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SPH, SVH.
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manejo en Poblaciones especiales en América Latina

lgnacio Neumann, Ariel Izcovich, Ricardo Aguilar, Guillermo Ledn Basantes, Patricia Casais,
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Meireles Rezende, Juan Carlos Serrano, Mario Luis Tejerina Valle, Felipe Vera, Lorena
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Latin American ADOLOPMENT project

*The Latin American ADOLOPMENT project is a pilot collaborative effort of the following

Mac
institutions G RA D E
*Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) Cecilia Colorio, MD

*Sociedad Boliviana de Hematologia y Hemoterapia (SBHH) Mario Luis Tejerina Valle, MD Centre | McMaster University

* Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) Suely Meireles
Rezende, MD PhD

*Sociedad Chilena de Hematologia Jaime Pereira, MD GRADE-ADOLOPMENT
*Sociedad Peruana de Hematologia (SPH) Pedro Garcia Lazaro, MD es un método explicitoy
*Sociedad de Hematologia del Uruguay (SHU) Cecilia Guillermo, MD sistematico para adoptar,
*Sociedad Venezolana de Hematologia (SVH) Juan Carlos Serrano, MD kil @ Sleseler

. . , . , o , recomendaciones
* Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasis y Trombosis (CLAHT) Patricia Casais, MD basadas en evidencia a
* Asociacion Mexicana de Hematologia Luis Meillon MD partir de la recomendacion
* Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia Guillermo Basantes MD existente desarrolladacon

* American Society of Hematology el enfoque GRADE.

* MacGRADE Center

GRADE Evidence to Decision frameworks for adoption, adaptation, and de novo development of trustworthy
recommendations: GRADE-ADOLOPMENT " (J Clin Epidemiol. 2017 Jan; 81:101-110).
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Guias de practica clinica de ASH sobre ETV

Prevencion de TEV en pacientes quirurgicos hospitalizados
Prevencion de TEV en pacientes médicos hospitalizados
Tratamiento de la TEV aguda (TVP y EP)

Manejo 6ptimo de la terapia de anticoagulacion
Prevencion y tratamiento de la TEV en pacientes con cancer
Trombocitopenia inducida por heparina (HIT)

Trombofilia

Diagndstico de TEV

TEV pediatrico

10. TEV en el contexto del embarazo

W X N O U kA WD RE
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¢Como se desarrollaron las guias ASH?

CONFORMACION PREGUNTAS CLINICAS SINTESIS DE REDACCION DE

DEL PANEL 10 a 20 preguntas EVIDENCIAS RECOMENDACIONES
Cada panel se clinicamenterelevantes Anadlisis de la evidencia de Recomendaciones
formé siguiendo generadas en formato PICO cada pregunta PICO x hechas por miembros

revision sistematica de

criterios clave: (poblacidn, intervencion, del panel basados en

. efectos: : :
«Equilibrio en experiencia comparaciony outcome) s e evidencia de todos los
(incluidas disciplinas mas : factores
indeseables

alld de la hematologiay EJEMPLO DE PREGUNTA PICO e Uso de recursos

pacientes) En una poblacion de pacientes e Factibilidad

e Atencidn a la con baja probabilidad clinica de « Aceptabilidad
minimizacién y gestion TEP, ¢cual es la mejor » Accesibilidad
de COI estrategia diagnostica para * Valores y preferencias

o) .
evaluar una sospecha de TEP: del paciente

Las directricesde ASHsonrevisadas anualmente por gruposdetrabajoformados por expertosconvocados por ASH.Los
recursos derivados delas directrices querequieren actualizaciéon seremueven del sitioweb de ASH.



7 ® - ASH CLINICAL PRACTICE GUIDELINES %

=
<

" VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE)

L §
)

¢Como los pacientes y médicos deben usar estas guias?

Recomendacion FUERTE Recomendacion CONDITIONAL
(“El panel recomienda...”) (“El panel sugiere ...”)
) La mayoriade los individuosvan a La mayoriade los individuosvan a querer la
Para pacientes . . . : :
querer la intervencion intervencion, pero varios no.

Diferentes opciones seran apropiadas para
La mayoriade los individuosdeberian diferentes pacientes, dependiendo de sus
recibir la intervencion. valoresy preferencias. Utilice latoma de
decisiones compartida.

Para clinicos
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OBIJETIVOS:
Proporcionar pautas basadas en la evidencia sobre el diagnostico de TEV - EP y el

tratamiento de la TEV en nifos y durante el embarazo.

METODOS

SISTEMA GRADE ADOLOPMENT permitio adaptar recomendaciones de 3 guias ASH, en
TEV (capitulos de Diagnostico, Embarazo y Pediatria).

* 12 sociedades locales de hematologia formaron un panel de guias compuesto por
profesionales médicos de 10 paises de América Latina.

e Se priorizaron 10 preguntas sobre el diagndstico de TEV y 18 sobre el manejo en
poblaciones especiales relevantes en contexto latinoamericano.

