su ingreso se decidié cambio a HBPM a dosis terapéuticas con Fondaparinux
debido a las alergias que padecia la paciente. Esta en estudio por la Sociedad Espafnola de
Cardiologia la evidencia de no cambiar a HBPM a pacientes con infeccion por SARSCOV2 que
estén previamente con anticoagulacion oral y permanezcan estables y ademas, que no tomen
ningun farmaco susceptible a tener interaccion. A pesar de ello, el uso de HPBM no esta exento
de riesgos, ya que una de las complicaciones mas frecuentes son los hematomas y sobre todo,
localizados a nivel de la pared abdominal“.

AuUn asi, no hay todavia nada claro acerca del manejo del riesgo de enfermedad tromboembdlica
asociada a infeccion por SARS-CoV2, ya que la evidencia se basa en estudios observacionales y
no hay ensayos clinicos con significacion evidente?. El diagndstico de HEPA debe sospecharse
en pacientes que presenten dolor o masa abdominal palpable, especialmente si estan
anticoagulados, son de sexo femenino, edad avanzada o presentan ademas tos®. Se localizan
con mayor frecuencia sobre el musculo recto del abdomen del lado derecho e infraumbilical®.
Se han descrito varios signos que permiten sospechar durante la exploracion fisica su presencia:
signo de Fothergill (positivo cuando la contraccion del abdomen hace evidente una masa
en la linea media menos movil), signo de Laffont (presencia de equimosis sobre la masa),
signo de Nadeu (dolor abdominal por la elevaciéon del miembro inferior o de la cabeza) o
el signo de Carnett (positivo cuando aumenta el dolor con el cambio de decubito supino a
sedestacion)’. Un diagndstico precoz (TC abdominal de eleccidon como prueba de imagen) es
importante para evitar complicaciones y mejorar el manejo de los pacientes. Esta complicacion
hemorrdagica es mas frecuente en pacientes tratados con acenocumarol y que presentan rango
supraterapéutico™. Se ha postulado un origen microvascular difuso como resultado del dafo
causado en la capa intima de los vasos por la arterioesclerosis o que algunos anticoagulantes
inducen microangiopatia, esto podria indicar que inducen una cierta labilidad de la pared
vascular. Es posible que la coincidencia con otro factor desencadenante (como aumento de
presion abdominal producida por la tos) pueda causar la rotura vascular y el hematoma&. En la
mayor parte de los casos, tal y como se habia descrito en revisiones previas, es suficiente un
tratamiento conservador. Aungue la evolucién suele ser buena, hay que tener en cuenta que los
HEPASs son una entidad potencialmente mortal. Una vez estabilizado el paciente, parece seguro
reiniciar la anticoagulacion en pacientes con alto riesgo tromboembdlico’.

36




Concurso de

Casos Clinicos
Anticoagulacion

Hay un alto porcentaje de pacientes anticoagulados con acenocumarol con sobredosificacion,
por lo que se debe insistir en la recomendacion de controlar de forma estrecha las dosis de
acenocumarol para evitar complicaciones hemorragicas y, en pacientes con INR |abil o elevado
riesgo de sangrado, plantear otras alternativas terapéuticas como los anticoagulantes de accion
directa. El efecto del tratamiento anticoagulante sobre la enfermedad se circunscribe al uso de
acenocumarol y de las HBPM, ya que en la mayoria de estudio de serie decasos ningun paciente
recibia tratamiento con anticoagulantes de accion directa, a pesar de que estos farmacos ya
estaban disponibles para su uso®.

Conclusiones

El HEPA asociado a la terapia anticoagulante oral es un proceso muy poco frecuente. Se
puede sospechar en todo paciente con dolor abdominal agudo en tratamiento con dichos
farmacos, llegando a su diagnodstico en base a la sospecha clinica apoyada por estudios
de imagen. El tratamiento de eleccidn suele ser tratamiento conservador y Unicamente se
usaria el tratamiento quirurgicos en pacientes y casos aislados con complicaciones graves.
El tratamiento anticoagulante se debe iniciar de nuevo tras la estabilizacion del paciente y
siempre y cuando persiste el motivo por el que se prescribid. Teniendo en cuenta el riesgo-
beneficio de los distintos medicamentos y principios activos en el paciente anciano fragil.
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Resumen

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) en extremidades superiores es una entidad
poco frecuente, si bien su incidencia ha aumentado en relacion con el empleo de catéteres
venosos centrales. La etiologia puede ser primaria (idiopatica, espontanea, de esfuerzo o
traumatica) o secundaria (relacionada con tumores, catéteres venosos centrales, etc.).

A propodsito de un caso, realizaremos una revision en la literatura acerca de dicha patologia, asi
como avances en cuanto a estrategias diagndsticas y manejo terapéutico.

El caso presentado corresponde a un vardn de 34 affos que consulta por presentar aumento
del didmetro del brazo izquierdo en relacidn al contralateral, sin calor ni cambios en la
coloracion, con escaso dolor y sin pérdida de fuerza. Se diagnostica de trombosis venosa
profunda de la vena subclavia y axilar izquierdas, asi como de sindrome del estrecho toracico
superior del lado izquierdo secundario a sobreesfuerzo e hipertrofia de musculatura asi como
compresion de primera costilla cervical. Recibié tratamiento anticoagulante y quirdrgico,
con buen resultado.

Presentacion del caso

Presentamos un caso de trombosis venosa primaria de extremidad superior izquierda, también
[lamada sindrome de Paget-Schroetter. Este cuadro suele asociarse a ejercicios o esfuerzos
intensos y/o repetitivos de la extremidad afecta, alteraciones anatémicas en la zona, o bien
puede ser la primera manifestacion de un estado trombofilico desconocido hasta ese momento,
aungue no es el caso que nos ocupa. La clinica suele consistir en dolor en extremidad afecta,
acompanado frecuentemente de edema y circulacion colateral. La ecografia-doppler presenta
con frecuencia falsos negativos, recomendando la realizacién de TAC por su mayor especificidad
y para valoracidn de las estructuras vecinas, aunque la flebografia continuda siendo la prueba oro
para el diagndstico de este cuadro (en este caso no fue realizada). No existe unanimidad acerca
del tratamiento, recomendandose individualizar de acuerdo con las caracteristicas propias de
cada caso.

Desarrollo del caso

Varén de 34 ainos de edad que acude al servicio de urgencias por presentar aumento del
didmetro del brazo izquierdo en relacién al contralateral, sin calor ni cambios en la coloracion,
con escaso dolor y sin pérdida de fuerza. Sin alergias medicamentosas ni antecedentes médicos
ni quirdrgicos de interés. Como algo relevante para el caso que nos ocupa, el paciente refiere
practicar trabajo de pesas en gimnasio desde hace afos, niega toma de anabolizantes ni
antecedentes familiares de trombosis venosas ni arteriales. No es fumador.

La exploracion fisica en urgencias es anodina, con la salvedad de una inflamacidon y aumento de
didmetro del miembro superior izquierdo desde el codo hasta hombro y pectorales, dilatacion
venosa e ingurgitaciéon yugular.

Analiticamente Unicamente destaca un dimero D de 1156 ng/mL.
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Se le realizd una ecografia-doppler del miembro superior izquierdo, donde se apreciaba una
ocupacion por material ecogénico de la vena subclavia izquierda en todo su recorrido, asi como
de la vena axilar, con ausencia de compresibilidad y de flujo interno con Doppler color, con
datos de trombosis de la misma.

El paciente fueingresado a cargo del servicio de medicina interna con el diagndstico de trombosis
venosa profunda de la vena subclavia y axilar izquierda, posiblemente secundaria a sobreuso
por ejercicio y a la espera de resultados de compromiso venoso por sindrome de encrucijada
toracica (pendiente de ser confirmado mediante TAC toracico). Se procede a anticoagulacion
con HBPM que posteriormente se pasdé a Acenocumarol.

Durante el ingreso hospitalario, en la anamnesis el paciente refiere molestias ocasionales en
miembro superior izquierdo desde hace tiempo, que ha relacionado con el ejercicio que realiza.
Desde hace unos 10 dias ha notado mas molestias en miembro superior izquierdo, continuas y
con cierto edema vy visualizacion de venas pectorales y yugular del mismo lado. Tenia dimero-D
elevadoy endoppler se confirma trombosis de subclaviaizquierda, con permeabilidad de yugular.
A lo largo del ingreso se encuentra bien, han mejorado parcialmente los signos inflamatorios
y las molestias. No presenta disnea o dolor toracico. Saturacion de oxigeno del 98%, tension
arterial 113/66 mmHg, frecuencia cardiaca de 77 latidos por minuto. En la exploracidn fisica se
aprecia circulacion colateral en region pectoral izquierda y se visualiza yugular externa. El resto
de exploracion fisica es normal, no presenta adenopatias en ningun territorio. La radiografia de
térax es normal. El paciente relne los factores habituales en esta situacidon: vardn joven, atlético,
con ejercicios repetitivos probablemente de hiperabduccion. Quedaba pendiente de confirmar
si tiene anomalias anatdmicas del estrecho de salida toracico.

En el TAC toracico realizado se confirma importante trombosis de todo el trayecto de la vena
axilar asi como la subclavia izquierda.

En la posicidn con el brazo hacia arriba se confirma la existencia de sindrome vascular del
estrecho toracico superior izquierdo, provocado por estrechamiento del espacio costoclavicular
izquierdo, que no se produce en la posicion normal del brazo a lo largo del cuerpo.

Dado el resultado del TAC, se deriva al paciente al servicio de cirugia toracica para realizar
intervencion quirdrgica de la primera costilla cervical izquierda por via toracoscopica, que es
llevada a cabo con éxito y sin incidencias.

En posterior revision en consulta después de la operacion, el paciente refiere molestias
(parestesias) en miembro superior derecho. Se explora no objetivando clinica arterial ni
neuroldégica. No se objetiva congestion venosa del miembro superior derecho ni circulacion
colateral. El paciente refiere mejoria tras la cirugia.

Posteriormente el paciente es derivado a consultas de hematologia para realizar un estudio
de hipercoagulabilidad, enmarcado dentro del diagndstico diferencial de su patologia, siendo
éste normal y decidiendo en este momento la retirada del tratamiento anticoagulante. Se
recomienda al paciente realizar tromboprofilaxis con HBPM en situaciones de riesgo trombodtico
conocido (inmovilizacion por cirugia, hospitalizacion, encamamiento prolongado, yesos, férulas
y esguinces mientras persista la situacion).

Finalmente, el paciente es seguido de manera anual mediante revisiones en consulta de
medicina interna.
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Discusion y conclusiones

La trombosis venosa a nivel de las venas axilar y subclavia corresponde al 2-4% de todos los
casos de trombosis venosa profunda (TVP), siendo en la mayoria de los casos secundarias a la
presencia de catéteres venosos centrales, estados de hipercoagulabilidad o tumores.

En cuanto a las trombosis venosas primarias en extremidades superiores (TVPES) o sindrome
de Paget-Schroetter, su frecuencia es escasa, afectando sobre todo a personas jévenes, activas
y suelen relacionarse con el esfuerzo o ejercicio repetitivo realizado con la extremidad afecta,
generalmente el brazo dominante (la mayoria de los pacientes refieren haber estado realizando
actividad fisica intensa en el momento del cuadro)', asociado o no este esfuerzo a anomalias
anatdmicas en la porcion costo-clavicular del sistema venoso axilo-subclavio (estenosis de la
vena por una compresion extrinseca, como una costilla cervical, hipertrofia del musculo escaleno
anterior, etc.) o bien a un estado trombofilico subyacente?.

Los signos y sintomas mas frecuentes en estos pacientes son: dolor en el miembro afecto,
dilatacion venosa, edema, fiebre, cianosis en el antebrazo y en la mano e ingurgitacion yugular3.

Es muy importante un diagnodstico precoz del cuadro?, dado que un trombo fresco (unos diez
dias) es mas probable que responda al tratamiento trombolitico que el trombo créonico. Ademas,
la precocidad en el diagndstico disminuye la probabilidad de complicaciones y secuelas, tales
como el tromboembolismo pulmonar (TEP) y el sindrome postflebitico. Entre los diagndsticos
diferenciales de la TVPES se encuentran la linfangitis, la obstruccion linfatica, la hemorragia
intramuscular y la obstruccidn venosa intermitente sin trombosis. En cuanto al diagndstico por
imagen, se ha visto que la ecografia doppler arroja frecuentes falsos negativos debido a la
circulacion colateral existente en la zona. El TAC ha mostrado ser una buena técnica diagndstica
para este cuadro, dado que presenta mejor resolucidon que la ecografia doppler, con una
especificidad cercana al 97% y, ademas, nos permite observar las estructuras vecinas sin recurrir
en un primer momento a la flebografia, mas cruenta pero todavia considerada gold-estandar
en el diagnodstico de la TVPES, ya que afade la posibilidad de evaluar la permeabilidad de la
circulacion colateral, pero con losinconvenientes de aumentar el riesgo de perpetuar la trombosis
por medio del contraste, las reacciones alérgicas potenciales y la dificultad de canalizar una
extremidad edematosa. Una variante de esta técnica es la venografia por sustracciéon digital,
gue parece ser una mejor alternativa dado que requiere mucho menos contraste®.

Una vez diagnosticada la trombosis venosa hay que realizar un estudio estandarizado para
descartar causa subyacente. Aunque en la mayoria de los casos se relaciona con ejercicios o
esfuerzos repetidos y/o intensos, sobre todo de hiperabduccion, algunos autores han llegado a
sugerir que esta patologia debiera ser considerada una enfermedad laborall, si bien en muchos
casos se han objetivado alteraciones o variaciones anatodmicas favorecedoras de su aparicion.
La TVPES puede constituir la primera manifestacion de un proceso trombofilico subyacente y
desconocido hasta ese momento?®’. La prevalencia de trombofilia en pacientes que presentan
una TVPES no es bien conocida. En un estudio con 51 pacientes diagnosticados de TVPES a los
que se les realizdé estudio de trombofilia (antitrombina Ill, AC antifosfolipido, proteinas C y S,
mutaciones en el Factor V de Leiden, mutacion GO210A de la protrombina), se evidencid que
los trastornos trombofilicos juegan un papel muy importante en TVPES no relacionadas con
el esfuerzo. Otro estudio posterior, cuyo objetivo era determinar la prevalencia de factores de
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riesgo trombofilicos en los individuos que presentan este cuadro -bien de manera espontanea
bien en relacion con el esfuerzo- mostrd que, de 31 casos, mas de la mitad de los pacientes
presentaban al menos una anomalia en la coagulacion, siendo la presencia de AC antifosfolipidos
la mas frecuente, seguida de la mutacion G20210A en el gen de la protrombina y la mutacion
en el Factor V Leiden. Cinco pacientes presentaban hiperhomocisteinemia y uno de ellos déficit
de la proteina S. No habia diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la prevalencia
entre los casos relacionados y los no relacionados. Ademas, se observd que estos trastornos en
la coagulacion eran mucho mas frecuentes entre los pacientes que no presentaban alteraciones
anatémicas favorecedoras de trombosis’. En nuestro caso tenemos como factor de riesgo la
realizacion de esfuerzos debido a su actividad de hipertrofia muscular y trabajo de gimnasio asi
como la presencia de un factor anatdmico que predisponia al cuadro clinico.

Existen diversos estudios acerca de cual es la mejor actitud terapéutica a seguir en este sindrome,
sin que exista consenso a este respecto. Parece que la trombolisis sistémica presenta una mejor
tasa de recanalizacion venosa. Sin embargo, la presencia de complicaciones relacionadas con la
trombolisis llevaron a los autores a considerar que el tratamiento conservador resulta igualmente
adecuado?®. Entre los factores de riesgo asociados a recurrencia indicaban la edad inferior a 28
afos y el empleo de stent durante la trombolisis inicial®. No obstante, actualmente parece haber
consenso en cuanto a que el tratamiento inicial ha de consistir en trombolisis local seguida de
anticoagulacion. Donde existe controversia es en la indicacion de cirugia, asi como cual es el
momento adecuado de su realizacion.

En resumen, parece gque lo mas indicado es realizar un diagndstico temprano, determinar la
etiopatogenia del cuadro (esfuerzo, anomalias anatdmicas, trombofilia), realizar trombolisis local
lo antes posible, teniendo en cuenta el tiempo de evolucion del cuadro vy la probabilidades de
éxito, junto con tratamiento anticoagulante y posteriormente exponer a cada paciente concreto
las opciones terapéuticas existentes de cara a decidir la actitud a seguir. En nuestro caso, se
optd por tratamiento conservador con anticoagulante oral junto con la realizacidn de cirugia
para eliminar el componente anatdmico compresivo (primera costilla cervical), sin objetivarse
incidencias clinicas en los controles ambulatorios posteriores.
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Resumen

Laenfermedad de Behcet (EB) esuntipo de vasculitis cronica sistémica de etiologia desconocida,
frecuentemente caracterizada por uUlceras orales y genitales recurrentes y uveitis. La afectacion
vascular es el principal determinante en la morbilidad y mortalidad. La deteccién precoz de la
afectacion vascular tiene un gran impacto en el prondstico. Presentamos el caso de un vardn
joven con Ulceras aftosas recurrentes, dolor toracico, hemoptisis y esplenomegalia. Discutimos
los desafios del diagnostico y tratamiento del tromboembolismo pulmonar (TEP) en la EB,
donde la eficacia de la anticoagulacion ha generado controversia.

Introduccion

La EB es una enfermedad inflamatoria sistémica que cursa con vasculitis y con caracteristicas en el
espectro de la autoinflamacion'. La vasculitis en la EB puede afectar a cualquier vaso, ya sean arterias
o venas? En 1930, Benediktos Adamantiades ya describid el caso clinico de un hombre de 20 afos
con uveitis bilateral, Ulceras orogenitales, tromboflebitis y artritis. Tras esta primera publicacién fue
descrita por primera vez de forma completa y como entidad nosoldgica diferenciada por Hulusi
Behcet en 1937 en forma de la triada clasica estomatitis aftosa, ulceracion genital y uveitis.

Presentacion y desarrollo del caso

Un paciente masculino de origen magrebi de 19 anos, que no tomaba medicamentos ni padecia
ninguna enfermedad médica cronica, ingresd en el servicio de medicina interna. Durante 10 dias
presentd dolor toracico pleuritico agudo, disnea de esfuerzo y hemoptisis asociada a distermia y
sudoracion. El paciente tenia antecedentes de Ulceras orales dolorosas recurrentes (una a cuatro
Ulceras pequenas), que manifestd durante 3-5 dias en los ultimos 4 meses, y que desaparecieron
espontaneamente. También presentaba frecuentes UuUlceras genitales dolorosas recurrentes,
principalmente en el escroto. Aungque el paciente no seguia una dieta especifica, experimentd una
pérdida de peso significativa de casi 9 kg (12% del peso corporal total) en los Ultimos 6 meses.

Durante la exploracion fisica, el paciente estaba consciente y orientado. La presion arterial era
de 126/70 mmHg, con frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de
20 por minuto, saturacion de oxigeno del 95% en aire ambiente, temperatura de 37,42C e indice
de masa corporal de 20,5 kg/m2 Presentaba tres pequefas Ulceras dolorosas, redondeadas,
en la mucosa oral y en la base de la lengua. Los genitales exhibian una ulcera leve dolorosa no
purulenta en el escroto. No se observd dolor ni tumefaccidon en miembros inferiores.

Los datos de laboratorio del paciente fueron los siguientes: leucocitos de 14,2x109/L, hemoglobina
de 11,9 mg/dL, plaguetas de 323x109/L, perfil de coagulacion normal (INR 1,1), dimero D de 2.145
ng/mL, velocidad de sedimentacién globular (VSG) de 78 mm/hora y proteina C reactiva (PCR)
de 38,6 mg/dL. Las pruebas de funcidn renal, hepatica y los electrolitos estaban dentro del
rango de la normalidad. Los anticuerpos antinucleares (ANA), antidcido desoxirribonucleico de
doble cadena (anti-dsDNA), anticardiolipina, virus de la hepatitis By C, rosa de Bengala y virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) fueron negativos. La prueba cutdnea de la tuberculina
fue de 8 mm. El ECG detectd taquicardia sinusal y los resultados de la radiografia de térax y la
ecocardiografia transtoracica fueron normales. El examen de fondo de ojo evidencid degeneracion
vitrea bilateral y uveitis posterior aguda.
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La ecografia abdominal detectd esplenomegalia homogénea de 14 cm sin evidencia de trombosis
a nivel de vena porta, mesentérica superior y esplénica. La angiografia por TC (angio-TC) mostrdo
defectos de replecion en las arterias segmentarias interlobares derechas y lobares inferiores.
También se detectd un nddulo solitario en el segmento apical derecho de 2,7 mm de tamafo. Se
descartaron aneurismas de arteria pulmonar (Figura 1). Tras descartar enfermedades infecciosas
como TBy brucelosis, el paciente fue diagnosticado de EB complicado con TEP por los hallazgos
clinicos y radioldgicos. Recibid pulsos de esteroides intravenosos con metilprednisolona (1 g
durante 3 dias) y enoxaparina subcutdnea (1 mg/kg dos veces al dia). Durante su hospitalizacidn
el estado clinico comenzo a mejorar y fue dado de alta con prednisolona (dosis decreciente de
50 mg/dia), colchicina (0,5 mg dos veces al dia), adalimumab subcutdneo (40 mg en semanas
alternas) y apixaban (5 mg dos veces al dia). El paciente estaba en remisiéon completa a los 9
meses de seguimiento. La VSG y la PCR se repitieron después de 3 meses y mostraron valores
normales. Se realizd angio-TC a los 9 meses después, sin evidencia de aneurismas, trombos
intracardiacos o nuevos trombos pulmonares. Al paciente se le realizd cribado de trombofilia,
incluida la antitrombina lll, la proteina C, la proteina S, el anticoagulante [Upico vy los anticuerpos
anticardiolipinas, y todos estaban dentro de la normalidad.