* Analisis de evidencia beneficios y perjuicios, ademas considerar valores y
preferencias, recursos, accesibilidad, viabilidad, impactoy equidad en salud.
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Prevalencia y Probabilidad Pre test

* El diagnostico de tromboembolismo venoso (TEV) se basa en una evaluacion de la
probabilidad clinica de TEV en una poblacion, antes de las pruebas de diagnostico
(probabilidad previa a la prueba; PTP)

* Los pacientes se clasifican en probabilidad baja/intermedia/alta o probable/poco probable
de tener TEV

* PTP bajo (poco probable) = baja prevalencia de TEV
(Intermedio)/Alto PTP (probable) = alta prevalencia de TEV

* La prevalencia de TEV en una poblacion influye en el valor predictivo de las pruebas
diagnosticas
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RESULTADOS DE ANALISIS DE LAS GUIAS LATINOAMERICANAS

 En comparacion con la guia original,
* Hubo cambios significativos en 2/10 recomendaciones diagndsticas
* En 9/18 recomendaciones de manejo

* (4 cambiaron direccion y 5 cambiaron fuerza).




Probabilidad pre Test para EP mediante reglas ﬁ
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i de prediccion clinica

Puntuacion de Wells para EP

Puntuacion de Ginebra revisada

Componente m

Componere s
Dolor a palpacién de extrem 4 . ) Prevalencia por PTP:
TVP o EP anteriores 3 Signos/sintomas de TVP 3 PTP alto: 2 50%

Dolor unilateral de miembros 3 Sin diagnostico alternativo 3 PTP Intermedio: ~20%
inferiores 0/3/5 Taquicardia 1.5 PTP bajo: < 5%
Taquicardia 5 Inmovilizacion/cirugia 1.5

Cancer activo 5 TVP o EP anteriores 1.5

Cirugia reciente o fractura hemoptisis 1

hemoptisis ’ Cancer activo 1

Edad > 65 1

Puntuacién 2 11: PTP alto Puntuacién > 6: PTP alto

Puntuacion 4 a 10: PTP intermedio Puntuacién = 2 y < 6: PTP intermedio

Puntuacién 0 a 3: PTP bajo Puntuacién < 2: PTP bajo

Wells Ann Intern Med 1998
Le Gal Ann Intern Med 2006
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Qe e Reglas de prediccién clinica (PPT) para TVP:

Puntuacion de Ginebra para EP

‘-a.:.do

Puntuacion de Wells para TVP de

extremidad inferior e
CUEEONNN IS 1sualo mayorde 65 afios 1
Cancer activo 1 TEP o TVP previos 3
e I R ey 1 Cirugia o Fractura de menos de un mes 2
toda la pierna hinchada 1 Malignidad -
Hinchazén de pantorrilla> 3 cm 1 Dolor unilateral en Extremidad Inferior 3
Edema picaduras 1 Hemopt|§|s _ . 2
Venas superficiales colaterales 1 Frecuencia cardiaca 75 a 94 x min 3
TVP anterior 1 Frecuencia cardiaca 95 o mayo x min 5
Postrado en cama/cirugia 1 Dolor a la palpacion profundade la 4
222 Fisia 1 pierna, y edema unilateral
Diagnostico alternativo -2 Probabilidad baja 8% (0 a 3 puntos)
Probabilidad intermedia 28% (4 a 10 puntos)

Puntaje 2 3: alto PTP (2> 50% prevalence) Probabilidad alta 74% (211 puntos).

Puntaje: 1to 2: intermedio PTP (~25%) \L/t/ee(lsl;'\cl_;Em:nioﬁiern Med 2006

Puntaje: 0 0 menos: bajo PTP (< 10%) Kleinjan Ann Intern Med 2014
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Estudios que evaluan pruebas diagnodsticas (CTPA, D-Dimero, etc.) en comparacion con el
estandar de referencia

S=VP/(VP + FN)
Enfermo Sano E =VN/ (VN + FP)
VPP =VP / (VP + FP)
VPN =VN / (VN +FN)

Positivo VP FP
CPP=S/(1-E)
CPN=(1-S)/E
Negativo FN VN IE=(VP +VN)/(VP +VN + FP + FN)

IY=S+E-1

S = sensibilidad; E = especificidad; VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predic-
tivo negativo; CPP = cociente de probabilidad positivo; CPP = cociente de probabili-
dad negativo; |IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden.

Probabilidad pre Test :
(Prevalencia de TEV + ExaCtr'L:%g ela = Post-test
en un grupo) P de TEV

Probabilidad
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Case 1: SOSPECHA DE EMBOLISMO PULMONAR

Masculino de 64 anos de edad
Antecedentes: HTA, Cardiopatia isquémica
Medicacion: Losartan, carvedilol, Atorvastatina, Aspirina.

Acude a Emergencia: Dolor Toraxico, disnea, palpitaciones

e Sin datos sugestivo de TEV, Examen: Frecuencia cardiaca 93 x orobabilidad
sin cancer, QX, cirugias,. min, saturacién 90% en aire Clr'o' aptiad !or(éjces’é

* Cuadro de bronconeumonia ambiente, edema grado I/IV en |Q|cad(pubnt.aje3 nebra
leve reciente de manejo Miembros inferiores revisado) baja 3 pts
ambulatorio Rx de Torax: Cardiomegalia
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Su paciente tiene una probabilidad previa a la prueba baja o intermedia para EP..

¢Cual de las siguientes pruebas sugeriria para excluir un diagndstico de EP?

Angio TAC pulmonar

Dimero D de alta sensibilidad

m O O W >

Ultrasonido de compresion bilateral de piernas

Electrocardiograma

Radiografia de torax
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Recomendacion 1y 2

En un paciente con baja probabilidad pretest de un primer episodio o
recurrente de PE (<5%), el panel de la guia ASH Latino Americana

recomienda utilizar el dimero D para excluir PE (fuerte recomendacion Se recomiendala misma

basada en evidencia de alta certezasobre los efectos DDDD), seguida de estrategia diagnostica
angiografia pulmonar por tomografia computarizada (Angio TAC) en (comenzando con el
pacientes con un dimero D positivo (recomendacidn condicional basada en dimero D) para pacientes
una certeza muy baja sobre los efectos @ OOQ). con PTP intermedia

Observaciones:

Si la Angio TAC no esta disponible, una alternativa podria ser una exploracién
VQ seguida de ultrasonido de compresion proximal (CUS) si la exploracion VQ
no descarta ni confirma la EP (condicional).

* recomendacion basada en una certeza muy baja sobre los efectos

eO0O0)
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Umbral diagnostic del Dimero D

El dimero D tiene una utilidad limitada en los siguientes grupos de pacientes, debido a la alta
frecuencia de resultados positivos con umbrales estandar

e Pacientes hospitalizados
e Post-quirurgico

e El embarazo

El uso del punto de corte del dimero D "ajustado por edad" en pacientes ambulatorios mayores
de 50 afios es tan seguro como el punto de corte estandar y aumenta la utilidad diagndstica

 Limite ajustado por edad = Edad (afios) x 10 pg/L (utilizando ensayos de dimero D con un
limite de 500 pg/L)

Righini JAMA 2014
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Recomendaciones de Guias Latinoamericana

* Hubo un cambio con relacion a Guias Originales, usaron dimero D
seguido de Cintilograma VP (c VP) y Angio TAC en su defecto),
Procurando menor exposicion a radiacion

* El panel latinoamericano considerd que el dimero D era
asequible y generalmente disponible en la region; por lo que se
considerd un primer paso razonable para descartar EP.

 En América Latina hay una disponibilidad muy limitada de c VP,
por lo que se opto por sugerir Angio TAC sobre ¢ VP como
prueba de sequimiento con Dimero D positivo.

LIMITACIONES DE
CIINTILOGRAMA

Probabilidad de un resultado
diagndstico (probabilidad
normal o alta)

Es menos factible en:
Personas mayores,
Enfermedad pulmonar
preexistente

Radiografia de torax anormal.
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En riesgo de reaccidon a los medios de contraste que requieren premedicacion

Preocupacion por el problema de la radiacion en los senos femeninos
Insuficiencia renal

Sospecha de recurrencia de TEV o fracaso del tratamiento con indice de EP diagnosticado
por gammagrafia VQ

Acceso institucional limitado o experiencia en Medicina Nuclear
N
N
N
A
N

Sospecha de recurrencia de TEV o fracaso del tratamiento con EP indice diagnosticada +/-
por CTPA

Preocupacion por la radiacion al feto (especialmente en el primer trimestre) +/- +/-
Minimizar el riesgo de TEV no descubierto a los 3 meses +/- +/-
Se requiere resultado oportuno y ambas modalidades accesibles - +
Diagndsticos alternativos o concomitantes buscados activamente (por ejemplo, cancer) - +
Anomalias presentes en la radiografia simple (hiperinsuflacion, derrame) - +
Acceso institucional limitado o experiencia en Medicina Nuclear - +
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* Por PESI score bajo, el paciente se coloco en anticoagulacion con Rivaroxaban 15 mg
cada 12 horas ambulatorio por 21 dias ambulatorio, luego rivaroxaban 20 mg dia por
3 a 6 meses por cuadro provocado en contexto de bronconeumonia previa, tomo solo
un mes masy abandono por que otro medico le dijo.

* Luego de 15 dias tuvo de nuevo dolor toraxico con disnea y ademas aumento de
volumen de pierna derecha con dolor, se sospecha TEP recurrente

Que tipo de estudio recomendaria?