Figura 1. Angio-TC: (A) imagen axial a nivel de la arteria interlobar derecha (flecha amarilla), a nivel del
origen de las ramas segmentarias medial y lateral del I6bulo medio (flechas blancas), todas normalmente
opacificadas; (B) imagen axial a un nivel ligeramente inferior que muestra la arteria interlobar derecha
normalmente opacificada (flecha amarilla) y defectos de replecion dentro de las ramas segmentarias
medial y lateral del Iobulo medio (flechas blancas),; (C) imagen coronal que muestra la arteria interlobar
derecha (flecha azul) y los origenes de las ramas segmentarias medial y lateral del I6bulo medio (flechas
amarillas) normalmente opacificadas y los defectos de replecion dentro de sus segmentos distales (flechas
blancas), (D) imagen axial a nivel de la arteria interlobar derecha (flecha amarilla), por debajo del origen de
las ramas del I6bulo medio que muestra un defecto de replecion en forma d media luna (flechas blancas)
que denota una trombosis parcial; (E) imagen coronal a través de la arteria interlobar derecha (flecha
amarilla), debajo del origen de las ramas del I6bulo medio que muestra el defecto de replecion lateral
(flechas blancas); (F) imagen coronal que compara el defecto de replecion dentro de la derecha (flecha
amarilla) con la izquierda normalmente opacificada (flecha azul).
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Discusion y conclusiones

La EB es un tipo de vasculitis sistémica que afecta vasos de varios tamafos y multiples érganos.
La prevalencia de la afectacidn vascular en el EB varia segun el pais, donde las tasas mas altas se
han descrito en Marruecos (62,3%) y las tasas mas bajas en Japon (7,4-8%), siendo mas frecuente
en varones jovenes3. La afectacion venosa es mas comun (casi el 30% de los pacientes) que la
afectacion arterial (3-5%)4, y se puede presentar en forma de tromboflebitis superficial, trombosis
venosa profunda (TVP), trombosis de la vena central de laretina, trombosis de venas cavas u otras
venas afluentes. El TEP es muy infrecuente, encontrando Unicamente en la literatura estudios de
casos o descripcion de casos en pequeias cohortes retrospectivas. La trombosis arterial ocurre
en el 2,6% de los pacientes, en forma de trombosis o aneurismas de cualquier localizaciéon'. La
mayoria de los pacientes con afectacion vascular (-75%) experimentan su primer evento vascular
dentro de los 5 afnos del inicio de la enfermedad, el 10,8% de los cuales presentan un evento
vascular antes de cumplir con los criterios del International Criteria for Behget’s Disease (ICBD).
En un estudio previo, la mayoria de los pacientes (87%) que presentaban afectacion vascular
inicial lo hicieron en forma de TVP, mientras que solo 1 de 882 pacientes presentaba afectacion
de la arteria pulmonar®. La afectacion arterial conduce a un riesgo aun mayor (tres veces) de
mortalidad en pacientes con EB al aumentar el riesgo de desarrollar problemas clinicos graves,
como aneurismas arteriales’.

En nuestro caso, en el contexto epidemioldgico y la presencia de fiebre, pérdida de
peso y hemoptisis, se sospechd inicialmente un cuadro de TB. Sin embargo, se descartod
razonablemente esta hipotesis diagndstica. También tenia las manifestaciones clasicas
de EB con Ulceras orales y genitales y sintomas oculares. Dado que el paciente también
presentaba dolor toracico agudo, disnea y hemoptisis, se sospechd compromiso vascular
pulmonar. La angio TC mostro trombosis y descartd aneurisma de arteria pulmonar y se
objetivd un nédulo pulmonar. Estos ndédulos pulmonares se asocian comunmente con la
afectacion de la arteria pulmonar en pacientes con EB®. Por otra parte, la esplenomegalia
es una manifestacién atipica del EB®%8; en nuestro caso se descartaron posibles causas de
esplenomegalia, como agentes infecciosos (por ejemplo, brucelosis o TB) o sindrome de
Budd-Chiari trombosis-like.

Los objetivos primarios del tratamiento para los pacientes con EB y afectacién vascular es la
inmunosupresion. No existen pautas estandares para el manejo de la trombosis venosa en la
EB. Los principales inmunosupresores utilizados son altas dosis de esteroides, azatioprina y
ciclofosfamida. El tratamiento con esteroides intravenosos en pulsos con metilprednisolona
seguida de prednisolona oral ha sido una practica comun. Se puede considerar la administracion
de anticuerpos monoclonales anti-factor de necrosis tumoral (TNF) con anticoagulacion
para el tratamiento de pacientes con trombosis venosa refractaria que tienen bajo riesgo de
hemorragia“. Sin embargo, debe descartarse la presencia de aneurismas de la arteria pulmonar
antes de iniciar la anticoagulacion. Y es que el uso de la anticoagulacién en el TEP ha sido
controvertido.
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Un metaanalisis, que compard tres grupos que utilizaron diferentes tipos de regimenes de
tratamiento, determind que la inmunosupresion con anticoagulaciéon tuvo mejores resultados
en términos de recurrencia de TVP en comparacion con el tratamiento con la anticoagulacion
sola. En el mismo estudio, no hubo beneficios significativos en el tratamiento de pacientes
con inmunosupresion y anticoagulacion en comparacion con el tratamiento inmunosupresor
solo®. Segun dos estudios, se han notificado complicaciones hemorragicas en el 2,4-4,5% de
los pacientes anticoagulados®©. Hasta la fecha, no se han realizado estudios exhaustivos para
determinar el tratamiento adecuado para los pacientes con EB que presentan TEP o trombosis
venosa, por lo que se necesitan mas estudios para determinar el abordaje terapéutico mas
adecuado.
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Resumen

La enfermedad diverticular coldnica constituye una causa no despreciable de ingresos
hospitalarios en las sociedades occidentales'. Se define por la presencia de diverticulos con
sintomatologia variable?: sangrado diverticular, diverticulitis y colitis segmentaria. Se relaciona
con el uso de algunos medicamentos, enfermedades cronicas y estilos de vida. El tratamiento
abarca medidas de reanimacion, terapia endoscopica, angiografia e intervencion quirurgica,
reservandose esta uUltima para aquellos pacientes refractarios a las otras estrategias®. Sin
embargo, en la mayoria de los casos el sangrado se detendra de manera espontanea.

A continuacion, se expone un caso clinico de un vardon de 56 afos ingresado en el servicio de
Medicina Interna por rectorragia, con tratamiento previo con nuevo anticoagulante oral directo
(NACO) (edoxaban inicialmente, dabigatran posteriormente) por fibrilacién auricular (FA) no
valvular (CHA,DS,-VASc: 1 punto), que finalmente fue diagnosticado de hemorragia diverticular
que obligd a suspender NACO, valorandose riesgo/beneficio. Se abordaran la sintomatologia
presentada, los procedimientos diagndsticos y el manejo terapéutico, asi como su evolucidn.

Palabras clave
Hemorragia diverticular, HDA, HDB, FA, NACO.

Presentacion del caso
Marco tedrico

Consideramos oportuno dedicar una serie de cuestiones relevantes relativas a la patologia del
caso clinico expuesto.

Definicién
La enfermedad diverticular es una causa importante de ingresos hospitalarios en las sociedades
industrializadas'?. Se define por la presencia de diverticulos (diverticulosis), protuberancias saculares

situadas en la pared coldnica, con repercusion clinica en el paciente, pudiendo originar: sangrado
diverticular, diverticulitis (aguda/crdnica, no complicada/complicada*) y colitis segmentaria3.

La hemorragia diverticular coldnica constituye la causa mas comun de hemorragia digestiva baja
(HDB) manifiesta en adultos (el cancer de colon de HDB oculta).
Etiologia

La enfermedad diverticular se ha relacionado con algunos medicamentos (AINES, corticoides,
opiaceos y quimioterapia), enfermedades crdnicas (colagenosis como sindrome de Ehler-Danlos,
Marfan, Williams-Beuren e infeccion por VIH) y habitos de vida poco saludables: dieta inadecuada,
escasa actividad fisica, obesidad y habito tabaquico.

Fisiopatologia

Los diverticulos se forman en puntos de debilidad de la pared coldnica que corresponden a las
zonas donde los vasos rectos penetran en la capa muscular circular coldnica, produciéndose la
herniacion a través de esta capa®.
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La motilidad coldnica anormal parece predisponer a la aparicion de diverticulos. Se han observado
contracciones de segmentacion exageradas, plantedndose la hipdtesis de que el aumento de
presion intraluminal favorece la herniacidn mu-cosa y submucosa®. De hecho, el colon sigmoide
conforma uno de los asientos mas frecuentes de los diverticulos (segmento con menor didmetro®).
Ademas, se han demostrado cambios estructurales en el coldgeno vy, por tanto, mayor incidencia
de diverticulosis en pacientes con colagenosis’.

La hemorragia diverticular suele ocurrir en ausencia de diverticulitis®.
Signos y sintomas

¢ Sangrado diverticular: hematoquecia indolora y autolimitada (episodio previo 50%°).
Habitualmente, si el sangrado tiene su origen en el lado derecho del colon, adquirird un color
oscuro; en el lado izquierdo, rojo brillante. La clinica abdominal suele ser anodina.

» Diverticulitis: aguda/crénica, no complicada/complicada por un absceso diverticular, fistula,
obstruccioén intestinal o perforacion libre?. Suele darse en pacientes de edad avanzada. El
dolor abdominal constante es el sintoma mas comun, generalmente en hipocondrio izquierdo.
Es frecuente la obstruccion intestinal y la fiebre.

¢ Colitis segmentaria: dolor abdominal tipo cdlico en hipocondrio izquierdo, diarrea cronica y
hematoquecia intermitente son los sintomas caracteristicos.

Diagndstico

Resultan fundamentales la sospecha clinica y la orientacion a partir de pruebas complementarias,
excluyéndose otras causas de rectorragia, y tratando de detectar casos graves en etapas tempranas
(evitar shock hipovolémico).

Conforman herramientas Utiles en el diagndstico:

¢ Alteraciones analiticas: a partir de las 24 horas, anemia, a medida que se produzca dilucion.
La urea suele ser normal, en contrapartida a lo que ocurre en la hemorragia digestiva alta
(HDA)™.

e Colonoscopia (gol/d standard): establece el diagndstico y localizacion de la HDB de
manera precisa y permite llevar a cabo terapia endoscopica. No obstante, precisa una
correcta preparacion (visualizacion optima) y comporta riesgos (sedacidn, técnica...).

¢ Angiografia por TAC: método no invasivo que puede localizar con precisidén el sangrado,
proporcionando ademas detalles anatdémicos, aungue soélo resulta util durante el sangrado
activo.

Respecto al diagnodstico diferencial, ademas de excluir otras causas de HDB, resulta
imprescindible descartar que el origen del sangrado digestivo sea superior. Hallazgos que
sugieren HDA son: inestabilidad hemodindmica, heces melénicas y proporcion elevada de urea
(o BUN) y creatinina (a mayor proporcion, mayor probabilidad de que la causa sea superior)™.
El lavado nasogastrico puede revelar sangrado. Ante sospecha clinica de HDA se debe realizar
endoscopia digestiva alta inicialmente®.
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Tratamiento

e Medidas de reanimacion. Inicio precoz: sueroterapia, transfusion de hematies, correcion de
coagulopatia™.

e Colonoscopia. Utilidad diagnostica y terapéutica, si bien suele resultar dificil identificar el
diverticulo responsable del sangrado (numerosos y sangrado intermitente)’. Las terapias
habituales son: inyeccidn de epinefrina, taponamiento, coa-gulacién bipolar, extirpacion el
empleo de clips®.

e Angiografia. Alternativa en caso de que colonoscopia no haya sido concluyente. Se localiza el
punto sangrante y se realizan terapias angiograficas: medicacién vasoconstrictora y técnicas
de embolizaciéon™. Util sélo durante el sangrado activo.

e Técnicas quirdrgicas. Si refractariedad y/o inestabilidad hemodindmica. Como regla general,
se prefiere la colectomia segmentaria (reduce la mortalidad)™. La colectomia subtotal se
suele reservar para los casos con sangrado activo sin localizacion documentada (ileostomia
terminal). La morbimortalidad es mayor con resecciones mas extensas pero el resangrado
practicamente nulo™®.

Desarrollo del caso
Valoracion en el servicio de urgencias (23/09/2021).

Consideramos en el servicio de urgencias (23/09/2021). Derivado por presentar, desde hacia
24 horas, hasta 8 episodios de deposiciones abundantes acompafnadas de sangre roja fresca,
presentando cuadro presincopal. Negaba dolor abdominal, fiebre, sindrome constitucional ni otra
clinica. No episodio similar previo.

Constantes vitales aceptables: TA 111/72 mmHg, FC 69 lpm, T2 36°C y saturacion de oxigeno basal 97%.

En cuanto a la exploracion fisica, destacd en el tacto rectal la evidencia de restos hematicos;
el resto de la exploracion, incluyendo la abdominal, sin datos relevantes.

En analitica, se objetiva anemia normocitica (hemoglobina 11.6 g/dL, hematocrito 34%); en la
coagulacion, acortamiento del TTPA ratio -0.56- (probablemente influido por mala extraccion),
INR vy fibrindbgeno normales; en la bioguimica, perfil hepatico y renal sin alteraciones (urea
ligeramente aumentada -64 mg/dL-); inicidndose sueroterapia, suspensiéon de NACO (edoxaban)
y control analitico posterior. Se objetivd descenso de hemoglobina de 2 g/dL respecto a la inicial
(hemoglobina 9.4 g/dL); el resto sin cambios salvo mejoria de urea (54 mg/dL). No obstante, el
paciente no habia vuelto a presentar nueva hemorragia digestiva, manteniéndose estables las
constantes vitales (TA 121/87 mmHg, FC 75 Ipm y saturacion de oxigeno 96%). Finalmente, se decidid
ingreso hospitalario a cargo del servicio de Medicina Interna para continuar estudio y tratamiento.

Ingreso en medicina interna (desde el 24/09/2021 al 05/10/2021).

Se mantuvo tratamiento con sueroterapia intensiva y NACO suspendido (sin administrar tampoco
heparina), pero el paciente, el dia 25/09/2021 presentd varios episodios de rectorragia intensa
acompafados de hipotensién arterial (80/50 mmHg) y descenso de hemoglobina (7.8 g/dL).
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Por este motivo, se solicitd valoracion por servicio de digestivo y cirugia general, decidiéndose
de manera conjunta entre las tres especialidades la realizacion de angioTAC abdomino-
pélvico urgente, con el siguiente resultado: ausencia de sangrado activo, no evidencidndose
tampoco engrosamiento de pared intestinal, diverticulos ni stop de contraste en tubo digestivo
(incidentalmente, colelitiasis multiple, nddulo suprarrenal izquierdo y litiasis en rindn izquierdo).

El siguiente paso fue la realizacion de estudios endoscdépicos:
a. Endoscopia digestiva alta: no se identificaron restos hematicos.

b. Colonoscopia: desde colon derecho hasta ciego, restos hematicos con codagulos que se
lavaron y aspiraron, identificando, en retirada, diverticulos en colon derecho a 90 cm del
margen anal y en colon sigmoide, sin sangrado activo en ninguno de ellos.

Dados los hallazgos de las pruebas complementarias, se decidid actitud conservadora: transfusion
de hematies, incremento de sueroterapia y vigilancia estrecha.

El paciente no volvié a presentar nuevo episodio de HDB. Se realizdé el dia 04/10/2021 nueva
colonoscopia, previa al alta, donde se localizaron diverticulos de boca estrecha en todos los tramos
explorados hasta fondo de saco de ciego (sin datos de complicacion) y hemorroides internas. El
dia 05/10/2021 se consensud alta hospitalaria, sustituyéndose el edoxaban por dabigatrdn por
disponer de antidoto especifico (idarucizumab).

Valoracién en el servicio de urgencias (05/10/2021).

El paciente, dado de alta ese mismo dia, volvid a acudir al servicio de urgencias por nuevo episodio
de rectorragia, sin otra clinica. Negaba dolor abdominal, fiebre, sindrome constitucional.

En urgencias, constantes vitales aceptables: tensidn arterial 116/75 mmHg, frecuencia cardiaca
72 lpm, temperatura 35.82C y saturacion de oxigeno basal 97%.

En cuanto a la exploracién fisica, destacd en el tacto rectal la evidencia de restos hematicos vy
hemorroides internas.

En analitica, destacaba hemograma anemia (hemoglobina 9.3 g/dL -al alta 10.8 g/dL-, hematocrito
28%); coagulacidon y biogquimica (incluyendo urea -45 mg/dL-). Sin embargo, durante la estancia
en urgencias, presentd nueva HDB acompafnada de cuadro presincopal con palidez e hipotension
arterial (90/50 mmHg) con descenso de hemoglobina (8.3 mg/dL), inicidndose reanimacion
con sueroterapia y transfusion de hematies, con progresiva mejoria clinica. Se administraron dos
dosis de 2.5 mg de idarucizumab (tratamiento con dabigatran). Fue valorado por el servicio de
UCI, desestimandose por el momento, dada la estabilidad hemodinamica tras medidas iniciadas.
Finalmente, se procedid a su ingreso hospitalario en medicina interna.

Ingreso en medicina interna (desde el 05/10/2021 al 15/10/2021).

Durante su ingreso hospitalario (con anticoagulacién suspendida), no volvido a padecer
rectorragia, manteniéndose estable hemodindmicamente y sin precisar nueva transfusion de
hemoconcentrados. Fue valorado nuevamente por el servicio de cirugia general y por el servicio
de digestivo, quienes desestimaron realizacion de intervencion quirdrgica ni nueva endoscopia,
respectivamente.

49|®



HEMORRAGIA DIVERTICULAR: UN RETO )
COMPLICADO DE CARA A LA ANTICOAGULACION

Se solicitd analisis y valoracién del caso por el servicio de cardiologia (especialidad que se
ocupabadel seguimiento dela FA del paciente, incluyendo su anticoagulacion), consensuandose
conjuntamente la suspension del dabigatran (explicando al paciente de manera pormenorizada
los beneficios y los riesgos derivados de esta actitud -disminuir la probabilidad de hemorragia
digestiva frente a la posibilidad de sufrir ictus cardioembodlico-). El paciente fue dado de alta
sin incidencias, salvo flebitis que se tratd con amoxicilina/clavulanico.

Consulta de medicina interna (25/01/2022).

Se realizé capsula endoscdépica (14/01/2022), sin objetivarse sangrado, y el enfermo no volvid
a presentar hemorragia digestiva. Valorado de manera ambulatoria por cardiologia, se mantuvo
suspendida anticoagulacion, explorandose, de cara al futuro, la posibilidad de intentar nueva
cardioversion eléctrica y cierre de orejuela izquierda.

Discusion

Eleccién del NACO con menor probabilidad de sangrado gastrointestinal.

Sibien la eleccion concreta de un NACO debe sustentarse en varios factores como la localizacion
del sangrado, las comorbilidades asociadas (como insufi-ciencia renal), el sangrado previo,
la posologia que facilite la adherencia terapéutica'... parece existir una menor probabilidad
de presentar HDB con apixaban y dabigatrdn en comparacién con rivaroxaban'®. Asimismo,
se ha postulado el beneficio en términos de reduccion del niumero de HDA del apixaban en
comparacion con el resto de NACO (excluido el edoxaban)™.

Riesgo tromboembdlico de FA (CHA.,DS.-VASc: 1 punto) vs riesgo hemorragico derivado del
empleo de NACO.