A.

m O 06O W

Angio TAC pulmonar

Dimero D de alta sensibilidad
Ultrasonido de compresion bilateral de piernas
Electrocardiograma

Radiografia de torax
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* En un paciente con alta probabilidad pretest de un primer episodio o EP recurrente (= 50%),
el panel de la guia ASH Latin American sugiere utilizar una estrategia que comience con CTPA
(ambas recomendaciones condicionales basadas en una certeza muy baja sobre los efectos

eOO0)

Observaciones:

Si la sospecha clinica de TEP sigue siendo alta después de una CTPA negativa,
el seguimiento conuna ecografia de compresion o un dimero D puede
ayudar a descartar el diagnostico.

Conclusiones:

 Una probabilidad pre test 2 50 % indica que EP es el diagndstico mas probable.

* En estas circunstancias, el dimero D ya no puede descartar con seguridad la EP

 En muchos casos en la region, estos casos pueden requerir traslado a centro donde esté disponible Angio TAC

e Decision crucial es iniciar anticoagulacion empirica o esperar los resultados de la prueba.

 Entoma de decision considerar demora en Angio TAC pulmonar, riesgo de muerte por TEP, sangrado, valoresy
preferencias delos pacientes.
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Diagrama de flujo para el
Diagnostico de TEP en pacientes

con Probabilidad pre test (PPT)
Episodio Recurrente

CDR -RDC =regla de decision
clinica (es decir, puntaje de
Wells o puntaje de Ginebra)

Suspected Recurrent PE*

Unlikely Clinical
BEiP

D-Dimer**

Likely Clinical

No Recn.m'ent

Recurrent

PE: Embolia pulmonar, CDR: Regla de decision clinica
CTPA: Angio TAC pulmonar, PTP Probabilidad pretest

*Hemo dinamicamente estable ** D Dimero D altamente sensible
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Caso 1: Resumen

En pacientes con PTP baja o intermedia para EP, un dimero D de alta sensibilidad, si es
negativo, puede descartar la EP de manera segura sin pruebas adicionales

Guia Latino americana Angio TAC sobre Cintilograma VP, en especial casos de edad
avanzada o con enfermedad pulmonar preexistente.

Los pacientes con sospechade EP recurrente deben estratificarse en PTP probable o
improbable para determinar las pruebas posteriores, aunque las reglas de prediccion
clinica no se han validado ampliamente para la EP recurrente.
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Objetivos

Para el final de esta seccidn, debera ser capaz de:

1. Describir las recomendaciones para el manejo del TEV agudo en el
embarazo.

2. ldentificar qué pacientes embarazadas merecen profilaxis antepartoy/o
pospartode TEV
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TEV es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el embarazo

La trombosis venosa complica La incidencia de TEV es similar en los

aproximadamente 1,2 de cada periodos de anteparto y posparto, pero
1000 partos el periodo posparto es mas corto, por lo

gue aumenta el riesgo diario de TEV

El aumento del riesgo persiste hasta las El diagnostico, la prevenciony el

12 semanas posparto, con mayor riesgo tratamiento de la TEV en el embarazo

en las primeras 6 semanas después del deben tener en cuenta el bienestar
parto fetal y materno
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Case 1: Trombosis Venosa profunda en gestante

Paciente femenina de 28 anos de edad en ler embarazo de 32 semanas que vive cerca de la
ciudad.

Antecedentes Personales: Trombosis venosa profunda a los 22 afios cuando tomo
anticonceptivos orales.

Medicaciones: Vitaminas, Su medico no prescribio profilaxia anti trombotica
Acude a Emergencia

Con aumento de Volumen de pierna derecha en los ultimos dos dias, hay dolor toraxico y
disnea asociada. Fr91 x mm, sat de 91%

Eco Doppler Venoso de estremidades inferiores.

Hay evidencia de TVP femoral derecha y en el estudio de of Angio TAC pulmonar se evidencio
embolia pulmonar subsegmetaria bilateral

Pesi score 28 pts muy bajo riesgo.
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Paciente tiene 29 semanas de embarazo y tiene una TVP proximal aguda con embolia
pulmonar de bajo riesgo, hemodinamicamente estable.

Donde deciria tratar esta paciente?

Hospitalizada por al menos 15 dias en

Hospitalizada por 48 horas pero resto de manejo ambulatorio

Manejo ambularorio completamente

o[ ™ >

Ingreso a UCI

By Cson Correctas
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Recomendacion 15

En Gestantes con TVP o TEP y bajo riesgo de complicaciones (maternas vy fetales), la Guia ASH
Latino Americana sugiere tratamiento domiciliario en lugar de hospitalizado (recomendacion
condicional basada en baja certeza en la evidencia sobre efectos @D )

PROS

Las pacientes valoran mas la comodidad de
recibir tratamiento en casa

Los Costos en el sistema de salud puedan
disminuir

Menor Impacto funcional y en estado animico

PRECAUCION:
Opcion No valida en casos alto riesgo:
Signos vitalesanormales, Necesidadesanalgésicas, TEV

extensa, Edad gestacional avanzada, Comorbilidades maternas

Contraindicacionesde la HBPM

CONTRAS

La evidencia en embarazadas es limitada
(Datos Extrapolados)
El acceso a HBPM o HNF ambulatorio

puede ser dificil en algunos paises

Las embarazadas pueden sentirse mas
seguras en hospital y preferir esa opcion,
ocasionalmente
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Pregunta 2

¢Qué tratamiento anticoagulante sugeriria para su TVP?

(HNF = Heparina no fraccionada, HBPM = heparina de bajo peso molecular)

A. HNF subcutanea

B. anticoagulante oral directo

C. HBPM una o dos veces al dia, con monitorizacion anti-Xa
D. HBPM una o dos veces al dia, sin monitorizacion anti-Xa
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. Aceptabilidad .
Anticoagulante P Comentarios
en Embarazo

=

 No atraviesala placenta
e Se prefiere la HBPM a la HNF debido al perfil de seguridad

HBPM Sl . : : ,
materna (menor riesgo de TIH, densidad mineral 6sea
reducida) No atraviesa la placenta.

HNF Sl * No atraviesala placenta

 Se hainformado que atraviesala placentaen pequefias
Fondaparinux No preferida cantidades
 Experienciaclinica con fondaparinuxmuy limitada

e Atraviesalaplacenta
No  Potencial de teratogenicidad, pérdida de embarazo, sangrado
fetal, déficits en el desarrollo neurolégico

Antagonistas de
Vitamina K (AVK)

Es probable que los inhibidoresde dabigatrany Xa atraviesen
No la placenta
Se desconocen los efectos reproductivosen humanos.

Anticoagulantes orales
Directos
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Recomendacion 12

En mujeres embarazadas con TEV aguda, el panel latinoamericano de ASH sugiere HBPM
una vez al dia o dos veces al dia segun las circunstancias clinicas y los valores de los
pacientes y sus preferencias (recomendacion condicional basada en baja certeza en la

evidencia sobre los efectos @O 0)

HBPM dosificada dos veces al dia en comparacion con una vez al dia.

_ Numero de estudios Impacto de los regimenes de dosificacion

Baja incidencia general de TEV (<1 %), sin
diferencia entre dos esquemas de dosificacion

@ EP Recurrente 2 estudios

observacionales

@ TVP Recurrente 2 estudios

observacionales

Sangrado Mayor 2 estudios

(antenatal o postparto)| observacionales

Baja incidencia general de TEV (<1 %), sin
diferencia entre dos esquemas de dosificacion

Baja incidencia general de hemorragia mayor (<1
%), sin diferencia entre dos esquemas de
dosificacion

Observaciones:

HBPM una vez al dia podria conducir
a una mayor concentracion maxima y
nivel minimo mas bajo. El impacto en
farmacocinética en las pacientes es
incierto.

Mujeres que valoran mas evitar las
inyecciones pueden preferir la HBPM
una vez al dia.

Pero mujeres que valoran mads las
posibles complicaciones por la
farmacocinética de HBPM puede
preferir HBPM dos veces al dia.

Quality of Evidence (GRADE): Low @ Moderate @ Strong (]
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Continuacion caso 2: Decididiendo sobre Tromboprofilaxis

Paciente femenina de 28 anos de edad en ler embarazo de 32 semanascon TVPy EP e
bajo riesgo se trato todo su embarazo y el puerperio con HBPM una vez al dia, Obtuvo
un hija sana en excelentes condiciones.

Evaluacion en consulta luego de 3 meses

e Estudio de perfil Trombofilico completo:

* Se pudo determiner Nivel de Proteina S en 15% método antigénico
repetido.

e Se estudiaron sus Familiares
* Madre: con nivel de proteina S: 12%
* Hermana menor con proteina S: 10%
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Los Miembros Familiares fueron Confirmados con Deficit de Proteina S, La hermana
menor se halla con embarazo de 12 semanas, habia desarrollado obesidad desde antes
del embarazo, su domicilio es lejano a la ciudad; desea saber el plan de
tromboprofilaxia en su caso?

¢Qué sugeriria para la prevencion del TEV asociado al embarazo durante el primer embarazo
de la hermana?

A. |No se recomienda anticoagulacion profilactica en Anteparto pero si en post parto

Ultrasonido bilateral seriado de piernas y tratamiento solo si se diagnostica TVP recurrente
Solo profilaxis anticoagulante antes del parto

No se recomienda profilaxis anticoagulante en posparto

m o N W

Profilaxis anticoagulante antes y después del parto
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Recommendation 22

* En gestantes con trombofilia hereditaria, el panel latinoamericano de la ASH sugiere contra el uso de

Observaciones:

Las mujeres con trombofilia de alto riesgo: ant familiares
de trombosis, homocigotas para mutacion del factor V

Leiden, PT G20210A, trombofilia combinada (doble
heterocigotos) y déficit de ATIIl, pueden tener mayor

riesgo de TEV en embarazo. los beneficios de la profilaxis

pueden superar el riesgo de hemorragia.
Mujeres en bajo riesgo: Sin antecedentes familiares o
heterocigotas para mutacion del factor V Leiden o PT

G20210A. Elriesgo de sangrado supera los beneficios.