La anticoagulacion cronica en pacientes con FA ha demostrado una reduccién de la incidencia
de enfermedad tromboembdlica. No obstante, la anticoagulacion conlleva un aumento del
riesgo hemorrdgico, motivo por el que es necesario se-leccionar adecuadamente a aquellos
pacientes que experimentaran un beneficio clinico neto de la anticoagulacion. Actualmente,
las escalas CHA,DS,-VASc (riesgo trombodtico) v HAS-BLED (riesgo hemorragico) se han
constituido como herra-mientas fundamentales para ayudar a la toma de decisiones respecto
a la anticoagulacion, estando avaladas por las sociedades y guias cientificas. La evidencia
parece haber demostrado que los varones con FA CHA,DS,-VASc = 2 y las mujeres con FA
CHA,DS,-VASc = 3 se beneficiaran de anticoagulacion crénica; por su parte, los pacientes con
FA CHA,DS,-VASc de O en hombres y 1 en mujeres no deben recibir anticoagulacion cronica?°.
Sin embargo, para una FA con CHA,DS,-VASc de 1 en hombres y 2 en mujeres, el beneficio
clinico de la anticoagulacion no esta claro, postuldandose la edad de 65-74 ainos como el factor
de riesgo mas fuerte que podria avalar el uso de anticoagulacion en estos pacientes?°. Por otra
parte, una puntuacion = 3 en la escala HAS-BLED estima un riesgo alto de sangrado, lo que
implica la necesidad de una vigilancia mas estrecha, pero no contraindica la anticoagulacion.
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Conclusiones

La hemorragia diverticular es una causa frecuente de HDB..

Descartar el origen en el tracto digestivo superior constituye el primer paso ante una
hemorragia digestiva™ ™.

La anticoagulacion ofrece, en aquellos pacientes con indicacion establecida, beneficios
clinicos claros, pero se deben tener en cuenta efectos adversos que, en ocasiones, pueden
requerir su suspension?.

Pacientes con FA CHA,DS,-VASc = 2 en hombres y = 3 en mujeres deberan recibir
anticoagulacion (salvo contraindicacion por otros motivos)2°.

En FA no valvular, generalmente, se benefician del empleo de NACQO' 29,
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ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA EN
FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR Y SANGRADO
GASTROINTESTINAL. ¢éALGO MEJOR QUE APIXABAN?
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Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz. Badajoz.

Resumen

En los ultimos ainos hemos asistido a una importante evolucion en el tratamiento para la
prevencion de eventos embodlicos en pacientes que tienen un diagnostico de fibrilacion auricular
con la aparicion de los anticoagulantes orales directos (ACODs). Sin embargo, laimplementacion
de estos farmacos se debe realizar de forma individualizada y no siempre es facil la eleccion del
esquema terapéutico.

Presentamos el caso clinico de un paciente vardon de 79 afos de edad que ingresa en el servicio
de medicina interna con un cuadro compatible con insuficiencia cardiaca de novo, secundaria
asimismo a una fibrilacién auricular no valvular de novo. En el siguiente documento analizaremos
las evidencias cientificas disponibles y las indicaciones actualizadas sobre el uso de los
anticoagulantes de accion directa en la prevencion de fendmenos tromboembdlicos ajustadas
a la situacion clinica y social de nuestro paciente que afade un mayor riesgo de sangrado
gastrointestinal, y por otra parte se encuentra fuera de su area de salud.

Presentacion del caso clinico

Setratadeun paciente varonde 79 afios de edad con los antecedentes personales de hipertension
arterial, colitis ulcerosa con al menos un brote anual en tratamiento con sulfasalacina y hernia
hiatal y prostatectomia como intervenciones quirudrgicas de interés. Ingresa en el servicio de
medicina interna con un cuadro de disnea progresiva de al menos 72 horas de evolucién con
ortopnea y aumento de edemas en miembros inferiores (MMIl) asociados. Refiere recorte
de diuresis y dolor opresivo precordial no irradiado en las 48 horas previas al ingreso. Niega
exteriorizacién de sangrados.

A la exploracién fisica regular estado general, bien hidratado y perfundido con palidez
mucocutdnea. Auscultacién cardiaca ritmica y regular. Hipofonesis global en auscultacion
pulmonar. Exploracion abdominal anodina. Destacan edemas sin fovea hasta raiz de
miembros.

En cuanto a los datos analiticos obtenidos durante el ingreso cabe destacar la presencia de
anemia ferropénica con valores de hemoglobina 12.7 g/dL, hierro 35 mcg/dL, ferritina 84
mcg/L, transferrina 208 mg/dL, IST 13%. El perfil hepatico, renal, iones y reactantes de fase
aguda presentan valores dentro del rango de la normalidad. Los valores del NT-proBNP vy
Troponina T ultrasensible eran de 4.265 pg/mL vy 31.21 ng/mL respectivamente. Los valores
referentes a la coagulacion se encontraban sin alteraciones significativas. Orina y sedimento
normales.

En la Tabla 1 se exponen los resultados obtenidos en las pruebas complementarias realizadas
durante su estancia en la planta de hospitalizacion.

52




Concurso de
(C Casos Clinicos

Anticoagulacion

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS | RESULTADOS

Electrocardiograma Fibrilacion auricular a 80 latidos por minuto sin alteraciones agudas
de la repolarizacion.

Radiografia de térax Cardiomegalia, hilios congestivos con redistribucion vascular,
pinzamiento de ambos senos costofrénicos.

Endoscopia digestiva alta Hernia de hiato, esdfago de Barret largo, gastritis crénica,
diverticulo duodenal.

Colonoscopia Pdlipos coldnicos diminutos y pequefios. Diverticulos aislados en sigma.

Cateterismo cardiaco Coronarias dominancia derecha sin lesiones significativas.

Ventriculografia VI ligeramente dilatado con FEVI limitrofe.

Aortografia Raiz de aorta y aorta ascendente ligeramente dilatada.

Valvula adrtica con insuficiencia adrtica al menos moderada.

Tabla 1. Resultados pruebas complementarias.

Desarrollo del caso clinico:

Diagnosticado de insuficiencia cardiaca de Novo el paciente experimenta buena evolucidn
clinica tras tratamiento deplectivo y vasodilatador, con normalizacion de las cifras de
troponinas y NT-proBNP. Se procede a ferroterapia IV con 500 mg de Hierro Carboximaltosa
con normalizacion de las cifras de Hemoglobina al alta (13.10 g/dL). Pendiente de
resultado de anatomia patoldogica de biopsias gastricas, recomendando la realizacién de
ecocardiografia convencional en el lugar de residencia del paciente para valoracion inicio
terapia anticoagulante con ACODs. Recordemos que son contraindicaciones absolutas
para el inicio de tratamiento anticoagulante con ACODs la existencia de estenosis mitral
clinicamente significativa o la presencia de valvulas mecanicas.

Al alta el paciente recibio tratamiento anticoagulante con Tinzaparina sodica 14.000 unidades
en inyeccidén subcutdnea cada 24 horas (al tratarse de un paciente externo a nuestro sistema
de salud, no se pudo prescribir de inicio un ACOD ya que precisa del visado de la inspeccion)
y tratamiento optimizado de insuficiencia cardiaca con bisoprolol 2.5 mg un comprimido
cada 12 horas, torasemida 10 mg un comprimido en el desayuno y espironaloctona 25 mg un
comprimido en la comida del mediodia.

Discusion y conclusion:

La prevencion de las complicaciones tromboembodlicas es uno de los pilares en el manejo de
todos los pacientes con FA. Si bien las escalas de estratificacion de riesgo (CHADS2, CHA2DS2-
VASCc) sirven para establecer la indicacion de anticoagulacion, las diferentes escalas de sangrado
(HAS-BLED, HEMORR2HAGES, ATRIA, ORBIT, ABC) no contraindican por si mismas el inicio
de anticoagulacidn, sino que ayudan a identificar los factores que incrementan el riesgo de
sangrado y a tomar las medidas oportunas para disminuir este riesgo.

La escala CHA2DS2-VASc se considera la mas adecuada para valorar el riesgo tromboembdlico
de los pacientes que se van a beneficiar de tratamiento de anticoagulante. A este respecto, las
ultimas guias europeas de FA recomiendan la anticoagulaciéon en sujetos con FA y CHA2DS2-
VASc > 2 (varones) o >3 (mujeres). En el caso de nuestro paciente su CHA2DS2-VASc fue de 3.
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ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA EN
FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR Y SANGRADO
GASTROINTESTINAL. ¢éALGO MEJOR QUE APIXABAN?

Los ACOD tienen una cinética, un efecto anticoagulante predecible, ademas de una ventana
terapéutica amplia, no siendo necesario monitorizar la actividad anticoagulante y se pueden
prescribir a dosis fijas, de acuerdo a ciertas caracteristicas clinicas. Sin embargo, se debe
tener precaucioén en los sangrados digestivos, que si parece que aumentan.

Revisando los diferentes estudios y ensayos clinicos en relacidén con la practica clinica real
realizados con los ACODs, mostraron un menor riesgo de sangrado mayores, asi como
de hemorragia intracraneal y de hemorragia gastrointestinal en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular (FANV) aquellos pacientes que iniciaron tratamiento con Apixaban. Asi
lo demuestran diversos estudios como Li' realizado en EEUU analizando retrospectivamente
paciente con FANV que iniciaron tratamiento con apixaban o warfarina o el estudio
retrospectivo Yao? realizado en pacientes incluidos en la base de datos de Medicare y que
estaban recibiendo tratamiento anticoagulante oral por FANV entre el 1 de octubre de 2010
y el 30 de junio de 2015.

Es cierto que existen evidencias que demuestran que el tratamiento con dabigatran objetiva
menor riesgo de hemorragias (intracraneales y gastrointestinales) frente a warfarina, y el
resto de ACODs como concluye el estudio Nielsen® de cohortes danés de ambito nacional
qgue incluyd pacientes que iniciaron anticoagulacién oral por FANV entre agosto de 2011 y
febrero de 2016 analizando el tratamiento con warfarina, dabigatran, rivaroxaban y apixaban
en seguimiento durante 1 afo.

Sin embargo, son mayores las evidencias cientificas disponibles hasta la actualidad en
cuanto al menor riesgo de sangrado gastrointestinal en pacientes tratados con apixaban en
contraposicidén con dabigatran, existiendo evidencias de un aumento de riesgo de sangrado
en pacientes en tratamiento con rivaroxaban como citan diversos estudios tales como Lip*
o Grahm?.

La hemorragia digestiva (HD) es la complicacion hemorragica mas frecuente del tratamiento
anticoagulante y que en el contexto de nuestro paciente se debe tener muy en cuenta dados
sus hallazgos clinicos. Las hospitalizaciones por HD asociadas con el uso de ACODs han
aumentado sustancialmente en los Ultimos 5 afos y representan un reto considerable en la
practica clinica. El riesgo de hemorragia digestiva es mas frecuente con dabigatrdn a dosis
de 150 mg cada 12 horas, con rivaroxaban y con edoxaban a dosis de 60 mg al dia, pero no
estd aumentada con apixaban.

Diversos estudios concluyen que el riesgo de hemorragia digestiva en los pacientes que
reciben ACODs estd incrementado en pacientes con edad avanzada (sobre todo superior a
los 75 anos), insuficiencia renal, lesiones preexistentes del tubo digestivo como diverticulos
y angiodisplasia, la puntuacion de HAS-BLED > 3, la diabetes mellitus, las puntuaciones de
CHADS-VASC mas elevadas y el sexo femenino. Por ello, se ha desarrollado un nuevo modelo
de escala predictiva para el riesgo de hemorragia digestiva aguda en pacientes que toman
anticoagulantes orales, basado en cinco factores (no utilizacién de IBP, enfermedad renal
croénica, EPOC, antecedentes de Ulcera péptica y cirrosis hepatica), que ha sido superior a la
escala HAS-BLED. Nuestro paciente tenia una puntuacién por esta escala de 1.

54




Concurso de

Casos Clinicos
Anticoagulacion

La hemorragia activa clinicamente significativa es una contraindicacion formal para el
tratamiento anticoagulante con ACODs. Si un paciente ha tenido una hemorragia digestiva
en el pasado, existe un riesgo de recidiva bajo el tratamiento anticoagulante, pero este
hecho no lo contraindica definitivamente.

Dado que el paciente no reside en nuestro area de salud y ante la ausencia de seguimiento
posterior por nuestra parte para valoracion de la adherencia terapéutica al tratamiento
anticoagulante y, teniendo en cuenta, sobre todo, la presencia de FANV con el riesgo
tromboembdlico que ello implica, indicamos al alta tratamiento anticoagulante con
Tinzaparina Sodica 14.000 en inyeccion subcutanea diaria para posteriormente interrumpir
Tinzaparina Sodica y comenzar con Apixaban (dado su perfil de seguridad que se acaba de
explicar) cuando corresponda la siguiente dosis de Tinzaparina Sodica, como asi dictaminan
las Guias de tratamiento anticoagulante. La transicion desde una heparina fraccionada a
cualquier ACOD es facil, debiéndose iniciar el anticoagulante en el momento que al paciente
le toque la siguiente dosis de heparina, sin precisar intervalos de tiempo mas amplios®.

Asi, en conclusidon, vy, tras revisar la evidencia cientifica disponible, indicamos inicio de
Apixabdn como tratamiento anticoagulante tras realizar transicion de Tinzaparina sodica
en el paciente de nuestro caso, dada la situacidn clinica al alta y su situacidn basal, por su
mejor perfil de seguridad gastrointestinal y su menor riesgo de sangrado, con un perfil de
eficacia, seguridad y persistencia mas favorable con respecto al resto de anticoagulantes de
accion directa.
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TROMBOSIS AXILAR SECUNDARIA A COLOCACION
DE MARCAPASOS

Dra. Montero Diaz, I; Dra. Correa Matos, M; Dra. Gonzalez Nieto, A; Dr. Duarte Torres, J.
Servicio de Medicina Interna del Complejo Hospitalario de Caceres. Caceres.

Resumen

Los catéteres intravenosos causan traumatismo endotelial e inflamacion de la pared de los
vasos sanguineos, lo que puede provocar trombosis, en concreto, trombosis venosa profunda.
La mayoria son asociados a catéteres de insercidn periférica, no a marcapasos, como es el caso
gue nos concierne.

A proposito de un caso, realizaremos una revision en la literatura acerca de dicha patologia, asi
como avances en cuanto a estrategias diagndsticas y terapéuticas.

Elcaso presentado corresponde aunvaron de 55 afos, sometido a una colocacion de marcapasos
los dias previos, que acude al servicio de Urgencias por presentar semiologia de trombosis
venosa profunda. Se diagnostica de trombosis de la vena axilar, y se inicia anticoagulacion, sin
complicaciones posteriores.

Palabras clave
Upper extremity deep vein thrombosis, Anticoagulants, Pacemaker.

Introduccion

Los catéteres intravenosos, ya sean catéteres centrales o aquellos de insercidon periférica,
causan traumatismo e inflamacion endotelial en el vaso sanguineo, mas riesgo, si se colocan
en pacientes hipercoagulables, todo ello lleva a una trombosis venosa. Hasta el 70-80% de
los eventos trombdticos que ocurren en las venas superficiales y profundas de la extremidad
superior, se deben a los catéteres intravenosos, el resto, se debe a compresidon mecanica por
anomalias anatdmicas.

Si bien la trombosis venosa superficial y la flebitis relacionadas con dichos catéteres
generalmente se autolimitan una vez retirados, estos pacientes pueden desarrollar trombosis
venosa profunda con el consiguiente riesgo de embolia pulmonar. La embolia pulmonar
procedente de la trombosis del sistema venoso de miembros superiores, representa
aproximadamente el 6% de los casos. Algo mas Illamativo del caso que presentamos a
continuacioén, es una trombosis venosa profunda de la vena axilar secundaria al implante de
marcapasos, ahora bien, éseria necesario la retirada de dicho catéter?

Descripcion del caso

Presentamos el caso de paciente varén de 55 afios de edad, con los antecedentes personales
de cardiopatia isquémica crdnica, intervenido desde hacia menos de una semana de triple
bypass por enfermedad coronaria severa de tres vasos, subsidiaria a tratamiento quirurgico.
Ademas, en dicha intervencion, colocacion de marcapasos por trastorno del ritmo cardiaco
paroxistico. El paciente presenta antecedentes familiares de primer grado de cardiopatia
isquémica precoz y, ademas, posee otros factores de riesgo cardiovascular conocidos como
son el tabaquismo y dislipemia.

En tratamiento habitual con Enalapril 5 mg cada 12 horas, Atorvastatina 80 mg cada 12 horas,
AAS 100 mg cada 24 horas, Bisoprolol 2.5 mg cada 24 horas, Furosemida 40 mg cada 24 horas.
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Acude a urgencias tras dos dias del alta hospitalaria por aumento de tamafo de miembro
superior izquierdo, junto con cambios en la coloracion y limitacién funcional.

Enla exploracidon fisica destacaba incremento del perimetro y temperatura en la zona bicipital
del miembro superior izquierdo con ingurgitaciéon circulatoria, permaneciendo conservado
el sistema neurovascular distal, herida quirdrgica sin datos de sobreinfeccion. El resto de la
exploraciéon general y del miembro superior izquierdo no presentaba alteraciones.

Entre los hallazgos de laboratorio, destaca una hemoglobina de 11 g/dL, leucocitos 14.800
células/mm?3 con 11.190 células/mm?3. Plaguetas 331.000 mg/dL, actividad de protrombina del
79%, tiempo de protrombina de 13 segundos, INR 1.17, fibrindgeno de 9.5 g/dL, dimero D elevado
de 6.197 ng/mL, funcidn renal sin alteracion, ionograma normal y proteina C reactiva de 64 mg/dL.

En la radiografia de torax, se aprecia leve derrame pleural izquierdo. Se realizd una ecografia
doppler venosa de miembros superiores en la que se observaba la presencia de una masa
hiperecogénica, localizada en el interior de la vena axilar con extension a la vena braquial
del miembro superior izquierdo, con permeabilidad de lecho distal.

Figura 1. Ecografia doppler de miembro superior Figura 2. TAC toracico donde se observa
izquierdo. Masa hiperecogénica en vena axilar derrame pleural izquierdo (Sd. Postinjuria
izquierda con extension a vena braquial. cardiaca).

Se decidid ingreso en medicina interna para completar estudio y tratamiento. Durante su
ingreso, se solicitd tomografia axial computerizada (TAC) toraco-abdominal para descartar
origen neoplasico de la trombosis de miembros superiores, donde Unicamente se observa
derrame pleural izquierdo secundario a cirugia.

Por lo tanto, el paciente fue diagnosticado de trombosis axilo-braquial secundaria a
implantacion de marcapasos. Se inicid tratamiento anticoagulante con heparina de bajo
peso molecular a dosis terapéuticas, que, tras 48 horas de ingreso, se realiza cambio a
anticoagulacion oral (Acenocumarol).

Se contacta con radiologia intervencionista, siendo desestimado el tratamiento de
revascularizacion en este momento.
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Posteriormente, dada la buena evolucion del paciente, fue dado de alta manteniéndose con pauta
de Acenocumarol durante al menos 3 meses, siendo revisado en consulta externa monografica
de enfermedad tromboembdlica, donde se realizara estudio genético del factor V de Leiden
(mutacion 05-06) y factor XI de la coagulacion (20-21-O gA gen de la Protrombina).

Discusion y conclusiones

La trombosis venosa profunda de la extremidad superior, representa del 1 al 4% de todos
los casos de trombosis venosa profunda. Se trata de una entidad rara, con una incidencia
anual estimada de 1 ¢ 2 casos por cada 100.000 habitantes. En la mayoria de los casos,
dichas trombosis son secundarias a la colocacion de un dispositivo o catéter o con estados
protrombodticos (trombofilia, neiplasia maligna,...). En el primero de los casos, la incidencia
de trombosis depende del acceso del catéter, tipo de catéter asi como su posicionamiento
final. Asi, en varios estudios multicéntricos, se obtiene como resultado que la mayoria de las
trombosis venosas profundas, son debidas a catéteres de insercion periférica (PICC), siendo
mucho menos frecuente debidas a colocacidn de dispositivos centrales, tipo marcapasos. Si
bien es cierto, que existen otros factores de riesgo que predisponen a dicha patologia, como
son haber tenido un antecedente de trombosis venosa profunda, estados protrombodticos o
haber estado en tratamiento con terapia hormonal.

En cuanto a la clinica, en un porcentaje importante, hasta un 15 por ciento de los casos de
trombosis venosa profunda relacionada con catéter, puede ser asintomatica. En el caso de ser
sintomatica, puede darse como flebitis, que se refiere a una reaccién inflamatoria dentro de la
vena que da lugar a clinica de dolor, sensibilidad, induracion y/o eritema a lo largo del trayecto
del vaso. La obstruccidén de las principales venas toracicas, puede causar edema (generalmente
unilateral) de la mano vy el brazo, dependiendo de la extension del flujo venoso central de la
extremidad superior.

En la exploracion fisica, se objetiva inflamacidén de la extremidad afecta y en ocasiones, cianosis
de los dedos de la mano. La tromboflebitis superficial puede aparecer en afectacion de las
venas superficiales asociadas.