Entre estos dos grupos, existe riesgo intermedio de
trombosis.

Dado el caso, los médicos y los pacientes pueden analizar

factores de riesgo adicionales para decidir.

profilaxis anticoagulante anteparto (recomendacién condicional basado en certeza muy baja en la
evidencia sobre los efectos @O OQ)).

El panel original hizo 3 sefialamientos:

lera Recomendacion contra profilaxis
antepartoen mujeres con trombofiliade bajo
riesgo

2da contra profilaxisen mujeres con
trombofiliade alto riesgo

3ra de profilaxisen mujeres con trombofiliay
eventos previos de TEV.

El Panel Latinoamericano hizo las mismas
recomendacionespara las mujeres con
trombofilia de bajoy alto riesgo, pero se
fusionaron en una sola declaracionde
recomendacion.
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En gestantes con trombofilia hereditaria, el panel latinoamericano de la ASH sugiere profilaxis
anticoagulante posparto a no profilaxis (recomendacion condicional basado en certeza muy baja

en la evidencia sobre los efectos @O O Q).

Observaciones:
parto. Por lo que, la mayoriade las mujeres con antecedentes familiares de trombosisy

Es probable que el riesgo de trombosis aumente en el posparto en comparacion al pre

trombofilia puede beneficiarse de profilaxis
Mujeres heterocigotas para el factor V Leiden o la mutacidon PT G20210A, sin antecedentes
familiares de TEV, el riesgo de trombosis puede ser lo tan bajo como para tratarse con

seguridad sin profilaxis.
Los médicos y pacientes pueden considerar factores de riesgo adicionales para TVP para

toma de decisiones.
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En gestantes con trombofilia hereditaria, el panel latinoamericano de la ASH sugiere profilaxis
anticoagulante posparto a no profilaxis (recomendacion condicional basado en certeza muy baja
en la evidencia sobre los efectos @O OQ)).

Esta recomendacion cambid parcialmente su direcciony su fuerza

EL PANEL ORIGINAL PLANTEO.

- Dos recomendaciones condicionales a favor de la profilaxis postparto en mujeres con ant familiares de TEV + déficit proteina
Co S, ademas casos con trombofilias combinadas y homocigotos para factor V Leiden o protrombina G20210A

- Una fuerte recomendacién a favor de la profilaxis postparto en mujeres con antecedentes familiares de TEV que tienen
deficiencia de antitrombina Il

- Dos recomendaciones contra la profilaxis posparto en mujeres sin antecedentes familiares de TEV que son heterocigotos
para la mutacion del factor V Leiden o protrombina G20210A o que tienen deficiencia de ATIII, Proteina Co S y en mujeres
con antecedentes familiares de TEV que son heterocigotas para factor V Leiden o PTG20210A.

EL PANEL LATINOAMERICANO ADOPTO UN ENFOQUE DIFERENTE

- Dado el mayorriesgo de trombosis durante el posparto, la mayoria de las mujeres pueden estar
mejor con la profilaxis.

- Se emitid una sola recomendacion que sugiere este curso de accion e hizo la contextualizacion a
diferentes escenarios clinicos sobre los comentarios.
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Para las mujeres que no tienen antecedentes personales de TEV, el panel recomienda:

Hereditary Thrombophiliain Antecedentes Profilaxis anteparto | Profilaxis bosbarto
Patient familiares de TEV P Posp

Sin recomendacion ® s
@® formal**
PGM homocigota
(-) @® No ® si
(+) @ S @ Si
Factor homocigoto V Leiden
(-) @ No @ si
(+) @ Si ® si
Trombofiliacombinada
(-) @® No ® si

**No hay recomendacion formal ya que no hay estudios familiares disponibles en homocigotos
PGM. Sin embargo, los miembros del panel estan a favor de la profilaxis anteparto dadas las

estimaciones de riesgo de TEV Calidad de la evidencia (GRADO): Baja‘ Moderada " Fuerte
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Para las mujeres que no tienen antecedentes personales de TEV, el panel recomienda:

Trombofilia hereditariaen Antecedentes Profilaxis
Profilaxis anteparto
paciente familiares de TEV posparto

PGM heterocigoto
o]
Heterocigoto Factor V Leiden

Deficiencia de proteina S
o)
Deficiencia de proteina C

Deficiencia de antitrombina lll

(-)
(+)

(-)

(+)

@ No
@ No
@ No

@ No

@ Yes
@® No

@ No
@ No
@ S

@ No

® Si
@® No

Estas recomendacionesse hicieron
sobre la base de un umbral de riesgo
de TEV del 2 % antes del partoy del 1
% después del parto para
recomendar la profilaxis con HBPM

Nuestro paciente:

Deficiencia de ProteinaS con
antecedentes familiares (+).