El diagndstico de sospecha es clinico, pero el diagnodstico de confirmacidn precisa de la
realizacion de una prueba de imagen, generalmente la ecografia doppler. El dimero D es util
para excluir la presencia de trombosis, pero no excluye la estenosis venosa sin trombosis
como origen de los sintomas. La ecografia modo B y la ecografia doppler color se han
empleado para el diagndstico de la obstruccién venosa profunda. La no compresibilidad de
la vena en la ecografia modo B con o sin trombo intraluminal visible es el principal criterio
para el diagndstico de la trombosis venosa. Esta técnica presenta una sensibilidad del 97%
y una especificidad del 96%. Las desventajas de la ecografia son que se trata de una técnica
radidlogo dependiente y que el trombo mural no oclusivo y el trombo en las venas subclavias
o innominadas proximales, pueden no visualizarse de manera adecuada como resultado de
la sombra acustica de la clavicula y el esterndon subyacente.
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En ocasiones se puede realizar una flebografia por tomografia computarizada para confirmar
o excluir el trombo de la vena central. Es también importante realizar un cribado de trombofilia
dada la elevada prevalencia de estado trombofilico subyacente en pacientes con trombosis
venosa profunda de extremidad superior.

Los objetivos en el manejo de la trombosis venosa de la extremidad superior relacionada con el
catéter incluyen el alivio de los sintomas, la minimizacion del riesgo de embolizaciéon y retirada
del acceso intravenoso si es posible.

A pesar de la falta de estudios que demuestren la seguridad y la eficacia de la anticoagulcidén para
las trombosis venosas profundas (TVP) de las extremidades superiores, la terapia anticoagulante
sigue siendo la piedra angular de la terapia con el objetivo de aliviar los sintomas agudos y
prevenir la embolia pulmonar.

En pacientes con TVP aguda de las extremidades superiores que afecta a las venas axilares o mas
proximales, se recomienda la anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular o antagonistas
de la vitamina K, siempre que no haya contraindicaciones, con o sin extraccion del catéter.

Para los pacientes que tienen una necesidad continua del catéter, como es nuestro caso, es
razonable administrar terapia anticoagulante sin retirar el catéter, siempre que el dispositivo
siga funcionando y su punta esté bien posicionada. Ahora bien, no se ha definido la duraciéon
optima de la anticoagulacion cuando el catéter permanece colocado. Las pautas de la ACCP
recomiendan continuar con la anticoagulacion siempre que el catéter venoso central
permanezca en su lugar.

Para la mayoria de los pacientes con catéteres permanentes en las extremidades superiores, se
recomienda no administrar anticoagulacion profilactica, siempre individualizando cada caso.

En el caso que nos concierne, seria recomendable iniciar anticoagulacion con antagonistas
de la vitamina K. La pregunta seria, écuanto tiempo estaria indicado anticoagular a nuestro
paciente, sabiendo que continla con marcapasos, siempre que éste esté normoposicionado
y sin datos de sobreinfeccion?.
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Resumen

La trombocitosis esencial (TE) es un sindrome mielodispldsico caracterizado por la
sobreproduccion plaquetaria a nivel medular, asociado principalmente a mutaciones del
gen JAK2V617F hasta en un 60% de los casos. Existen diferentes escalas de estratificacion
y profilaxis farmacoldgica de acuerdo al riesgo. Se presenta el caso de una mujer de 34
anos de edad que acude al servicio de urgencias por dolor abdominal, ascitis y mal estado
general con inestabilidad hemodindmica de menos de 12 horas de evolucion, precisando
ingreso en la unidad de cuidados intensivos y traslado a la unidad de trasplante hepatico,
tras confirmarse la presencia de trombosis portal y de venas suprahepaticas a pesar de
realizar previamente tratamiento anticoagulante con anti VKA.

La presentacion simultdanea de dos eventos trombodticos, ya de por si infrecuentes, pone de
manifiesto el alto riesgo trombdtico que puede llegar a representar la TE.

Caso clinico

Mujer de 34 afnos de edad acude al servicio de urgencias hospitalarias, derivada desde
atencidén primaria, por dolor en regidn dorso lumbar de menos de 12 horas de evolucidn, de
aparicion brusca, moderada intensidad en inicio progresando a gran intensidad, caracter
sordo, mal localizado. No clinica febril ni urinaria. Comenta ademas aumento de perimetro
abdominal. A la llegada a urgencias paciente con mal estado general, diaforética, presion
arterial imperceptible. Se realiza manejo inicial en area de observacidén con monitorizacion
de constantes vitales y restitucion hidrica, analitica urgente y prueba de imagen, dado
resultados, ingresa en unidad de cuidados intensivos y posteriormente es derivada a centro
de referencia de la provincia.

Antecedentes personales: trombocitosis esencial con mutacion JAK2 en tratamiento con
hidroxiurea. Trombosis de vena subclavia, yugular externa e interna, de lado izquierdo, en el
ano 2019 en tratamiento con Acenocumarol. Embarazo 8 afos previos sin complicaciones.
Exfumadora.

Exploracion fisica inicial
TA: imperceptible. FC: 120 Ipm. FR 28 rpm. Saturacidon de oxigeno 99%. Glucemia: 100 mg/dL.

Diaforesis profusa. Mal aspecto general. Taquipnea. Piel: palidez cutdneo mucosa acentuada.
Torax: murmullo vesicular conservado. Ruidos cardiacos ritmicos taquicardicos sin soplos.
Abdomen distendido, matidez cambiante, blando, ruidos hidroaéreos presentes, oleada
ascitica, no signos de irritaciéon peritoneal, doloroso a la palpacion difusa, de predominio de
hipocondrio derecho, pufo percusion lumbar negativa bilateral. Extremidades: no edemas
en miembros inferiores, pulsos pedios presentes, no datos de TVP.
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Pruebas complementarias

e Analitica:
- Hemograma: hemoglobina 16 gr/dL, hematocrito 50%, plaquetas 255.000 y leucocitos 1726010"9/L
(84% de PMN).
- Coagulacion: INR 7,85, actividad de protrombina 9%, tiempo de protombina 22 segundos, dimero D
2.654 UI/L.
- Bioguimica: glucosa 82 mg/dL, urea 28 mg/dL, creatinina 0,89 mg/dL. Sodio 135 mmol/L, potasio
3,78 mmol/L, amilasa 46Ul/L, bilirrubina total 1,88 mg/dL, LDH 493 UI/L, GOT 103 UI/L, TGP 66 Ul/L, PCR 7,3.

- Gasometria venosa: pH 717, P CO, 52,3, HCO3 18,7 mmol/L, lactato 7.3.
e Vitamina B 12 y fdlico: normales.

¢ Serologias: VIH 1-2: negativo. VHA-IgM: negativo. VHB: HBs Ag (nhegativo), anti HBc (negativo),
anti HBs (positivo 393). VHC: negativo.

e Autoinmunidad: cuantificacion IgG 516 (baja), IgA e IgM, normales. Proteinograma: elevacion
de alfa-1, prot fase aguda. ANA, AMA, Anti-LKM1, AML, ANCA, anticardiolipina IgG e IgM,
Anti-B2 glicoproteina 11gG e IgM: negativos. AFP: normal.

e Estudio de coagulopatia: factor V <20%, anticoagulante lupico: negativo. Estudio de
trombofilia: antitrombina 56% (bajo), fibrindgeno Clauss 146 (bajo), factor II, V, VII, IX, X y
Xlll: bajos. Factor Xl, Xl y Von Willebran normales.

e TAC de abdomen: hepatomegalia severa con marcada disminucion de la atenuacion del
parénquima hepatico, con ausencia de visualizacion de las venas suprahepaticas y marcada
disminucion del calibre de la VCI intrahepatica por estenosis severa distal y abundante ascitis
en cavidad peritoneal y pélvica, hallazgos compatibles con Sd de Budd-Chiari. Tampoco
se visualizan ramas portales intrahepaticas derechas y la porta hepatica esta parcialmente
replecionada hasta su union con la VMS también por trombosis parcial. Leve esplenomegalia
y no hay colaterales porto-sistémicas.

Diagnédstico inicial
Sindrome de Budd-Chiari hiperagudo. Trombosis portal parcial. Trombocitosis esencial con
mutacion JAK2.

Evolucidén y tratamiento

Dado resultados paraclinicos con diagnodstico de sindrome de Budd-Chiari hiperagudo vy
trombosis portal parcial, mal estado general, se comenta caso con unidad de cuidados
intensivos. Se ingresa a la unidad de intensivos e inicia anticoagulacion parenteral con heparina
no fraccionada, con dosis de 5.000 Ul en bolo intravenoso, y posteriormente 1.300 Ul/hora en
perfusion con ajuste para mantener un TTPa entre 1,5 y 2,5 veces el valor control, segun guias
clinicas. Se comenta caso con unidad de digestivo de referencia, dada complejidad del caso,
realizando traslado de paciente.

Se descarta posibilidad de realizacion de TIPS o procedimiento radiointervencionista dada
trombosis portal completa y coagulopatia durante su evolucion. En su estancia en planta comienza
a presentar clinica y datos paraclinicos de insuficiencia hepatica, con abordaje multidisciplinario
tanto por digestivo como hematologia, sin recanalizacion a pesar de tratamiento anticoagulante,
enoxaparina (heparina de bajo peso molecular) a dosis de 1 mg/kg cada 12 horas. Ingresa en unidad
de cuidados intensivos catalogada codigo O para trasplante hepatico.
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Serealiza trasplante hepatico de donante cadaver, con ascenso brusco de transaminasas durante
su evolucion, categorizada de isqguemia aguda en segmentos hepaticos 6, 7 y 8, con vasos de
injerto permeable en TAC de abdomen con contraste.

Se mantuvo anticoagulacién con enoxaparina (1 mg/kg/12h) y antiagregacién con aspirina dada
indicacion de hematologia, e inmunosupresion indicada por el equipo de trasplante hepatico,
con terapia triple clasica de esteroides en quiréfano y posteriormente MMF vy tacrolimus.

Evoluciona de forma favorable posteriormente, sin otras complicaciones, siendo egresada a
planta. Presenta también evolucion favorable en planta siendo egresada.

En seguimiento en consultas por parte de hematologia ha requerido disminucidn de dosis de
hidroxiurea por leucopenia y trombopenia, posiblemente por interaccidon con inmunosupresion
por trasplante, y mantiene anticoagulacién con Acenocumarol, dados antecedentes y
complicaciones. Por parte de equipo de trasplante ha sido complicado el manejo del tratamiento
inmunosupresor, actualmente con tacrolimus en monoterapia.

Hasta el momento mantiene buena funcion hepatica.

Figura 1. Tomografia Axial Computarizada con Figura 2. Tomografia Axial Computarizada con
contraste endovenoso en fase portal. Ausencia de contraste endovenoso. Control de imagen tras
flujo de venas suprahepdaticas. Flujo parcial a nivel trasplante hepatico.

portal.

Discusion y conclusiones

La trombocitosis esencial (TE) es un sindrome mielodisplasico caracterizado por sobre
produccion plaguetaria a nivel medular, asociado principalmente a mutaciones del gen
JAK2V617F hasta un 60% de los casos. Esta entidad conlleva un riesgo incrementado
de fendmenos trombodticos, tanto arteriales como venosos e incluyen sitios inusuales de
presentacion. De este conocimiento, parte el hecho de diferentes escalas de estratificacion
de riesgo trombdtico y profilaxis farmacoldgica en pacientes de riesgo intermedio y alto con
acido acetilsalicilico a dosis de 81 mg diarios'?.

El sindrome de Budd Chiari, trombosis de las venas suprahepaticas, tiene una presentacion
infrecuente, siendo la mayor parte de los casos de causa idiopatica, sélo menos del 1%
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son secundarios. La trombocitosis esencial con mutacion del JAK2 en diferentes series
estd asociada al 7-14% de los casos. La presentacion puede ser de forma aguda, con dolor
abdominal, ictericia, ascitis, datos de insuficiencia hepatica, o cronica con una clinica
mas larvada, hasta el 10% de los casos pueden ser asintomaticos. Para el diagnodstico es
necesario confirmar con estudio de imagen el grado de afectacidon, empleando desde
técnicas Doppler, TAC contrastado o RMN hepatica. La presentacion hiperaguda, con datos
de insuficiencia hepatica aguda, es infrecuente, con alta mortalidad intrahospitalaria (60%),
pudiendo requerir trasplante hepatico hiperagudo, como es el caso. También, se pueden
emplear métodos intervencionistas como la angioplastia con stents, fibrinolisis con abordaje
transcutaneo, individualizando cada caso. La mayoria de las veces (40-60% de los casos)
puede ocurrir recanalizacion espontanea con la anticoagulacion?®.

La trombosis portal, incluye una forma de presentacion muy inusual de evento trombodtico,
y mas aun en pacientes no cirroticos. En estos pacientes, existe generalmente un estado
protrombdtico subyacente. Hasta el 50-60% de los casos estan asociados con sindromes
mielodisplasicos como la policitemia vera (PV) o TE, con mutacién del gen JAK2. Otras
causas son las trombofilias hereditarias, infecciones locales o trauma. Para el diagndstico
se puede valer la ecografia como abordaje inicial y posteriormente TAC contrastado. La
sintomatologia de presentacién, sobre todo en formas agudas es inespecifica, dolor
abdominal, fiebre, mal estar general, salvo que exista isquemia mesentérica asociada con
inestabilidad hemodindmica asociada“.

La presentacion simultanea de dos eventos trombadticos, ya de por si infrecuentes, nos pone
de manifiesto el alto riesgo trombodtico que puede llegar a representar la TE en la practica
clinica. El tratamiento en ambas instancias de forma aguda consiste en anticoagulacion o
abordaje intervencionista. En fase aguda estaria indicado el uso de heparina sdédica o heparina
de bajo peso molecular y posteriormente el uso de farmacos antiVKA como el acenocumarol.
Si bien existen diferentes estudios con el uso de anticoagulantes directos, se recomienda la
prescripcion individualizada a cada caso. En estos casos es importante el conocimiento y
manejo de la anticoagulacion, ya que hasta un 60% de los casos, dependiendo de las series
de estudio, pueden recanalizar con una adecuada estrategia terapéutica anticoagulante.

En casos con asociacién con TE se debe iniciar hidroxiurea como primer agente para control
de enfermedad y evitar recurrencia o el desarrollo de nuevos eventos trombodticos®4.

Por ultimo, destacar lo importante y relevante de una actitud terapéutica coordinada con
equipos multidisciplinarios en el manejo de casos complejos como el presentado.
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Presentacion del caso

Paciente de 77 aflos con antecedentes de alergia a sulfamidas, hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, dislipemia, infarto agudo de miocardio inferior no revascularizado, Flutter auricular
no anticoagulado, hiperuricemia, artritis gotosa, litiasis renal, hipertrofia benigna prostatica,
diverticulo vesical e intervenido de absceso subrenal izquierdo. Exfumador con enolismo activo
(1-2 vasos de vino + 1 cerveza diaria). Ingresa por empeoramiento de su disnea habitual hasta
hacerse en reposo en los Ultimos 7 dias con ortopnea, tos sin expectoracion, astenia moderada
y aumento del perimetro abdominal con edemas en extremidades inferiores sin recorte de
diuresis. Pérdida de masa muscular con pérdida de peso no cuantificada. No fiebre.

A la exploracién destaca un abdomen globuloso, blando, depresible, sin dolor a la palpacidon. No
signos de peritonismo. Oleada ascitica presente. Hernia umbilical no complicada y edemas con
fovea hasta las rodillas sin signos de trombosis venosa profunda.

En analitica destaca hemoglobina 9.6 g/dL con plaguetas y serie blanca normal, coagulacioén sin
alteraciones, funcidon renal e iones conservados, bilirrubina 116 mg/dL, albumina 3.74 g/dL, GPT
25 Ul/L, GOT 50 Ul/L, amilasa 80 UI/L, LDH 372 UI/L.

Se procede a realizar paracentesis con resultados de: hematies 4.000 Ul/mm?3, leucocitos 139
Ul/mm3 (N 19%, L 91%), glucosa 117 mg/dL, proteinas 1.23 g/dL, albumina ascitica 0.79 g/dL,
amilasa 24 mg/dL, LDH 70 Ul/dL.

Ecografia abdominal con signos de hepatopatia crénica, hipertrofico con ecoestructura
heterogénea y bordes lobulados. Esplenomegalia homogénea. Nefrolitiasis no obstructiva.
Moderada cantidad de liquido libre en todos los espacios con discreto derrame pleural izquierdo.

Colonoscopia y endoscopia sin hallazgos relevantes.

Resonancia abdominal con higado de tamano levemente aumentado, contornos nodulares en
relacion con signos de hepatopatia créonica. Se observa gran masa heterogénea de bordes mal
definidos, que ocupa segmentos 5, 6, 7 y 8. Se muestra hiperintensa respecto al parénquima
en secuencias potenciadas en T2, con marcada restriccidon en la secuencia de difusion. Mide
aproximadamente 12 x 13 x 15 cm (AP x T x CC). En el estudio con gadolinio, se observa
captacion dvida en fase arterial, predominantemente periférica con realce progresivo al resto de
la lesion en las sucesivas fases del contraste. El en centro se observa zona mal definida que no
capta contraste sugerente de necrosis. En el espesor de la lesidn, se visualizan varios radicales
biliares dilatados sin contenido claro en su interior. A su vez se identifica una trombosis portal
extensa.

Biopsia hepatica con resultados de anatomia patoldgica que confirman un adenocarcinoma
moderadamente diferenciado compatible con un colangiocarcinoma intrahepatico.

Se realizé PET-TAC con hallazgos de lesidon nodular pulmonar derecha con elevado metabolismo
y alta probabilidad de malignidad. Gran masa hipermetabdlica en [6bulo hepatico derecho
compatible con proceso neoplasico. Dos adenopatias en hilio hepatico y en la proximidad de la
vena porta con alta probabilidad de malignidad.
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Al alta se inicia tratamiento con tinzaparina sédica (HBPM) 14.000 Ul inyeccidon subcutdnea
cada 24 horas dado los antecedentes de flutter auricular con proceso oncoldgico activo actual
v hallazgos de trombosis venosa portal secundaria. La importancia de la tinzaparina viene dada
por el aumento de la probabilidad de TEP con el agravante de ser un paciente oncoldgico con
trombosis portal, ya que el riesgo de mortalidad aumenta radicalmente en los primeros 30 dias
en la escala PESI.

Discusion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es la formacién de trombos en territorio venoso
(TVP), que tienen la probabilidad de desprenderse del endotelio, provocando una obstruccion
vascular con posterior isquemia, alld donde finalicen. Como factores de riesgo adquiridos
destacan edad avanzada >75 anos (la probabilidad en 8 veces mayor en mayores de 80 afos
respecto a los menores de 50 afnos), obesidad, inmovilizacion, diabetes mellitus, embarazo y
postparto, viajes prolongados, traumatismos, neoplasias (como el caso de nuestro paciente) y
cirugia.

Centrandonos en el papel que tienen las neoplasias, cabe destacar que el 20% de los pacientes
con una ETV presentan una neoplasia; mientras que el 11% con neoplasia desarrollan una ETV
sintomatica.

Cabe destacar que no todos los procesos oncoldgicos tienen la misma probabilidad de producir
una ETV. Los mas trombogénicos son: cancer de pancreas, neoplasias hematoldgicas, cancer de
pulmon, cancer en cavidad gastrica y neoplasias cerebrales.

Con el envejecimiento de las poblaciones en los paises desarrollados, también se estd viendo
un aumento de la incidencia del mismo, con una tasa de incidencia anual entre 40-120 por cada
100.000 habitantes segun el pais. En la poblacion infantil, se observa una incidencia de 53-57
casos por 100.000 habitantes en medio hospitalario, y 1.4-1.5 por cada 100.000 en la poblacidén
general.

Conclusioén

Una vez tratada la importancia de esta patologia, volvemos a centrarnos en la influencia del
cancer sobre la ETV, ya que no podemos obviar que el tratamiento se encuentre en las mismas
condiciones de alguien que carezca una patologia neoplasica.

Se realizaron 5 estudios aleatorizados con HBPM (como, por ejemplo, la tinzaparina usado en
nuestro caso clinico) frente al tratamiento convencional de la ETV (heparina con anti-Vitamina K
(AVK)). En 2003 ya se documentd una reduccién de la recurrencia de ETV con HBPM respecto
a tratamiento previo (una reduccion de recurrencias de hasta un 40%) sin aumento de procesos
hemorragicos. Desde entonces, la HPBM se ha convertido en el tratamiento estandar, pero no
olvidemos que, por el hecho de ser un paciente oncoldgico, la probabilidad de recurrencias
es mas alta respecto a un no oncoldgico (7-9% en oncoldgicos, respecto a un 1.5-3% en no
oncoldgico).

En los anos posteriores se realizaron estudios con los Nuevos ACO, ya que su administracion oral
era mas conveniente y mejoraba la adherencia al tratamiento, que de forma indirecta también
se traducia como un menor coste comparado con las HBPM. Se probd un estudio aleatorizado
sin enmascaramiento comparando Edoxabdn con HBPM en pacientes con cancer.
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Se procedidé con dosis de Edoxaban de 60 mg cada 24 horas, y 30 mg en dosis reducidas (para
insuficiencia renal moderada, bajo peso corporal y por toma de inhibidores de Glucoproteina P)
gue se iniciaria después de 5 dias de tratamiento con HBPM y se mantendria durante 6 meses.
El estudio demostrd que el Edoxaban no era inferior a la HBPM (dalteparina): HR=0.97; IC 95%;
0.70 - 1.36). Sin embargo, se observd un aumento de hemorragias en el grupo que tomaba
Edoxaban (6.9%), respecto al de la HBPM (4%), ya que esta diferencia parece estar relacionada
con la alta tasa de hemorragia en pacientes con neoplasias gastrointestinales.

Serealizdé posteriormente un estudio similar gue compard Rivaroxaban conla HBPM (dalteparina),
gue en este caso si que el rivaroxaban concluyd con una reduccidon de recurrencias de ETV
(HR =0.43; IC 95%; 0.19 - 0.99), aunque las tasas de hemorragia en los 6 primeros meses fueron
del 6% (para rivaroxaban) y 4% (para dalteparina). Tras los 6 meses, las tasas de hemorragias
aumentaban a un 13% versus al 4% respectivamente.

La evidencia disponible actualmente describe que los pacientes con cancer gastrointestinal,
insuficiencia renal cronica y TEP deben recibir tratamiento con HBPM. En el resto de los casos
con riesgo hemorragico bajo, neoplasia no gastrointestinal sin otras contraindicaciones, se
puede optar por HBPM, edoxaban o rivaroxaban, segun el juicio médico y preferencias del
paciente. En aquellos que tomen HBPM durante 3-6 meses (ya que tras esos 3-6 meses la
probabilidad de recidiva de ETV llega a su fase meseta y comienza disminuir) se puede optar
posteriormente a un cambio a un anticoagulante oral, segun el riesgo de recurrencia de ETV y
el éxito de la terapia contra el cancer.

Ya que el riesgo de recurrencia es mas alto que en la poblacién general en los pacientes
oncologicos, se administra anticoagulacion de forma indefinida tras el primer episodio de ETV.
Actualmente hay poca evidencia, pero se piensa que una vez tratado y superado el cancer, el
riesgo de recurrencia disminuye y se podria suspender la anticoagulacién. Sin embargo, aln no
hay suficientes estudios que lo abalen.

El uso de filtros venosos esta indicado cuando la anticoagulacidén no es posible, ya sea por
hemorragia activa o riesgo hemorragico alto. Sin embargo, en ausencia de anticoagulacion en
estos pacientes, el riesgo de ETV es muy alto. No hay evidencia que respalde el uso de filtros en
vena cava como tratamiento junto a la anticoagulacion en pacientes oncoldgicos.
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Resumen

La fibrilacion auricular es una de las arritmias mas frecuentes y una de las principales causas
de complicaciones embodlicas. En un abordaje holistico debemos atender a tres aspectos
fundamentales: la prevencion de sus complicaciones embodlicas mediante una adecuada
estrategia anticoagulante, el control de la arritmia o al menos de la frecuencia cardiaca y por
ultimo el control de las comorbilidades (estrategia ABC).

Presentamos un paciente de 73 afios de edad ingresado por infeccion por SARS-Cov-2. Durante
su ingreso se detecta una fibrilacidon auricular no conocida previamente con un bajo riesgo de
complicaciones embodlicas determinado por la escala CHADs VasC. Discutimos la eleccion de
antiacoagular o no anticoagular al paciente en base a la evidencia actual y las recomendaciones
de las guias.

Presentacion del caso

Paciente varon de 73 afos de edad independiente para las actividades basicas de la vida diaria,
exfumador desde hace 30 afios y diagnosticado de SAHS moderado. Ingresa en el servicio de
Medicina Interna por tos con expectoraciéon escasa verdosa y fiebre de hasta 38 2C, siendo COVID+
desde la semana previa. En la gasometria arterial basal se apreciaba una insuficiencia respiratoria
parcial con pO, 64.4 y saturacion de oxigeno 93.9%, con pH, pCO, vy bicarbonato en rangos de
normalidad.

Desarrollo del caso

Al ingreso el paciente se encontraba estable hemodindmicamente y eupneico en reposo, a
destacar a la auscultacion cardiaca un ritmo irregular controlado sin soplos. En la analitica:
hemograma en rango salvo linfopenia (1.37 mil/mm?3) con monocitosis (113 mil/mm?3), coagulaciéon
en rango salvo elevacién de fibrindgeno (1.074 mg/dL) y bioguimica en rango salvo elevacidn
de transaminasas (GOT 50 Ul/I, GPT 70 Ul/l) y PCR (154.9 gr/L). Asi mismo, en la radiografia
de torax destacaba un dudoso aumento de densidad en base pulmonar izquierda, y en el
electrocardiograma una fibrilacion auricular (FA) a 100 lpm, sin alteraciones de la repolarizacion.
Durante dicho ingreso el paciente evoluciond favorablemente con el tratamiento pautado,
presentando mejoria clinica (sin fiebre ni insuficiencia respiratoria al alta) y analitica (ausencia
de linfopenia con descenso de fibrindgeno, transaminasas y PCR), y conservando su funcion
renal con una creatinina de 0.95 mg/dL.

Con respecto a la FA (de cronologia incierta, el paciente se encuentra asintomatico antes y
durante el ingreso con respecto a la misma), se calculan el riesgo trombdtico (CHAD-VASC
que fue de 1 punto) y hemorragico (mediante HAS-BLEED que fue de 1) decidiéndose iniciar
tratamiento con dabigatran a dosis de 150 mg cada 12 horas y se derivd a las consultas de
cardiologia para continuar estudios pendientes (Ecocardiograma, Holter...). En esta consulta se
realiza ecocardiograma que muestra una auricula izquierda ligeramente dilatada y patrén de
lenado mitral con onda E Unica, en relacion con dicha FA, sin otras alteraciones estructurales ni
valvulopatias, manteniendo la estrategia anticoagulante y afadiendo al tratamiento bisoprolol
a dosis de 2.5 mg cada 24 horas.
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Discusion y conclusiones

La FA es una de las arritmias mas frecuentes, especialmente en la poblacion mayor
(aproximadamente 17.7% en mayores de 80 anios, Estudio OFRECE?), y una de las principales
causas de ictus embodlicos. Es por ello que deberemos plantearnos la siguiente pregunta: éesta
indicado el inicio de anticoagulacidn? El principal pardmetro que nos guia hacia la respuesta
son las escalas de riesgo, fundamentalmente el CHADS2VASc, donde se tiene en cuenta el sexo
y la edad de nuestro paciente, asi como si presenta insuficiencia cardiaca, hipertension arterial,
diabetes mellitus y enfermedad vascular o tromboembdlica o ictus asociados. Si obtenemos en
dicho score una puntuacién igual o mayor a 2 puntos estard indicado el inicio de anticoagulacion
segun las ultimas guias de la sociedad europea de cardiologia (ESC), mientras que si obtenemos
O puntos su indicacion no es robusta. Finalmente tendriamos a aguellos pacientes “en tierra de
nadie o zona gris”; es decir, aguellos con un CHADS2VASc de 1 punto, como sefalabamos en
nuestro paciente. En estos pacientes estaria recomendada (no indicada) la anticoagulacion si
asociaran algun factor de riesgo, y teniendo también en cuenta su relevancia en un posible
ictus futuro, siendo el principal de todos ellos la edad del paciente’. Las guias de 2021 de la
EHRA indican por otra parte que la puntuacion del HAS-BLED score (riesgo de sangrar) no es
una contraindicacion para iniciar el tratamiento, asi como la fragilidad que presente nuestro
paciente*.

Es por ello que la pregunta que deberiamos hacernos es, mas concretamente, {deberiamos
iniciar la anticoagulacion en este paciente en particular? Como se mencionaba anteriormente,
la incidencia de la FA aumenta con la edad, asi como la incidencia y severidad de los ictus, y
ademas se asocia a pacientes con numerosas comorbilidades. En esas mismas guias se opta por
una estrategia individualizada a las condiciones de cada paciente, especialmente en aquellos
donde la indicacion de un determinado tratamiento tiene menos evidencia. En nuestro caso
particular nuestro paciente tiene ciertas sigularidades que nos pueden ayudar a establecer
nuestra indicacion. En primer lugar, su edad se aproxima a los 75 afos, épor qué habriamos de
retrasar el inicio del tratamiento dos afos, si sabemos que a mayor edad, mas posibilidad de
complicaciones? En segundo lugar tiene otros factores que le podrian incrementar su riesgo
trombodtico: el contexto de una infeccion por SARS-Cov2, de la cual ya se ha definido su estado
proinflamatorio y procoagulante en la literatura®; y la dilatacién de la auricula izquierda, uno
de los principales focos de origen de los émbolos dado el estasis sanguineo al que conduce?.
Es por ello que a aquellas personas recién diagnosticados de FA, como nuestro paciente, y
siguiendo las recomendaciones, se debe realizar un ecocardiograma transtoracico®.

Por lo tanto, nuestro paciente con un CHADS2VASc = 1 punto asociado a las circunstancias
descritas tendria justificado el inicio de tratamiento con anticoagulantes* (Tabla 1).

A FAVOR EN CONTRA
CHADS2VASc =1 Edad
Dilatacion auricular

Nuestro paciente no presentaba

Situacidn aguda procoagulante o ., . .,
contraindicacidon para la anticoagulacion

Tabla 1. ¢Esta indicado iniciar la anticoagulacion en mi paciente?.
(Tabla de elaboracion propia).
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cY MI PACIENTE?

Una vez establecida la indicacién de anticoagulacidn, équé anticoagulante oral utilizariamos en
nuestro paciente? Lo primero que deberiamos diferenciar es si nuestro paciente tiene FA valvular
o no. Dado gque el caso de nuestro paciente es una FA no valvular, las guias de 2021 de la EHRA
sefalan que los anticoagulantes orales no vitamina K-dependientes serian los de primera eleccion,
segun los resultados en los estudios comparativos mas recientes, y especialmente en personas
mayores, como era nuestro paciente. Ademas, una ventaja afadida en la situacién de pandemia
gue vivimos actualmente es que este tipo de anticoagulantes no precisa de una monitorizacion
continua (como si era necesario con los anticoagulantes vitamina K-dependientes), por lo que
pueden evitar acudir frecuentemente a su centro de salud y exponerse al riesgo de contagio®.

Dentro delos distintos anticoagulantes orales no vitamina K-dependientes de los que disponemos
los estudios no destacan a uno sobre los otros salvo en determinadas ocasiones como la funcién
renal o el riesgo de sangrado. Dabigatran es uno de los anticoagulantes que mayor eficacia y
seguridad ha demostrado.

Por lo tanto, como conclusiones podriamos decir que:

e |a terapia anticoagulante precisa de un abordaje individualizado, tanto en inicio como en la
eleccién de farmacos.

e El principal parametro para decidir el inicio de la terapia es el CHADS2VASoc, si bien es cierto
no es el unico.

e |aedad es uno de los principales factores de riesgo de embolia en los pacientes con FA.

e En la FA no valvular la principal eleccion son los anticoagulantes orales no vitamina
K-dependientes frente a los vitamina K-dependientes.
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VACUNA CONTRA LA COVID 2019
Y TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Dra. Zelaia Calvo, I; Dr. Torres Garcia, E; Dra. Fuentes Pulido ML; Dra. Carrasco Brenes, E.
Servicio de Medicina Interna del Hospital Virgen del Puerto de Plasencia. Caceres.

Resumen

El perfil de seguridad de las vacunas contra la COVIDI9 mostrado en ensayos clinicos
aleatorizados es bueno, siendo las reacciones adversas leves-moderadas las mas frecuentes
(dolor local, fiebre, mialgias...)"2.

A pesar de los buenos resultados, se han descrito reacciones adversas mas graves como el
tromboembolismo pulmonar??® en las semanas siguientes a la administracion de la misma, sobre
todo tras las vacunas con adenovirus modificados.

Presentacion del caso

Varon de 20 afos con antecedentes de alergia a podlenes y administracion de la 22 dosis de la
vacuna Comirnaty 18 dias antes de su llegada al servicio de urgencias hospitalarias.

Desarrollo del caso

El paciente acudio al servicio de urgencias hospitalarias por disnea de 4 dias de evolucién y
taquicardia autolimitada, sin otra sintomatologia acompafante. A la exploracion fisica destacaba
febricula y saturacion de oxigeno del 92%. Analiticamente presentaba dimero D de 5.201 ng/mL
como unico parametro alterado, con hemograma y bioquimica basica, normales.

El electrocardiograma y la radiografia de térax no mostraron alteraciones significativas.

Posteriormente, se completd el estudio con un TC toracico con contraste intravenoso
objetivandose hallazgos sugestivos de tromboembolismo pulmonar submasivo bilateral,
discreto aumento de cavidades cardiacas derechas y condensaciones parcheadas,
algodonosas y mal definidas en parénquima pulmonar sugerentes de infarto pulmonar
incipiente (Figura 1y Figura 2).

El paciente ingresé en el servicio de medicina interna siendo tratado con enoxaparina
80 mg/24 horas por via subcutdnea, amoxicilina-clavuldnico 1 gramo/8 horas por via intravenosa
y omeprazol 20 mg/24 horas por via oral.

Ademas, se realizaron diversas pruebas complementarias para descartar causas subyacentes
de tromboembolismo pulmonar: hemograma sin alteraciones significativas; autoinmunidad
negativa (ANA, Ac anticardiolipina, antif2 glicoproteina tipo IgG e IgM); serologia para VIH,
sifilis, hepatitis B y C y CMV negativa; ecocardiograma transtordcico con leve dilatacién de
cavidades derechas, contractilidad de ventriculo derecho conservada, hipertensidon pulmonar
leve vy sin trombos intracavitarios ni en arteria pulmonar y ecografia abdominal sin hallazgos
patoldgicos.

La evolucion fue buena y tras el alta se revisd en consultas externas de Medicina Interna con
TC toracico y analitica de control siendo todas las pruebas negativas incluido el estudio de
trombofilia.
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Figura 1. Defecto de replecion endoluminal Figura 2. Defecto de replecion endoluminal de

de contraste en arteria pulmonar principal contraste en arteria subsegmentaria derecha

izquierda en TC toracico con contraste (flecha en TC toracico con contraste (flecha azul).

azul). Procedencia Servicio de Medlicina Interna Procedencia Servicio de Medicina Interna del

del Hospital Virgen del Puerto, Plasencia. Hospital Virgen del Puerto, Plasencia.
Discusion

La embolia pulmonar es unas de las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad
tromboembdlica venosa (alrededor del 50% de casos) siendo esta ultima una patologia muy
prevalente en Espafa (116 casos cada 100.000 habitantes). Su incidencia aumenta con la edad,
sobre todo a partir de los 40 afos y en mujeres en edad fértil se asocia principalmente con el
embarazo y el tratamiento hormonal“.

Es un cuadro grave y potencialmente fatal si no se diagnostica a tiempo (en el estudio de
Stefano Barco et al.> se detectaron una media anual de 38.929 muertes relacionadas con la
embolia pulmonar en la Unién Europea en una poblacién de 650.950.921 habitantes).

El manejo inicial del TEP se basa en anticoagulacion precoz, si el riesgo hemorragico no es
elevado y la sospecha clinica es alta; asegurar la estabilidad hemodindmica y adecuada
oxigenacion del paciente, la confirmacion del diagndstico con angio-TC y descartar una causa
subyacente (Tabla 1).

Ante el inicio de la vacunacidon contra la COVID19 se han descrito casos de tromboembolismo
pulmonar en semanas posteriores a ésta, por lo que debe ser un diagndstico a tener en cuenta
en pacientes con clinica compatible y este antecedente.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan la vacuna contra la COVIDI9 con el
tromboembolismo pulmonar no son bien conocidos®?. Uno de los mas conocidos es el
inmunomediado, muy similar al que media la trombocitopenia inducida por heparina cuyos
mecanismos tampoco estan del todo claros.

Por eso, se incluye dentro de la trombocitopenia trombdtica inmune inducida por vacunas.
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Hospitalizaciéon por Reemplazo Lesion
insuficiencia cardiaca o Infarto de miocardio cadera o de médula
Fac?ores fibrilacion/flutter auricular |(en 3 meses previos) rodilla esoinal
de riesgo | (en 3 meses previos) P
fuertes
Fractura extremidad . . Embolia Cirugia mayor
. . Traumatismo importan .
inferior aumatismo importante venosa previa |general
Accidente cerebrovascular |Enfermedad inflamatoria o . .
paralitico intestinal Quimioterapia | Trombofilia
Trombosis venosa Cirugia artroscopica Enfermedades |Vias venosas
superficial de rodilla autoinmunes centrales
Factores Insuficiencia cardiaca Catéteres y electrodos Transfusion Fertilizacion
de riesgo congestiva o respiratoria intravenosos de sangre in vitro
, . . Farmacos: terapia .,
moderados | csncer: mayor riesgo si ¢ erap Infeccion: .
; . . : reemplazo hormonal . Puerperio,
metastasis o primario ., neumonia,
pulmon, gastrointestinal (depende de formulacion), infeccidn del sobre todo
i ’ anticonceptivos orales, : g en primeras
pancreatico, cerebral o agentes estimuladores de tracto urinario 6 semanas
neoplasias hematoldgicas . . VIH.
P 9 eritropoyesis y
Reposo en cama >3 dias Clrugla Iaparoscoplcg Dlabetes Hlperten5|on
Factores (p. ej., colecistectomia) Mellitus arterial
de riesgo Embarazo, mayor durante . . Edad
9 , May Obesidad Varices
leves el tercer trimestre avanzada
Inmovilidad por estar sentado (p. €j., viaje prolongado en coche o avidn)

Tabla 1. Factores de riesgo de tromboembolismo pulmonar. Adaptacion de Guias clinicas de la ESC 2019 de
la tromboembolia pulmonar aguda®y Manual de diagndstico de terapéutica médica’.

La trombocitopenia inducida por heparina'®" estd mediada por anticuerpos de tipo IgG contra
el complejo heparina-factor 4 plaquetario, localizado en granulos alfa dentro de las plaquetas
y también en la membrana de éstas. La union del factor 4 plagquetario a moléculas con carga
negativa sobre todo la heparina, genera un cambio conformacional en la primera dando lugar
a la exposicion de un neoepitopo que es reconocido por el sistema inmune como desconocido.
Normalmente, multiples moléculas de factor 4 plaquetario se unen a otras varias cadenas de
heparina formando grandes complejos multiméricos.

Una vez formados se unen al complemento, favoreciendo su depdsito y la union a CD21de la superficie
de células B y posterior formacion de Acs contra esos complejos heparina-factor 4 plaquetario.

Después, la unién del anticuerpo al antigeno induce activaciéon, degranulacion (con liberacion
de mas factor 4 plaguetario) y agregacion plaquetaria con la unidén al receptor de IgG de baja
afinidad (FcyRlla).

También se liberan productos procoagulantes favoreciendo la formacion de trombina vy
activacion de la cascada de coagulacion.

En el caso de la trombocitopenia trombodtica inmune inducida por vacunas®® también se
describe por un lado, una reaccidon mediada por anticuerpos anti elementos de la vacuna-factor
4 plaguetar localizado en la superficie de la plagueta, que genera activaciéon, degranulacion y
agregacion plaquetar. Estos anticuerpos también se unen al receptor para IgG de baja afinidad.
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Ante la relacion entre la trombocitopenia trombodtica inmune inducida por vacunas vy la de la
inducida por heparina, {deberia usarse en el tromboembolismo pulmonar con antecedente de
vacunacion contra la COVID19 como anticoagulante?

Para acabar, deberia plantearse, cual es la duracion de la anticoagulacion en el tromboembolismo
pulmonar secundario a vacunas contra la COVID19.

Conclusiones

En cuanto a la primera pregunta, dada la baja incidencia de la trombocitopenia inducida por
heparina (0’5-5%™) y el alto riesgo vital si no se anticoagula en el tromboembolismo pulmonar,
en ausencia de datos de otro episodio trombotico, debe tratarse con heparina.