Su riesgo estimado de TEV es del
1,8% % después del parto, pero
aumenta mas con factores de riesgo
adicionales (obesidad)

Quality of Evidence (GRADE): Low @ Moderate Strong
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Su paciente recibe una dosis profilacticade HBPM al dia . Tiene 32 semanas de edad gestacional y su

fecha estimada de parto es dentro de 7 semanas. Ella preferiria tener un parto vaginal con anestesia
epidural.

¢ Qué sugiere para manejar su profilaxia alrededor del momento del parto?

A. Cambiar la anticoagulacion a heparina intravenosa, luego parto programado (inducido) con
interrupcion de heparina IV 6 horas antes

Parto programado (inducido) con interrupcion de HBPM 24 horas antes

Permitir el trabajo de parto espontaneo antes de suspender la anticoagulacion con HBPM

Cesarea programada con suspension de HBPM 48 horas antes

m O O|®

Mantener HBPM ahora ya que requiere anticoagulacion
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Recomendacion

En mujeres embarazadas que reciben dosis profilacticas de HBPM, el panel latinoamericano de ASH
sugiere parto programado con suspension previa de HBPM sobre cese de HBPM con inicio espontaneo del
trabajo de parto (recomendacion condicional basada en certeza muy baja en la evidencia sobre efectos

eOO0).

Observaciones: A scheduled induction

 Aunque la mayoria de las mujeres que reciben dosis profilacticas de HBPM may facilitate
pueden tener un trabajo de parto espontaneo de manera segura, muchas neuraxial anesthesia
mujeres en América Latina tienen poco acceso a la atencion calificada del and reduce maternal
parto. bleeding risk (very

* En este escenario,un parto programado realizado en hospitales puede ser low certainty of
mas seguro para las mujeres que reciben HBPM. evidence)

* En este escenario, un parto programado realizado en hospitales puede ser
mas seguro para las mujeres que reciben HBPM.
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En Resumen: De Vuelta a los objetivos de TEV en gestantes

1. Describir las recomendaciones para el manejo del TEV agudo en el

embarazo. sitio de atencién, esquema de anticoagulacion, planificacion en el partp

2. ldentificar qué pacientes embarazadas merecen profilaxis antepartoy/o

POsparto: Clasificacion de riesgo de trombofilias hereditarias, uso de tromboprofilaxia en
pacientes con antecedente de TVP, sin antecedentes de TVP uso de profilaxia en ante parto en
trombofilias de alto riesgo y en postparto en la mayoria de trombofilias.
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Objectivos

Para fin de este segmento, ud sera capaz de:

1. Describir las recomendaciones para el tratamientode la TEV asintomatica
en ninos.

2. Manejo en ninos con TEP y falla hemodinamica.
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La TEV pediatrica es una enfermedad principalmente de ninos enfermos

La TEV en la poblacion La tasa de TEV en ninos aumenta
pediatrica general es rara (0,07 de 100 a 1000 veces en ninos
a 0,14 por 10.000 ninos) hospitalizados

La presencia de un catéter
venoso central es el principal
desencadenantede TEV en
recién nacidos (90 % de todos

los TEV) y otros nifos (mas del
60 %)

No hay medicamentos
anticoagulantes aprobados para
SU Uso en ninos, con poca
investigacion especifica sobre TEV
pediatrica.
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Case 3: TVP Asintomatico.

Nino de 6 anos

Paciente es llevado a cirugia para realizar correccion de estenosis intestinal, debido la
necesitadad de acceso venoso prolongado se le realizo colocacion de cateter venoso
central. En el post operatorio se aprecia excelente evolucion libre de infeccion o

sangrado

El cateter es removido luego de 8 dias sin problemas, antes de egreso su pediatra nota
gue habia un soplo mitral que no habia escuchado antes y se llevo ecocardiagrama, se
aprecio un leve estenosis mitral, pero a su vez habia trombosis en vena jugular interna
sin afectacion cardiaca que era asintomatico
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Ha diagnosticado a su paciente una TVP asintomatica no oclusiva en la vena yugular

interna y la vena cava superior, que probablemente fue provocada por un catéter
venoso central que se retiro.

¢Qué tratamiento sugeriria para la TVP asintomatica de este paciente?

A. anticoagulacion terapéutica

L‘Ii. Sin anticoagulacion, ya que fue un hallazgo incidental

Sin anticoagulacion, repetir Ta ecografia dentro de 1 semana para asegurar que no se
prolongue

D. Medias de compresion graduada

E. Dispositivos de compresion neumaticaintermitente
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En ninos con TEV asintomatica, el panel de la guia ASH Latinoameérica en sugiere
contra la anticoagulacidon (recomendacion condicional basada en certeza muy
baja en la evidencia sobre efectos @O Q).