Finalmente, en cuanto a la segunda cuestién hay que tener en cuenta las siguientes
consideraciones:

e Como no se conoce el mecanismo de las vacunas de ARNmM para producir eventos
trombodticos, no sabemos si considerarlas un factor de riesgo permanente o transitorio.
Ademas, anticoagular por si acaso a todos no es factible pues supone un aumento del riesgo
hemorragico que no todos pueden asumir. También si fuera un factor transitorio, como es
reciente, no sabemos el tiempo gue tendria que estar anticoagulado un paciente hasta que
el riesgo desapareciera. En resumen, habria que individualizar en cada paciente.

e En el caso de las vacunas con adenovirus modificados, dada su relacidon con los anticuerpos
anti-factor 4 plaquetario, se podria dejar la anticoagulacién hasta la desaparicion de éstos en
sangre y contraindicar al paciente recibir mas dosis de vacunas con adenovirus modificados.
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(p. &j. movilidad). No se ha establecido el beneficio para un tratamiento mayor de 14 dias. Tratamiento de la TVP y EP. Enoxaparina sédica se puede administrar SC bien en una inyeccion al dia de 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) o bien en dos inyecciones al dia de 100 Ul/kg (1 mg/kg). EI médico debera seleccionar la pauta posoldgica basandose en una evaluacion individual del riesgo tromboembdlico y del riesgo de sangrado.
La pauta posoldgica de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) administrada una vez al dia se deberia utilizar en pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV. La pauta posolégica de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros pacientes tales como pacientes obesos, con EP smtomanca con cancer, con TEV recurrente o trombosis proximal (vena iliaca). El tratamiento con
enoxapanna sodica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se debe iniciar el tratamiento anhcoagulante por via oral cuando sea apropiado (ver “Intercambio entre enoxaparina sodica y anticoagulantes
orales”, al final de la seccion posologia y forma de administracidn). En el tratamiento prolongado de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP) y la prevencion de su recurrencia en pacientes
con cancer activo, el médico debera evaluar cuidadosamente los riesgos tromboembélicos y hemorragicos individuales del paciente. La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al
dia mediante inyecciones SC de 5 a 10 dias, seguida de una inyeccién SC de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una vez al dia hasta 6 meses. El beneficio del tratamiento anticoagulante permanente debe reevaluarse después
de 6 meses de tratamiento. Prevencidn de la formacidn de codgulos durante la hemodidlisis. La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sodica. En pacientes con un alto riesgo de
hemorragia, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) para doble acceso vascular o 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) para acceso vascular simple. Durante la hemodidlisis, se debe introducir la enoxaparina sodica en
la linea arterial del circuito al comienzo de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por ejemplo después
de una sesion mas larga de lo habitual, se podria administrar una nueva dosis de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg). No hay datos dlsponlbles de utilizacion de enoxaparina sédica en pacientes para profilaxis o
tratamiento durante las sesiones de hemodidlisis. Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de IAMCEST agudo. Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST,
la dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada en combinacion con tratamiento antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un
minimo de 2 dias y continuarlo hasta la estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias. Se recomienda cido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones a una dosis
oral inicial de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con &cido acetilsalicilico) y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia independientemente de la estrategia de
tratamiento.; Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis recomendada de enoxaparina sodica es un bolo intravenoso (IV) de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) seguido de una
administracion SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada 12 horas (méximo 10.000 Ul (100 mg) para cada una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma conjunta un tratamiento antiplaquetario apropiado
como acido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a 325 mg una vez al dia) al menos que esté contraindicado. La duracion recomendada del tratamiento es de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, lo que suceda primero.
Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino especifico), enoxaparina sodica debe ser administrada entre 15 minutos antes y 30 minutos después del inicio del
tratamiento fibrinolitico. Para dosificacion en pacientes > 75 afios, ver apartado de “Pacientes de edad avanzada”. Para pacientes sometidos a ICP, si la tltima dosis de enoxaparina sodica SC fue administrada
dentro de las 8 horas anteriores al inflado del globo, no es necesario la administracion de ninguna dosis adicional. Si la tltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de
globo, se debe administrar un bolo IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sodica. Poblaciones especiales. Poblacion pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina sodica en
poblacion peditrica. Pacientes de edad avanzada. Para todas las indicaciones excepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reduccion de dosis en pacientes de edad avanzada, a menos que la funcion renal esté
alterada (ver mas abajo “Insuficiencia renal” y seccion advertencias y precauciones de empleo). Para el tratamiento del IAMCEST agudo en pacientes de edad avanzada >75 afios, no administrar inicialmente el
bolo IV. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12 horas (sélo para cada una de las dos primeras dosis un maximo de 7.500 UI (75 mg) via SC, seguido de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) via SC
para las dosis restantes). Para la dosificacion en pacientes de edad avanzada con funcion renal alterada, ver més abajo “Insuficiencia renal” y seccion advertencias y precauciones de empleo. Insuficiencia
hepdtica. Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica) y se debe tener precaucion en estos pacientes (ver seccion advertencias y precauciones de empleo). Insuficiencia renal. (ver seccion
advertencias y precauciones de empleo) -Insuficiencia renal grave. No se recomienda enoxaparina sodica en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina <15 mi/min) debido a
la falta de datos en esta poblacion fuera de la prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea durante la hemodidlisis. Dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina [15-30] ml/min): Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa: pauta posoldgica de dosificacion 2.000 Ul (20mg) SC una vez al dia; Tratamiento de la TVP y EP: pauta posologica
de dosificacion 100 Ul/kg (1mg/kg) peso corporal SC una vez al dia; Tratamiento prolongado de la TVP y el EP en pacientes con céncer activo: pauta posolégica de dosificacion 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal
SC una vez al dia; Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST: 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia; Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes debajo de 75 afios): 1 x 3.000 Ul (30 mg) bolo
IV seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC, y después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24 horas; Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por encima de 75 anos): No bolo IV inicial, 100
Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC y después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24horas. Estos ajustes posoldgicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodidlisis. Insuficiencia renal leve o
moderada. Aungue no se recomienda ninglin ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 mi/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mi/min), se
recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa. Forma de administracion. Inhixa no esta indicado para uso intramuscular y no debe administrarse por esta via. Para la profilaxis de la enfermedad tromboembolica
venosa después de cirugia, tratamiento de la TVP y EP, tratamiento prolongado de la TVP y el EP en pacientes con cancer activo, tratamiento de la angina inestable e IAMSEST, enoxaparina sodica se debe
administrar via SC.; Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una (nica inyecoién intravenosa en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC.; Para la prevencion de la formacion de
coagulos durante Ia circulacion extracorporea durante la hemodidlisis, se administra en Ia linea arterial de un circuito de didlisis. La jeringa precargada desechable esta lista para su uso inmediato. Se recomienda
el uso de una jeringa de tuberculina o equivalente cuando se usan ampollas 0 viales multidosis para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.; Técnica de la inyeccion SC: La inyeccion se
debe administrar preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina sddica se administra por inyeccion SC profunda. Cuando se utilicen j jeringas precargadas no debe expulsar la burbuja de aire
de la jeringa previamente ala i inyeccion, con el fin de evitar la pérdida de medicamento. Cuando la cantidad de medicamento que se debe inyectar requiere un ajuste basandose en el peso corporal del paciente,
utilice las jeringas precargadas graduadas para alcanzar el volumen requerido, descargando el exceso antes de la inyeccion. Tenga en cuenta que en algunos casos no es posible alcanzar una dosis exacta debido
ala graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser redondeado hasta la graduacion mas cercana. La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda
y derecha. La aguja se debe introducir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel formado entre los dedos pulgar e indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la
inyeccion sea completa. Despues de la administracion, no frote el sitio de inyeccion. Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad automatico: el dispositivo de seguridad se
activa al finalizar la inyeccion (ver instrucciones en seccion precauciones de eliminacién y otras manipulaciones). En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones que
aparecen en el prospecto incluido en el envase de este medicamento.; Inyeccnon IV (bolo) (sélo para la indicacion IAMCEST agudo): Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una Unica inyeccion
intravenosa en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC. Paralai inyeccion IV, se puede utilizar o el vial multidosis o la jeringa precargada. Enoxaparina sodica se debe administrar en una linea IV. No se
debe mezclar ni administrar conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sodica con otros medicamentos, el acceso IV escogido se debe limpiar con una cantidad
suficiente de cloruro de sodio 9mg/ml (0,9%) o glucosa al 5% en agua para preparaciones inyectables, de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo IV de enoxaparina sodica, para asi limpiar el
puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sodica de forma segura en una solucién normal de cloruro de sodio (0,9%) o glucosa al 5% en agua para preparaciones inyectables. Bolo inicial de
3.000 UI (30 mg). Para el bolo inicial de 3.000 UI (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduada de enoxaparina sédica, €l volumen sobrante debe ser desechado de manera que queden Unicamente 3.000
Ul (30 mg) en la jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg) se puede inyectar directamente en la linea IV. Bolo adicional para ICP cuando la Gltima administracion SC fue dada en el periodo anterior a las 8
horas previas al inflado de globo Para pacientes sometidos a una ICP, si la Gltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un bolo IV adicional
de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg). Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 mg/ml) para asegurar la exactitud del pequefio volumen que se debe inyectar. Para obtener una solucion de 300 Ul/ml (3 mg/ml),
utilizando una jeringa precargada de 6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sodica, se recomienda utilizar una bolsa de perfusion de 50 ml (es decir, usando una solucion normal de cloruro de sodio (0,9%) o glucosa
al 5% en agua para preparaciones inyectables) de la siguiente manera: Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion con una jeringa y desechar. Inyectar la totalidad del contenido de la jeringa precargada de 6.000 Ul
(60 mg) de enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la bolsa. Agitar suavemente el contenido de la bolsa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion diluida para la administracion en la linea
IV. Una vez completada la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula [volumen de solucion diluida (ml) = peso del paciente (kg) x 0,1]. Se recomienda preparar la dilucion
inmediatamente justo antes de su uso. Volumen para inyectar en la linea IV una vez completada la dilucion a una concentracion de 300 Ul (3 mg)/ml. Para un paciente de 45 kg de peso, el volumen a inyectar
cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 4,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 1350 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 13,5mg.; Para un paciente de 50 kg de
peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/m, seria 5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 1500 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 15mg.; Para
un paciente de 55 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 5,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 1650 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/
kg) seria de 16,5mg.; Para un paciente de 60 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 6 ml teniendo en cuenta que Ul serian 1800 y la dosis
requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 18mg.; Para un paciente de 65 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esté diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 6,5 ml teniendo en cuenta que
Ul serian 1950 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 19,5mg.; Para un paciente de 70 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 7
ml teniendo en cuenta que Ul serian 2100 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 21 mg.; Para un paciente de 75 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de
300 Ul (3mg)/ml, seria 7,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 2250 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 22,5 mg.; Para un paciente de 80 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta
una concentracion final de 300 UI (3mg)/ml, seria 8 ml teniendo en cuenta que Ul serian 2400 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 24 mg.; Para un paciente de 85 kg de peso, el volumen a inyectar
cuando estd diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 8,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 2550 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3mli/kg) seria de 25,5 mg.; Para un paciente de 90 kg de
peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 9 ml teniendo en cuenta que Ul serian 2700 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 27 mg.; Para
un paciente de 95 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 9,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 2850 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/
kg) seria de 28,5 mg.; Para un paciente de 100 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 10 ml teniendo en cuenta que Ul serian 3000 y la
dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 30 mg.; Para un paciente de 105 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 U (3mg)/ml, seria 10,5 ml teniendo en
cuenta que Ul serian 3150 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 31,5 mg.; Para un paciente de 110 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esté diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/
ml, seria 11 ml teniendo en cuenta que Ul serian 3300 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 33 mg.; Para un paciente de 115 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una
concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 11,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 3450 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 34,5 mg.; Para un paciente de 120 kg de peso, el volumen a inyectar
cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 12 ml teniendo en cuenta que Ul serian 3600 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 36 mg.; Para un paciente de 125 kg de
peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 12,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 3750 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 37,5 mg.;




Para un paciente de 130 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 13 ml teniendo en cuenta que Ul serian 3900 y la dosis requerida 30 Ul/kg
(0.3ml/kg) seria de 39 mg.; Para un paciente de 135 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 UI (3mg)/ml, seria 13,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 4050
y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 40,5 mg.; Para un paciente de 140 kg de peso, el volumen a inyectar cuando est4 diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/m, seria 14 ml teniendo
en cuenta que Ul serian 4200 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 42 mg.; Para un paciente de 145 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una concentracion final de 300 Ul (3mg)/
ml, seria 14,5 ml teniendo en cuenta que Ul serian 4350 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3mi/kg) seria de 43,5 mg.; Para un paciente de 150 kg de peso, el volumen a inyectar cuando esta diluida hasta una
concentracion final de 300 Ul (3mg)/ml, seria 15 ml teniendo en cuenta que Ul serian 4500 y la dosis requerida 30 Ul/kg (0.3ml/kg) seria de 45 mg.; Inyeccion linea arterial: Se administra a través de la linea arterial
de un circuito de dialisis para la prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorporea durante la hemodidlisis. Intercambio entre enoxaparina sodica y anticoagulantes orales. Intercambio entre
enoxaparina sédica y antagonistas de la vitamina K (AVK). Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la monitorizacion clinica y las pruebas de laboratorio [tiempo de protombina expresado como
indice internacional normalizado (INR)]. Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcanza su efecto méximo, se debe continuar el tratamiento con enoxaparina sédica a una dosis constante durante el tiempo
necesario para mantener el INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la indicacion, en dos pruebas sucesivas. Para los pacientes que estén recibiendo en este momento un AVK, el AVK se debe
interrumpir y se debe administrar la primera dosis de enoxaparina sodica cuando el INR haya descendido por debajo del intervalo terapéutico. Intercambio entre enoxaparina sédica y un anticoagulante oral directo
(ACOD). Para pacientes que estén recibiendo enoxaparina sodica en ese momento, interrumpa la administracion de enoxaparina sodica e inicie el ACOD de 0 a 2 horas antes del momento en el que estuviera
programada la siguiente administracion de enoxaparina sodica, de acuerdo a o que figure en la ficha técnica del ACOD. Para pacientes que estén recibiendo un ACOD en ese momento, se debe administrar la
primera dosis de enoxaparina sodica cuando tenga que tomar la siguiente dosis de ACOD. Administracion en anestesia espinal/epidural o puncion lumbar. Si el médico decide administrar un tratamiento
anticoagulante durante un procedimiento de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncion lumbar, se recomienda una monitorizacion neuroldgica cuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver
seccion advertencias y precauciones de empleo): A dosis utilizadas para profilaxis. Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre de punciones entre la Gltima inyeccion de enoxaparina sodica a dosis
profilactica y la insercion del catéter o aguja. Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas antes de la retirada del catéter. Para pacientes con aclaramiento de creatinina de
[15-30] ml/min, se debe considerar duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas. El inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sodica 2.000 Ul (20 mg) no es
compatible con la anestesia neuroaxial. A dosis utilizadas para tratamiento. Se debe mantener un intervalo de al menos 24 horas libre de punciones entre la Gltima inyeccion de enoxaparina sodica a dosis curativa
y lainsercion del catéter o aguja (ver también seccion contraindicaciones). Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 24 horas antes de la retirada del catéter. Para pacientes con
aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar duplicar el tiempo de puncién/insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas. Los pacientes que reciben las dos dosis diarias (es decir 75
Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces al dia 0 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia) deben omitir la segunda dosis de enoxaparina sddica para poder obtener un retraso suficiente antes de la insercion o la retirada del
catéter. Los niveles anti-Xa atin son detectables en estos puntos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia de que el hematoma neuroaxial sea evitado. Asimismo, se debe considerar no utilizar enoxaparina
sodica hasta al menos 4 horas después de la puncion espinal/epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe basar en una evaluacion del beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis
y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y factores de riesgo de los pacientes. Contraindicaciones. Enoxaparina sodica esta contraindicada en pacientes con: Hipersensibilidad a la enoxaparina
sodica, a la heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion lista para excipientes; Antecedentes de trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) mediada inmunolégicamente en los Ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver también seccion advertencias y precauciones de empleo); Sangrado activo
clinicamente significativo y enfermedades de alto riesgo de hemorragia, incluyendo ictus hemorragico reciente, Ulcera gastrointestinal, presencia de neoplasias malignas con riesgo alto de sangrado, cirugia
cerebral, espinal u oftalmoldgica reciente, sospecha o varices esofagicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares mayores intraespinales o intracerebrales;
Anestesia espinal o epidural o anestesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sodica para el tratamiento en las 24 horas previas (ver seccion advertencias y precauciones de empleo). Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Trazabilidad. Las HBPMs son medicamentos bioldgicos. Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados. General. Enoxaparina sodica no se debe utilizar intercambiablemente (unidad por unidad) con otras HBPMs. Estos medicamentos difieren en su
proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades anti-Xa y anti-lla especificas, unidades, dosis, y seguridad y eficacia clinica. Esto resulta en diferencias en sus farmacocinéticas y actividades bioldgicas
asociadas (p. €j. actividad antitrombina, e interacciones plaquetarias), dosificacion y posible eficacia clinica y seguridad. Se requiere, por lo tanto, especial atencion y cumplimiento de las instrucciones de uso
especifico proporcionadas por el laboratorio; Antecedentes de TIH (>100 dias.) Esta contraindicado el uso de enoxaparina sédica en pacientes con antecedentes de TIH mediada inmunoldgicamente dentro de
los Ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver seccion contraindicaciones). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios. Se debe utilizar enoxaparina sodica con extrema
precaucion en pacientes con antecedentes (>100 dias) de trombocitopenia inducida sin anticuerpos circulantes. La decision de usar enoxaparina sodica en estos casos solo debe realizarse después de una
evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo y después de considerar tratamientos alternativos que no incluyan heparinas (p. &j. danaparoide de sodio o lepirudina); Monitorizacién del recuento de plaquetas. En los
pacientes con cancer con un recuento de plaquetas inferior a 80 G/, el tratamiento anticoagulante debe considerarse caso por caso y se recomienda un seguimiento cuidadoso. Con las HBPMs existe riesgo de
TIH mediada por anticuerpos. En caso de que la trombopenia aparezca, habitualmente lo hace entre el dia 5° y 21° posterior al inicio del tratamiento con enoxaparina sédica. El riesgo de TIH es mas alto en
pacientes después de cirugia, y principalmente después de cirugia cardiaca y en pacientes con cancer. Por lo tanto, se recomienda efectuar un recuento de plaquetas antes del comienzo del tratamiento con
enoxaparina sodica y después periédicamente a lo largo del tratamiento. Si hay sintomas clinicos que sugieren TIH de tipo inmune (cualquier nuevo episodio de tromboembolismo arterial y/o venoso, cualquier
lesion cutanea dolorosa en el lugar de inyeccion, cualquier reaccion alérgica o reaccion anafilactoide durante el tratamiento), se debe realizar el recuento de plaquetas. Los pacientes deben estar al tanto de que
estos sintomas pueden ocurrir y si suceden, deben informar a su médico de atencion primaria. En la practica, si se observa un descenso significativo en el recuento de plaquetas (30 a 50 % del valor inicial), se
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con enoxaparina sddica e instaurar al paciente otro tratamiento alternativo anticoagulante que no incluya heparinas; Hemorragia. Como con cualquier otro
anticoagulante, se pueden producir sangrado en cualquier parte del cuerpo. En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la hemorragia e instaurar el tratamiento adecuado. Al igual que otros
anticoagulantes, enoxaparina sodica se debe usar con precaucion en las situaciones con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales como: alteraciones de la hemostasis, antecedentes de Ulcera péptica,
ictus isquémico reciente, hipertension arterial grave, retinopatia diabética reciente, cirugia neuro u oftalmoldgica, uso concomitante de medicamentos que afecten la hemostasis (ver seccion interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion); Pruebas analiticas. A las dosis empleadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina sodica no afecta de forma significativa a las pruebas de
tiempo de sangrado y coagulacion sanguinea global, asi como tampoco a la agregacion plaquetaria o a la union del fibrindgeno a las plaquetas. A dosis mas elevadas, se puede producir la prolongacion del tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado (TCA). La prolongacion del TTPa y TCA no estan relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad antitrombética de
enoxaparina sodica y por tanto no son adecuados ni fiables para la monitorizacion de la actividad de enoxaparina sodica; Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar. No se debe realizar anestesia espinal/
epidural o puncion lumbar dentro de las 24 horas de administracion de enoxaparina sodica a dosis terapéuticas (ver seccion contraindicaciones). Cuando se administra enoxaparina sodica, se ha notificado la
aparicion de hematomas neuroaxiales en pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncion lumbar, con el resultado final de paralisis prolongada o permanente. Estos eventos se dan en casos raros
con pautas de dosificacion de enoxaparina sodica de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia 0 menores. El riesgo de estos eventos aumenta con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirdrgica,
con la administracion concomitante de medicamentos con efecto sobre la hemostasis como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), con punciones epidurales o espinales traumaticas o repetidas, o en pacientes
con antecedentes de cirugia espinal o malformaciones espinales. Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso concomitante de enoxaparina sédica y anestesia/analgesia epidural o espinal o
puncion espinal, se debera tener en cuenta el perfil farmacocinético de la enoxaparina sodica. Se recomienda realizar la insercion o retirada del catéter epidural o la puncion lumbar cuando el efecto anticoagulante
de la enoxaparina sédica sea bajo; sin embargo, se desconoce el tiempo exacto para obtener un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente. Para pacientes con un aclaramiento de creatinina
[15-30] mI/min, es necesario tener en cuenta otras consideraciones debido a que la eliminacion de enoxaparina sddica es mas prolongada (ver seccion posologia y forma de administracion). Si el médico decide
que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncion lumbar, se debe vigilar al paciente de forma frecuente para detectar precozmente
cualquier signo o sintoma de déficit neurologico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento o debilidad de extremidades inferiores), trastornos funcionales del intestino y/o vejiga. Se debe
indicar a los pacientes que informen inmediatamente si experimentan alguno de los signos o sintomas anteriormente descritos. Si se tiene la sospecha de que existen signos o sintomas de hematoma espinal, se
debe iniciar de inmediato un diagndstico y un tratamiento que incluya la descompresion de la médula espinal, incluso si este tratamiento no puede prevenir o revertir las secuelas neurologicas; Necrosis cuténea
/ vasculitis cutdnea. Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutanea, y se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento; Procedimientos de revascularizacion coronaria percuténea.
Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el tratamiento de la angina inestable, IAMSEST e IAMCEST agudo, se deben ajustar de forma precisa a los intervalos
recomendados entre las dosis de enoxaparina sodica. Es importante alcanzar la hemostasia en el lugar de la puncion después de la ICP. En caso de que se utilice un dispositivo de cierre, el manguito se puede
quitar inmediatamente. Si se emplea un método de compresion manual, el manguito se debe quitar 6 horas después de la tltima inyeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si continta el tratamiento con enoxaparina
sddica, la siguiente dosis programada no se debe administrar antes de que hayan transcurrido 6-8 horas desde la retirada del manguito. Se debe observar la zona donde se ha realizado el procedimiento por si
surgen signos de hemorragia o la formacion de hematomas; Endocarditis infecciosa aguda. Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda debido al riesgo
de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada absolutamente necesario, la decision se debe tomar sélo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo; Valvulas cardiacas mecénicas.
No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sddica como tromboprofilaxis en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas. Se han notificado casos aislados de trombosis en valvulas cardiacas en
pacientes con valvulas cardiacas mecanicas en los que se administrd enoxaparina sodica como tromboprofilaxis. Ciertos factores confusores, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la
evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto; Mujeres embarazadas con vélvulas
cardiacas protésicas mecénicas. No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas. En un ensayo
clinico en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas en el que se administr enoxaparina sodica (100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de
las 8 mujeres desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Durante la poscomercializacién se han notificado casos aislados de
trombosis en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas a las que se administro enoxaparina sodica como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas
pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo; Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, no se observé aumento de la tendencia a la hemorragia, a las dosis usadas en profilaxis. En
pacientes de edad avanzada (en especial los pacientes con edades de 80 afios y en adelante) puede aumentar el riesgo de padecer complicaciones hemorragicas a dosis terapéuticas. Se recomienda una
monitorizacion clinica cuidadosa y tener en cuenta una posible reduccion de la dosis en pacientes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccion posologia y forma de administracion); Insuficiencia renal.
En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sodica esta relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una cuidadosa
monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion biolégica midiendo la actividad anti-Xa (ver seccion posologia y forma de administracion). No se recomienda enoxaparina sddica en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en esta poblacion fuera de la prevencion de la formacion de coagulos en la circulacion extracorpérea durante
la hemodialisis. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/min) se recomienda ajustar la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a
enoxaparina sodica esta significativamente aumentada (ver seccion posologia y forma de administracion). No se requiere ningdn ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina 30-50 mi/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min); Insuficiencia hepética. En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sodica debido a un aumento
potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepatica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion de los niveles de anti-Xa; Pacientes con bajo peso
corporal. En mujeres de bajo peso corporal (<45 kg) y en hombres de bajo peso corporal (<57 kg) se ha observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sédica a las dosis usadas en profilaxis (no ajustadas
segun el peso), lo cual podria aumentar el riesgo de padecer una hemorragia. Por lo tanto, se recomienda someter a estos pacientes a una cuidadosa monitorizacion clinica; Pacientes obesos. Los pacientes
obesos presentan un riesgo mayor de sufrir tromboembolismo. No se ha determinado por completo la seguridad y eficacia de las dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2) y no existe un consenso
para el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas de tromboembolismo; Hiperpotasemia. Las heparinas pueden inhibir la secrecion adrenal de
aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver seccion reacciones adversas), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén
tomando medicamentos que se conoce que aumentan el potasio (ver seccion interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn). Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo; Contenido de sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente «exento de sodio». Pustulosis exantematica
generalizada aguda. Se ha notificado, con una frecuencia no conocida, la aparicion de pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) en asociacion con el tratamiento con enoxaparina. En el momento de
la prescripcion, los pacientes deben ser advertidos de los signos y sintomas y deben ser vigilados atentamente para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de estas reacciones,
debe retirarse inmediatamente la enoxaparina y considerar un tratamiento alternativo (segun proceda). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso concomitante no recomendado:
Medicamentos que afectan a la hemostasia (ver seccidn advertencias y precauciones de empleo). Antes del tratamiento con enoxaparina sodica, se recomienda la interrupcion de algunos medicamentos que
pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la combinacion esta indicada, se debe usar enoxaparina sodica bajo supervision médica y control analitico, cuando sea
necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como: Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo ketorolaco, otros tromboliticos (p. ej. alteplasa, reteplasa,
estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa) y anticoagulantes (ver seccion posologia y forma de administracidn). Uso concomitante con precaucion: Se pueden administrar con precaucion junto con enoxaparina
sodica los siguientes medicamentos: Otros medicamentos que afectan la hemostasia como: Inhibidores de la agregacion plaquetaria incluyendo 4cido acetilsalicilico a dosis antiagregante (cardioproteccion),
clopidogrel, ticlopidina, antagonistas de la glucoproteina llb/llla indicados en sindromes agudos coronarios debido al riesgo de sangrado, Dextrano 40, glucocorticoides sistémicos. Medicamentos que aumentan
los niveles de potasio: Los medicamentos que aumentan los niveles de potasio pueden administrarse junto con enoxaparina sodica bajo supervision médica y control analitico (ver secciones advertencias y
precauciones de empleo y reacciones adversas). Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. En humanos, no hay ninguna evidencia de que la enoxaparina atraviese la barrera placentaria durante el segundo
y tercer trimestre de embarazo. No se dispone de informacién sobre el primer trimestre. Estudios en animales no han mostrado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad. Los datos en animales han
mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es minimo. La enoxaparina sodica solo se debe utilizar durante el embarazo si el médico ha establecido una necesidad clara. Las mujeres
embarazadas que reciban enoxaparina sodica deben ser monitorizadas cuidadosamente para evidencias de sangrado o anticoagulacion excesiva, y deben ser advertidas acerca del riesgo de hemorragia. En
general, los datos sugieren que no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia, trombocitopenia u osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de los observados en




mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas (ver seccion advertencias y precauciones de empleo). Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con enoxaparina
sodica (ver seccion advertencias y precauciones de empleo). Lactancia. No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana. Durante el periodo de lactancia en rata, €l paso de enoxaparina o
sus metabolitos a la leche es muy bajo. La absorcion oral de enoxaparina sddica es poco probable. Se puede utilizar Inhixa durante la lactancia. Fertilidad. No hay datos clinicos para enoxaparina sodica en
fertilidad. Los estudios en animales no mostraron ningdn efecto en la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de la enoxaparina sodica sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina sodica en
ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de TVP sometidos a cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones tromboembolicas, 1.169 para profilaxis de TVP en pacientes
médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida, 559 para el tratamiento de la TVP con o sin EP, 1.578 para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para el
tratamiento del IAMCEST agudo. La pauta posoldgica de enoxaparina sédica administrada durante estos ensayos clinicos variaba dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sddica fue de 4.000
Ul (40 mg) SC una vez al dia para la profilaxis de la TVP despues de cirugia o pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el tratamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes
que recibian enoxaparina sodica fueron tratados con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas o con una dosis de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez al dia. En los ensayos clinicos para el tratamiento
de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas, y en el estudio clinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta posolégica de enoxaparina
sodica fue de 3.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas. En ensayos clinicos, las reacciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias, trombocitopenia y
trombocitosis (ver seccion advertencias y precauciones de empleo y “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”, mas adelante). El perfil de seguridad de la enoxaparina para el tratamiento prolongado
de la TVP y el EP en pacientes con cancer activo es similar a su perfil de seguridad para el tratamiento de la TVP y el EP. Se ha notificado la aparicion de pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) en
asociacion con el tratamiento con enoxaparina (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas. A continuacion se detallan otras reacciones adversas observadas en estos ensayos clinicos y notificadas en la
experiencia poscomercializacion (* indica reacciones en experiencia poscomercializacion). Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada clasificacion por 6rganos y sistemas. Trastornos de la sangre y del tejido linfatico. Frecuentes: hemorragia, anemia hemorragica®, trombocitopenia, trombocitosis, raras:
eosinofilia*, raras: casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la trombosis se complic con infarto de 6rganos o isquemia de las extremidades (ver seccion advertencias y
precauciones de empleo).; Trastornos del sistema inmunoldgico. Frecuentes: reaccion alérgica, raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock®; Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: dolor de
cabeza’; Trastornos vasculares. Raras: hematoma espinal* (0 hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios neurologicos a largo plazo o en parélisis permanente (ver seccion
advertenctas ¥ precauciones de empleo); Trastornos hepatobiliares. Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3 veces del limite superior de normalidad), poco
frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*, raras; lesion hepatica colestasica*. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuentes: urticaria, prurito, eritema, poco frecuentes dermatitis bullosa, raras:
alopecia®, raras: vasculitis cutanea®, necrosis cutanea* normalmente sobrevenida en el punto de inyeccion (estos fendmenos habitualmente son precedidos por la aparicion de plrpura o de placas eritomatosas,
infiltradas y dolorosas), nédulos en ‘el lugar de inyeccion* (nodulos inflamados, que no consisten en un enquistamiento de enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el
tratamiento por ellos, frecuencia no conocida: pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA); Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo. Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo
plazo (mayor de 3 meses); Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Frecuentes: hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras reacciones en el punto de
inyeccion (como edema, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion, masa, dolor, o reaccion), poco frecuentes: Irritacion local, necrosis cutanea en el punto de i |nyeCC|on Exploraciones complementarias. Raras:
Hiperpotasemia* (ver secciones advertencias y precauciones de empleo y interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. s. Hemorragias.
Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes (pacientes qmrurgn:os) Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quwurg|oos las
complicaciones hemorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemorrag|a causo un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompafadas de disminucion de la hemoglobina > 2 g/dl o transfusion de 2 o
mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se consideraron como mayores. Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia
de factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o0 algunos usos concomitantes de medicamentos que afectan a la hemostasia (ver secciones
advertencias y precauciones de empleo y interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn). Trastornos de la sangre y tejido linfético: Profilaxis en pacientes quirdrgicos; Muy frecuentes.
Hemorragia®; Raras. Hemorragia retroperitoneal. Profilaxis en pacientes médicos: Frecuentes. Hemorragia® Tratamiento en pacientes TPV con o sin EP: Muy frecuentes. Hemorragia® Poco frecuentes. Hemorragia
intracraneal, hemorragia retroperitoneal. Tratamiento prolongado de la TVP y el EP en pacientes con cancer activo: Frecuentes. Hemorragia®. Tratamiento en pacientes con angina inestable e IM sin onda Q:
Frecuentes. Hemorragia®; Raras. Hemorragia retroperitoneal. Tratamiento en pacientes con IAMCEST agudo: Frecuentes. Hemorragia®; Poco frecuentes. Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal. °Tales
como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion, hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal. #: Frecuencia basada en un estudio retrospectivo sobre un registro
que incluye 3526 pacientes. Trombocitopenia y trombocitosis (ver seccion monitorizacion del recuento de plaquetas). Trastornos de la sangre y tejido linfatico: Profilaxis en pacientes quirdrgicos: Muy frecuentes.
Trombocitosis?; Frecuentes: Trombocitopenia. Profilaxis en pacientes médicos: Poco frecuentes. Trombocitopenia. Tratamiento en pacientes TPV con o sin EP: Muy frecuentes. Trombocitosis®; Frecuentes.
Trombocitopenia. Tratamiento prolongado de la TVP y el EP en pacientes con cancer activo: Frecuencia no conocida. Trombocitopenia. Tratamiento en pacientes con angina inestable e IM sin onda Q: Poco
frecuentes. Trombocitopenia. Tratamiento en pacientes con IAMCEST agudo: Frecuentes. Trombocitosis?, trombocitopenia; Muy raras. Trombocitopenia immunoalérgica. fincremento de plaquetas > 400 G/L.
Poblacion pediétrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina en nifios (ver seccion posologia y forma de administracién). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis. Signos y sintomas. La sobredosis
accidental con enoxaparina sdica, tras la administracion IV, extracorpérea o SC, puede conducir a complicaciones hemorrégicas. Después de la administracion oral de incluso dosis elevadas, es poco probable
que la enoxaparina sodica se absorba. Tratamiento. Los efectos pueden ser ampliamente neutralizados por la inyeccion IV lenta de protamina. La dosis de protamina depende de la dosis de enoxaparina sodica
inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el efecto anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica, dentro de las 8 horas siguientes a la administracion de la enoxaparina sodica. En caso de superar las 8
horas tras la administracion de la enoxaparina sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusion de 0,5 mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica.
Después de 12 horas de la administracion de la inyeccion de  enoxaparina sodica, ya no sera necesario administrar protamina. No obstante, |nc|uso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de
enoxaparina sodica nunca es totalmente neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las sales de protamina). DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Agua para preparaciones
inyectables. Incompatibilidades. Inyeccion subcutanea. No mezclar con otros medicamentos. Inyeccion IV en bolo (Unicamente para la indicacion IAMCEST) Enoxaparina sodica se puede administrar de forma
segura con una solucion de cloruro de sodio normal (0,9%) o glucosa al 5% en agua para preparaciones inyectables (ver seccion 4.2 posologia y forma de administracién). Periodo de validez. Jeringa precargada.
3 arios. Medicamento diluido con solucion inyectable de cloruro sddico al 0,9 % (9 mg/ml) o glucosa al 5 % en agua para preparaciones inyectables. 8 horas. Precauciones especiales de conservacion.
Conservar por debajo de 25 °C. No congelar. Naturaleza y contenido del envase. Inhixa 2.000 Ul (20 mg)/0,2 mi solucion inyectable. 0,2 ml de solucion contenida en: una jeringa de vidrio transparente, incoloro,
neutro y de tipo |, con aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapon de goma de clorobutilo y émbolo de polipropileno de color azul. La jeringa se puede equipar de forma adicional con un protector de aguja
0 un protector de aguja manual; o una jeringa de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo |, con aguia fija y protector de la aguja cerrado con tapon de goma de clorobutilo y émbolo de policarbonato blanco.
La jeringa se puede equipar de forma adicional con un UltraSafe Passive protector de aguja. Envases de: 1, 2, 6, 10'y 50 jeringa(s) precargada(s); 2, 6, 10, 20, 50 y 90 jeringas precargadas con protector de aguja;
6y 10 jeringas precargadas con protector de aguja manual; 2 y 6 jeringas precargadas con UltraSafe Passive protector de aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Inhixa
4.000 UI (40 mg)/0,4 mi solucion inyectable. 0,4 ml de solucion contenida en: una jeringa de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo I, con aguija fija y protector de la aguja cerrado con tapon de goma de
clorobutilo y émbolo de polipropileno de color amarillo. La jeringa se puede equipar de forma adicional con un protector de aguja o un protector de aguja manual; o una jeringa de vidrio transparente, incoloro,
neutro y de tipo |, con aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapén de goma de clorobutilo y émbolo de policarbonato blanco. La jeringa se puede equipar de forma adicional con un UltraSafe Passive
protector de aguja. Envases de: 2, 5, 6, 10, 30 y 50 jeringas precargadas; 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 y 90 jeringas precargadas con protector de aguja; 6 y 10 jeringas precargadas con protector de aguja manual; 2 y
6 jeringas precargadas con UltraSafe Passive protector de aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Inhixa 6.000 Ul (60 mg)/0,6 mi solucion inyectable. 0,6 ml de solucion
contenida en: una jeringa graduada de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo I, con aguia fija y protector de la aguja cerrado con tapon de goma de clorobutilo y émbolo de polipropileno de color naranja.
La jeringa se puede equipar de forma adicional con un protector de aguja o un protector de aguja manual; o una jeringa graduada de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo I, con aguja fija y protector de
la aguja cerrado con tapon de goma de clorobutilo y émbolo de policarbonato blanco. La jeringa se puede equipar de forma adicional con un UltraSafe Passive protector de aguja. Envases de: 2, 6, 10, 30 y 50
jeringas precargadas; 2, 6, 10, 12, 20, 24 y 30 jeringas precargadas con protector de aguja; 6 y 10 jeringas precargadas con protector de aguja manual; 2 y 10 jeringas precargadas con UltraSafe Passive protector
de aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. Inhixa 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucién inyectable. 0,8 ml de solucion contenida en: una jeringa graduada de vidrio
transparente, incoloro, neutro y de tipo |, con aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapdn de goma de clorobutilo y émbolo de polipropileno de color rojo. La jeringa se puede equipar de forma adicional
con un protector de aguja o un protector de aguja manual; o una jeringa graduada de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo I, con aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapdn de goma de clorobutilo
y émbolo de policarbonato blanco. La jeringa se puede equipar de forma adicional con un UltraSafe Passive protector de aguja. Envases de: 2, 6, 10, 30 y 50 jeringas precargadas; 2, 6, 10, 12, 24 y 30 jeringas
precargadas con protector de aguja; 6 y 10 jeringas precargadas con protector de aguja manual; 2 y 10 jeringas precargadas con UltraSafe Passive protector de aguja. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamafios de envases. Inhixa 10.000 Ul (100 mg)/1 m solucidn inyectable. 1 ml de solucién contenida en: una jeringa graduada de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo I, con aguja fija y protector
de la aguja cerrado con tapdn de goma de clorobutilo y émbolo de polipropileno de color negro. La jeringa se puede equipar de forma adicional con un protector de aguja o un protector de aguja manual; o una
jeringa graduada de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo |, con aguija fija y protector de la aguja cerrado con tapon de goma de clorobutilo y émbolo de policarbonato blanco. La jeringa se puede equipar
de forma adicional con un UltraSafe Passive protector de aguja. Envases de: 2, 6, 10, 30, 50 y 90 jeringas precargadas; 2, 6, 10, 12, 24 y 30 jeringas precargadas con protector de aguja; 6 y 10 jeringas precargadas
con protector de aguja manual; 2 y 10 jeringas precargadas con UltraSafe Passive protector de aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Inhixa 12.000 Ul (120 mg)/0,8 m/
solucion inyectable. 0,8 ml de solucion contenida en una jeringa de vidrio transparente, incoloro, neutro y de tipo I, con aguia fija y protector de la aguja cerrado con tapdn de goma de clorobutilo y émbolo de
polipropileno de color purpura. La jeringa se puede equipar de forma adicional con un protector de aguja. Envases de: 2, 10y 30 jeringas precargadas; 10'y 30 jeringas precargadas con protector de aguja. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envase. Inhixa 15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucién inyectable. 1 ml de solucion contenida en una jeringa de vidrio transparente, incolor, neutro y de tipo |,
con aguja fija y protector de la aguja cerrado con tapon de goma de clorobutilo y émbolo de polipropileno de color azul oscuro. La jeringa se puede equipar de forma adicional con un protector de aguja. Envases
de: 2,10y 30 jeringas precargadas; 10 y 30 jeringas precargadas con protector de aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones. INSTRUCCIONES DE USO: JERINGA PRECARGADA. Autoadministracion de una inyeccion de Inhixa con una jeringa precargada sin protector de aguja. Si puede administrarse usted
mismo este medicamento, su médico o enfermero le mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado a hacerlo. Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero
de inmediato. Antes de inyectarse Inhixa. Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice; compruebe si la jeringa no esta dafiada y el liquido del interior es transparente. En
caso contrario, use otra jeringa; no utilice este medicamento si observa algiin cambio en su aspecto; compruebe la cantidad que se va a inyectar; revise si la Ultima inyeccion le provoco enrojecimiento, cambio
del color de la piel, hinchazdn, supuracion o le sigue doliendo. Si es asi, hable con su médico o enfermero; decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento. Alterne, cada vez que se inyecte, el lado
derecho del abdomen (vientre) con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar justo por debajo de la piel del abdomen, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm de distancia
de ellos); la jeringa precargada es para un solo uso. Instrucciones para que usted mismo se inyecte Inhixa. 1) Lavese las manos y la zona de inyeccion con agua y Jabon Séquelas. 2) Siéntese o timbese en
una posicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la que se va a inyectar. Lo mas adecuado es en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines para apoyarse. 3) Escoja una zona
en el lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a més de 5 cm del ombligo y hacia los costados. Recuerde. No se |nyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que
pueda haber. Inyéctese en la zona contraria a la que se inyecto la vez anterior (alternando el lado derecho de la barriga con el izquierdo). 4) Saque de la caja el blister de plastlco que contiene |a jeringa precargada.
Abra el blister y extraiga la jeringa precargada. 5) Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de él. Laj jeringa estd precargada y lista para su uso (ver i imagen 5). No presione el émbolo antes
de inyectarse. Una vez que haya retirado el capuchon, no toque nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estenl) 6) Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe
(oomo si fuera un lapiz) y, con la otra mano, pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de piel. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la
inyeccion. 7) Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de 90 °). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel (ver imagen 7). 8) Presione el émbolo con el pulgar.
De este modo inyectara el medicamento en el tejido graso del abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la i inyeccion. 9) Retire la aguja, tirando recto de ella. Para evitar que le salga un
hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que se haya inyectado (verimagen 9). 10) Deposite Ia jeringa usada en el contenedor de objetos punzantes. Cierre bien la tapa del contenedor y coloquelo
fuera del alcance de los nifios. Cuando el contenedor esté IIeno, eliminelo tal como su médico o farmacéutico le haya indicado. No lo tire al cubo de la basura. Autoadministracién de una inyeccién de
Inhixa con una jeringa precargada con protector de aguia. a. Su jeringa precargada incluye un protector de aguja para protegerle de una herida por pinchazo de la aguja. Si puede administrarse usted mismo este
medicamento, su médico o enfermero le mostraran cémo hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado a hacerlo. Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su médico o enfermero de inmediato.
Antes de inyectarse Inhixa. Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice; compruebe si la jeringa no esta dafiada y el I|qU|do del interior es transparente. En caso contrario,
use otra jeringa. No utilice este medicamento si observa algtin cambio en su aspecto; compruebe la cantidad que se va a inyectar; revise si la Ultima inyeccion le provocé enrojecimiento, cambio del color de la
piel, hinchazon, supuracion o le sigue doliendo. Si es as, hable con su médico o enfermero; decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento. Alterne, cada vez que se inyecte, el lado derecho del abdomen
(vientre) con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar justo por debajo de la piel del abdomen, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a 5 cm de distancia de ellos); la jeringa
precargada es para un solo uso. Instrucciones para que usted mismo se inyecte Inhixa. 1) Lavese las manos y la zona de inyeccion con agua y jabon. Séquelas. 2) Siéntese o timbese en una posicion comoda
y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la que se va a inyectar. Lo mas adecuado es en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines para apoyarse. 3) Escoja una zona en el lado derecho o
izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del ombligo y hacia los costados. Recuerde. No se inyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los hematomas que pueda haber. Inyéctese
en lazona contraria a la que se inyectd la vez anterior (alternando el lado derecho de la barriga con el izquierdo). 4) Saque de la caja el blister de plastico que contiene la jeringa precargada. Abra el blister y extraiga