Comentarios

e Para la mayoria de los nifios con TEV asintomatico el riesgo de la anticoagulaciéon probablemente supere los
beneficios, algunos pacientes con alto riesgo de recurrencia de trombosis o aquellos que pueden requerir
multiples dispositivos de acceso venoso central durante su vida pueden beneficiarse de la anticoagulacién.

* Ladecision final debe considerar los factores de riesgo individuales, asi como los padres y valores y
preferencias infantiles.

Esta recomendacion cambid de direccion. El panel ASH original hizo una recomendacion
condicional de anticoagulacidon o no anticoagulacion. El panel latinoamericano consideré que en la
mayoria de los ninos con TEV asintomatica el riesgo de sangrado supera el potencial
beneficios.
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Caso 4

Paciente pre escolar femenina de 6 anos de edad quien es diagnosticada con
linfoma no Hogdkin difuso de células grandes estadio [IB con gran masa
mediastinal, después de la cirugia de toma de biopsia presenta cuadro de
disnea subita, con hipotension arterial severa que requiri6 manejo en con
vasopresores. En su angioTAC de torax se pudo encontrar grandes trombos en
arterias pulmonares, con severa disfuncion de ventricular derecho en

ecocardiograma

ldx: Tromboembolismo pulmonar masivo con compromise hemodinamico
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La nifia tiene un embolismo pulmdén masivo con compromiso hemodinamico, ¢Qué
conducta recomienda para este caso?.

Sin anticoagulacion, ya que el riesgo de hemorragia es alto.

Terapia de anticoagulacidon con Heparina de bajo peso molecular

Trombolisis dirigida por catéter seguida de anticoagulacion

Trombectomia quirurgica seguida de anticoagulacién

Insercion de filtro IVC profilactico

m m Oolo|lw >

Daria Rivaroxaban en dosis anticoagulante.
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En nifios con EP y falla hemodinamica, la ASH Latin American recomienda terapia
trombolitica ademas de anticoagulaciéon (recomendacion fuerte basada en baja certeza

en la evidencia sobre efectos @O )).-

Comentarios
* Existe incertidumbre con respecto al efecto de tromboliticos en los ninos debido a la falta de

estudios con el poder estadisticoy el diseno adecuados.
 La evidencia disponible en adultos, sugiere un efecto positivo de los tromboliticos en la

preservacion de la vida en una condicion de alta mortalidad.
 Este escenario justifica una fuerte recomendacion a favor de la intervencidn siguiendo las

reglas de ASH GRADE.

* Esta recomendacién cambid su fuerza. El panel original hizo una recomendacion condicional a favor

de la terapia trombolitica.
* El panel latinoamericano considerd los cambios en riesgo inicial de mortalidad identificado en la

actualizacion (22 % vs 4,5 %) y emitié una recomendacion fuerte.
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condicion grave asociada con una mortalidad alta

Nueva evidencia.

En un estudio adicional (n=5654), la mortalidad general en nifios con EP fue del
8,6%, con una distribucion bimodal con un primer pico en ninos menores de 1 ano
y un segundo pico en adolescentes de 16-17 anos. El primer pico en los ninos
pequenos fue en gran parte explicado por condiciones congénitas tales como

cardiopatia subyacente.

El segundo estudio identificado (n=170), mostré una mortalidad general similar
del 6 %, pero también informd de forma independiente una mortalidad riesgo

del 22% en ninos con PE y falla hemodinamica.

van Ommen CH, Heijboer H, Biiller HR, Hirasing RA, Heijmans HS, Peters M. Venousthromboembolism in childhood: a prospective tw o-year registry in The Netherlands. J Pediat Nov 2001;139(5):676-81.
Andrew M, David M, Adams M, et al. Venous thromboembolic complications (VTE) in children: first analyses of the Canadian Registry of VTE. Blood. Mar 1 1994;83(5):1251-7.
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* Aunque no hay datos directos de ensayos aleatorios realizados en nifos, la
evidencia indirecta de la poblacion adulta sugiere un beneficio potencial para
preservar la vida.

* Dada la alta mortalidad observada en ninos con EP y falla hemodinamica, se
debe ofrecer terapia trombolitica de forma rutinaria.

* La implementacion de esta recomendacion puede verse obstaculizada por la
falta de instalacionesy recursos humanos apropiados para brindar atencion
critica en algunos entornos dentro de las regiones.

* Se deben realizar esfuerzos para garantizar el acceso oportuno a la atencion
especializada de los ninos con TEP y falla hemodinamica.
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Resumen cambios en seccion pediatrica

Generalmente el tratamiento de la TEV asintomatica no esta
indicado, No obstante la decision debe ser individualizada basada en
los riesgos especificos del paciente de TEV recurrente y hemorragia

La trombolisis en Embolismo pulmonar y falla hemodinamica es
una medida apropiada en el ambito pediatrico
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