la jeringa precargada. 5) Retire con cuidado el capuchén de la aguja de la jeringa, tirando de él. La jeringa esta precargada y lista para su uso (ver imagen 5). No presione el émbolo antes de inyectarse. Una vez
que haya retirado el capuchdn, no togue nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril). 6) Sostenga la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lapiz)
y, con la otra mano, pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de piel. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion. 7) Sostenga la
jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de 90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel (ver imagen 7). 8) Presione el émbolo con el pulgar. De este modo inyectara
el medicamento en el tejido graso del abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion. 9) Retire la aguja, tirando recto de ella. jNo deje de presionar el émbolo! Para evitar que le
salga un hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que se haya inyectado (ver imagen 9). 10) Presione fuertemente el émbolo de la jeringa. El protector de aguja, en forma de cilindro plastico, se
deslizara automaticamente sobre la aguja, ocultandola totalmente (ver imagen 10a). 11) Deposite la jeringa usada en el contenedor de objetos punzantes. Cierre bien la tapa del contenedor y coldquelo fuera del
alcance de los nifios. Cuando el contenedor esté lleno, eliminelo tal como su médico o farmaceutico le haya indicado. No lo tire al cubo de la basura. Autoadministracion de una inyeccion de Inhixa con
una jeringa precargada con un UltraSafe Passive protector de aguja. Su jeringa precargada incluye un UltraSafe Passive protector de aguja para protegerle de una herida por pinchazo de la aguja. Si puede
administrarse usted mismo este medicamento, su médico o enfermero le mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado a hacerlo. Si no sabe qué ha de hacer, consulte a su
médico o enfermero de inmediato. Antes de inyectarse Inhixa. Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice; compruebe si la jeringa no esta dafiada y el liquido del interior
es transparente. En caso contrario, use otra jeringa; no utilice este medicamento si observa aIgUn cambio en su aspecto; compruebe la cantidad que se va a inyectar; revise si la Gltima inyeccion le provoco
enrojecimiento, cambio del color de la piel, hinchazon, supuracion o le sigue doliendo. Si es asf, hable con su médico o enfermero; decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento. Alterne, cada vez que
se inyecte, el lado derecho del abdomen (vientre) con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar justo por debajo de la piel del abdomen, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna cicatriz (al menos a
5cm de distancia de ellos); la jeringa precargada es para un solo uso. Instrucciones para que usted mismo se inyecte Inhixa. 1) Lavese las manos y la zona de inyeccion con agua y jabon. Séquelas. 2) Siéntese
o timbese en una posicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la que se va a inyectar. Lo mas adecuado es en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines para apoyarse. 3)
Escoja una zona en el lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del ombligo y hacia los costados. Recuerde. No se |nyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las cicatrices o los
hematomas que pueda haber. Inyéctese en la zona contraria a la que se inyectd la vez anterior (alternando el lado derecho de la barriga con el izquierdo). 4) Saque de la caja el blister de plastico que contiene la
jeringa precargada. Abra el blister y extraiga la jeringa precargada. 5) Retire con cuidado el capuchon de la aguja de la jeringa, tirando de él. La jeringa esta precargada y lista para su uso (ver imagen 5). No
presione el émbolo antes de inyectarse. Una vez que haya retirado el capuchdn, no toque nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril). 6) Sostenga la jeringa con la
mano con la que escribe (como si fuera un lapiz) y, con la otra mano, pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de piel. Aseglrese de sostener el pliegue de
piel durante toda la inyeccion. 7) Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de 90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel (ver imagen 7). 8) Presione
el émbolo con el pulgar. De este modo inyectara el medicamento en el tejido graso del abdomen. Asegrese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion. 9) Retire la aguja, tirando recto de ella. jNo
deje de presionar el émbolo! Para evitar que le salga un hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que se haya inyectado (ver imagen 9). 10) Suelte el émbolo y permita a la jeringa que se mueva
hacia arriba hasta que toda la aguja esté guardada y bloqueada en su sitio (ver imagen 10b). 11) Deposite la jeringa usada en el contenedor de objetos punzantes. Cierre bien la tapa del contenedor y coléquelo
fuera del alcance de los nifios. Cuando el contenedor esté lleno, eliminelo tal como su médico o farmacéutico le haya indicado. No lo tire al cubo de la basura. Autoadministracion de una inyeccion de

Inhixa con una aguja precargada con un protector de aguja activado manualmente. Su jeringa precargada incluye un protector de aguja activado manualmente para protegerle de una herida por pinchazo de la
aguja. Si puede administrarse usted mismo este medicamento, su médico o enfermero le mostraran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han ensefiado a hacerlo. Si no sabe que ha de hacer,
consulte a su médico o enfermero de inmediato. Antes de inyectarse Inhixa. Compruebe la fecha de caducidad del medicamento. Si ha caducado, no lo utilice. Compruebe si la jeringa no esta dafiada y el
liquido del interior es transparente. En caso contrario, use otra jeringa. No utilice este medicamento si observa algin cambio en su aspecto. Compruebe la cantidad que se va a inyectar. Revise si la Ultima
inyeccion le provocd enrojecimiento, cambio del color de la piel, hinchazdn, supuracion o le sigue doliendo. Si es asi, hable con su médico o enfermero. Decida la zona en la que se va a inyectar el medicamento.
Alterne, cada vez que se inyecte, el lado derecho del abdomen (vientre) con el izquierdo. Este medicamento se debe inyectar Justo por debajo de la piel del abdomen, pero no muy cerca del ombligo ni de ninguna
cicatriz (al menos a 5 cm de distancia de ellos). La jeringa precargada es para un solo uso. Instrucciones para que usted mismo se inyecte Inhixa. 1) Lavese las manos ylazonadei inyeccion con agua 'y |abon

Séquelas. 2) Siéntese o timbese en una posicion comoda y relajada. Compruebe que puede ver la zona en la que se va a inyectar. Lo mas adecuado es en un divan, un sillon reclinable o en una cama con cojines
para apoyarse. 3) Escoja una zona en el lado derecho o izquierdo de la barriga. Debe estar a mas de 5 cm del ombligo y hacia los costados. Recuerde. No se |nyecte en los 5 cm alrededor del ombligo ni de las
cicatrices o los hematomas que pueda haber. Inyéctese en la zona contraria a la que se inyect6 la vez anterior (alternando el lado derecho de la barriga con el izquierdo). 4) Saque de la caja el blister de plastico
que contiene la jeringa precargada. Abra el blister y extraiga la jeringa precargada. 5) Retire con cuidado el capuchdn de la aguja de la jeringa, tirando de él. La jeringa esta precargada y lista para su uso (ver
imagen 5). No presione el émbolo antes de inyectarse. Una vez que haya retirado el capuchdn, no toque nada con la aguja. De este modo se asegurara de que la aguja siga estando limpia (estéril). 6) Sostenga
la jeringa con la mano con la que escribe (como si fuera un lpiz) y, con la otra mano, pellizque suavemente la zona del abdomen entre el indice y el pulgar para formar un pliegue de piel. Asegurese de sostener
el pliegue de piel durante toda la inyeccion. 7) Sostenga la jeringa de manera que la aguja apunte hacia abajo (verticalmente con un angulo de 90°). Introduzca toda la aguja en el pliegue de piel (ver imagen 7).
8) Presione el émbolo con el pulgar. De este modo inyectara el medicamento en el tejido graso del abdomen. Asegurese de sostener el pliegue de piel durante toda la inyeccion. 9) Retire la aguja, tirando recto
de ella. iNo deje de presionar el émbolo! Para evitar que le salga un hematoma, no frote la zona de inyeccion después de que se haya inyectado (ver imagen 9). 10) Sostenga firmemente el cuerpo de la
jeringa con una mano (A). Con la otra mano sostenga la

base por las “alas” de la jeringa (B), y tire de la base hasta

que escuche un clic (C). Ahora la aguja usada esta

R N completamente protegida (ver imagen 10c). 11) Deposite

N la jeringa usada en el contenedor para objetos punzantes.

Cierre bien la tapa del contenedor y coloquelo fuera del

- alcance de los nifios. Cuando el contenedor esté lleno,

eliminelo tal como su médico o farmacéutico le haya

Imagen 9 Imagen 7 Imagen 9 Imagen 102 Imagen 100 Imagen 10c indicado. No lo tire al cubo de la basura. La eliminacion

del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realjzara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Techdow
Pharma Netherlands B.V.; Strawinskylaan 1143, Toren C-11; 1077XX Amsterdam; Paises Bajos. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Inhixa 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucion inyectable:
EU/1/16/1132/001; EU/1/16/1132/002; EU/1/16/1132/011; EU/1/16/1132/012; EU/1/16/1132/021; EU/1/16/1132/023; EU/1/16/1132/033; EU/1/16/1132/034; EU/1/16/1132/051; EU/1/16/1132/053;
EU/1/16/1132/054; EU/1/16/1132/064; EU/1/16/1132/065; EU/1/16/1132/085; EU/1/16/1132/090. Inhixa 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucidn inyectable: EU/1/16/1132/003; EU/1/16/1132/004; EU/1/16/1132/013;
EU/1/16/1132/014; EU/1/16/1132/024; EU/1/16/1132/025; EU/1/16/1132/035; EU/1/16/1132/036; EU/1/16/1132/043; EU/1/16/1132/044; EU/1/16/1132/052; EU/1/16/1132/055; EU/1/16/1132/056;
EU/1/16/1132/066; EU/1/16/1132/067; EU/1/16/1132/068; EU/1/16/1132/086; EU/1/16/1132/091. Inhixa 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable: EU/1/16/1132/005; EU/1/16/1132/006; EU/1/16/1132/015;
EU/1/16/1132/016; EU/1/16/1132/026; EU/1/16/1132/027; EU/1/16/1132/028; EU/1/16/1132/037; EU/1/16/1132/038; EU/1/16/1132/045; EU/1/16/1132/046; EU/1/16/1132/057; EU/1/16/1132/058;
EU/1/16/1132/083; EU/1/16/1132/087; EU/1/16/1132/092. Inhixa 8.000 UI (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable: EU/1/16/1132/007; EU/1/16/1132/008; EU/1/16/1132/017; EU/1/16/1132/018; EU/1/16/1132/029;
EU/1/16/1132/030; EU/1/16/1132/039; EU/1/16/1132/040; EU/1/16/1132/047; EU/1/16/1132/048 ; EU/1/16/1132/059; EU/1/16/1132/060; EU/1/16/1132/084; EU/1/16/1132/088; EU/1/16/1132/093. Inhixa 10.000
Ul (100 mg)/1 ml solucién inyectable: EU/1/16/1132/009; EU/1/16/1132/010; EU/1/16/1132/019; EU/1/16/1132/020; EU/1/16/1132/022; EU/1/16/1132/031; EU/1/16/1132/032; EU/1/16/1132/041;
EU/1/16/1132/042; EU/1/16/1132/049; EU/1/16/1132/050; EU/1/16/1132/061; EU/1/16/1132/062; EU/1/16/1132/063; EU/1/16/1132/089; EU/1/16/1132/094. Inhixa 12.000 U (120 mg)/0,8 ml solucién inyectable:
EU/1/16/1132/069; EU/1/16/1132/073; EU/1/16/1132/075; EU/1/16/1132/076; EU/1/16/1132/077. Inhixa 15.000 UI (150, mg)/1ml solucion inyectable: EU/1/16/1132/070; EU/1/16/1132/074; EU/1/16/1132/078;
EU/1/16/1132/079; EU/1/16/1132/080. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 15/09/2016. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
Enero de 2022, CONDICIONES DE DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescnpmon médica. Medicamento incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida.
PRESENTACION Y PRECIO. INHIXA 2.000 UI (20 MG)/0,2 ML SOLUCION INYECTABLE, 2 jeringas precargadas de 0,2 ml (con protector de aguja), CN. 720592. PVP IVA 3,82 €. INHIXA 2.000 UI (20 MG)/0,2 ML
SOLUCION INYECTABLE, 2 jeringas precargadas de 0,2 ml, CN. 720590. PYP IVA 3,82 €. INHIXA 2.000 Ul (20 MG)/0,2 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas precargadas de 0,2 ml (con protector de aguja),
CN. 720593. PVP IVA 19,15 €. INHIXA 2.000 Ul (20 MG)/0,2 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, CN. 720591, PVP IVA 19,15 €. INHIXA 2.000 Ul (20 MG)/0,2 ML SOLUCION
INYECTABLE, 50 jeringas precargadas de 0,2 ml (con protector de aguja), CN. 607029. PVP VA 63,20 €. INHIXA 2.000 Ul (20 MG)/O 2 ML SOLUCION INYECTABLE 50 jeringas precargadas de 0,2 ml, CN. 607027.
PVP IVA 63, 20 €. INHIXA 4.000 Ul (40 MG)/O 4 ML SOLUCION INYECTABLE, 2 jeringas precargadas de 0,4 ml (con protector de aguja), CN. 720587. PVP IVA 7, 66 €. INHIXA 4.000 Ul (40 MG)/O 4 ML SOLUCION
INYECTABLE 2 jeringas precargadas de 0,4 ml, CN. 720584, PVP IVA 7,66 €. INHIXA 4.000 Ul (40 MG)/0, 4 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas precargadas de 0,4 ml (con protector de aguja), CN. 720588.
PVP IVA 38,29 €. INHIXA 4.000 Ul (40 MG)/O 4 ML SOLUCION INYECTABLE 10 jeringas precargadas de 0,4 mi, CN. 720585. PVP VA 38,29 €. INHIXA 4.000 UI (40 MG)/0,4 ML SOLUCION INYECTABLE, 30
jeringas precargadas de 0,4 ml (con protector de aguja), CN. 720589. PVP IVA 108,18€. INHIXA 4.000 Ul (40 MG)/0,4 ML SOLUCION INYECTABLE, 30 j jeringas precargadas de 0,4 ml, CN. 720586. PVP IVA 108,18
€. INHIXA 4.000 UI (40 MG)/0,4 ML SOLUCION INYECTABLE, 50 jeringas precargadas de 0,4 ml (con protector de aguja), CN. 606979. PVP IVA 126,39 € . INHIXA 4.000 Ul (40 MG)/0,4 ML SOLUCION
INYECTABLE, 50 jeringas precargadas de 0,4 ml, CN. 607026. PVP IVA 126,39 €. INHIXA 6.000 ul (60 MG)/0,6 ML SOLUCION INYECTABLE, 2 jeringas precargadas de 0,6 ml (con protector de aguja), CN. 720580.
PVP IVA 11, 49 €. INHIXA 6.000 Ul (60 MG)/O 6 ML SOLUCION INYECTABLE 2 jeringas precargadas de 0,6 ml, CN. 720577. PVP IVA 11,49 €. INHIXA 6.000 Ul (60 MG)/0, 6 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas
precargadas de 0,6 ml (con protector de aguja), CN. 720582. PVP IVA 57,45 "€, INHIXA 6.000 Ul (60 MG)/O 6 ML SOLUCION INYECTABLE 10 jeringas precargadas de 0,6 ml, CN. 720578. PVP IVA 57, 45 €. INHIXA
6.000 UI (60 MG)/O 6 ML SOLUCION INYECTABLE, 30 jeringas precargadas de 0,6 ml (con protector de aguja), CN. 720583. PVP VA 158,82 €. INHIXA 6.000 Ul (60 MG)/O 6 ML SOLUCION INYECTABLE 30
jeringas precargadas de 0,6 ml, CN. 720579, PVP IVA 158,82 €. INHIXA 8.000 UI (80 MG)/0,8 ML SOLUCION INYECTABLE, 2 jeringas precargadas de 0,8 ml (con protector de aguja), CN. 720567. PVP IVA 11,47
€. INHIXA 8.000 Ul (80 MG)/0,8 ML SOLUCION INYECTABLE, 2 j jeringas precargadas de 0,8 ml, CN. 720563. PVVP IVA 11,47 €. INHIXA 8.000 Ul (80 MG)/0,8 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas precargadas
de 0,8 ml (con protector de aguja), CN. 720568. PVP IVA 57, 37 €. INHIXA 8.000 Ul (80 MG)/O 8 ML SOLUCION INYECTABLE 10 jeringas precargadas de 0,8 ml, CN. 720564. PVP VA 57 37 €. INHIXA 8.000 Ul
(80 MG)/O 8 ML SOLUCION INYECTABLE, 30 jeringas precargadas de 0,8 ml (con protector de aguja), CN. 720569. PVP VA 162,41 €. INHIXA 8.000 Ul (80 MG)/O 8 ML SOLUCION INYECTABLE 30 jeringas
precargadas de 0,8 ml, CN. 720566. PVP VA 162,41 €. INHIXA 10.000 UI (1 00 MG)/1 ML SOLUCION INYECTABLE, 2 jeringas precargadas (con protector de aguja), CN. 720574. PVP IVA 14,35 €. INHIXA 10.000
Ul (100 MG)/1 ML SOLUCION INYECTABLE, 2 jeringas precargadas, CN. 720570. PVP IVA 14,35 €. INHIXA 10.000 Ul (100 MG)/1 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas precargadas (con protector de aguja),
CN. 720575. PVP IVA 71,72 €. INHIXA 10.000 Ul (100 MG)/1 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas precargadas, CN. 720571. PVP IVA 71,72 €. INHIXA 10.000 Ul (100 MG)/1 ML SOLUCION INYECTABLE, 30
jeringas precargadas (con protector de aguja), CN. 720576. PVP IVA 191,07 €. INHIXA 10.000 Ul (100 MG)/1 ML SOLUCION INYECTABLE, 30 jeringas precargadas, CN. 720572. PVP IVA 191,07 €. INHIXA 12.000
Ul (120 MG)/0,8 ML SOLUCION INYECTABLE, 2 jeringas precargadas, CN. 723915. PVP IVA 17,20 €. INHIXA 12.000 Ul (120 MG) / 0,8 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas preoargadas, CN. 724780. PVP
IVA 86,05 €. INHIXA 12.000 Ul (120 MG) / 0,8 ML SOLUCION INYECTABLE, 30 jeringas precargadas, CN. 724782. PVP IVA 219,73 €. INHIXA 12.000 UI (120 MG)/0,8 ML SOLUCION INYECTABLE, 30 jeringas
precargadas (con protector de aguja), CN. 724240. PVP IVA 219,73 €. INHIXA 15.000 Ul (150 MG) / 1 ML SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas precargadas, CN. 724784. PVP IVA. 107,56 €. INHIXA 15.000 Ul
(150 MG) / 1 ML SOLUCION INYECTABLE, 30 jeringas precargadas, CN. 724785. PVP IVA 267,92 €. INHIXA 15.000 Ul (150 MG)/1 ML SOLUCION INYECTABLE, 30 jeringas precargadas (con protector de aguja),
CN. 723914. PVP IVA 267,92 €. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu.
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