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Trombosi venosa profunda

Forma part, juntament amb 'embdlia pulmonar (EP), de
la malaltia tromboembolica venosa. Consisteix en la
formacié de trombus en la circulacié venosa profunda i
pot afectar fins a un 5% de la poblacio. En I'epidemiologia
de la malaltia tromboembolica venosa, un ter¢ correspon
a 'EP i dos tercos a la trombosi venosa profunda (TVP).
El 90% de les TVP es localitzen a les extremitats inferiors,
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un 5% a les superiors i el 5% restant a venes viscerals o
cerebrals. La TVP afecta entre 50 i 100/100.000 habitants,
i augmenta amb I'edat fins a 500 casos/100.000 habitants
en majors de 70 anys. Entre els 20 i els 45 anys és més
prevalent en dones i a partir d’'aquesta edat és més
prevalent en homes. Al voltant del 30% dels pacients
presentaran recurréncies durant els seglents 10 anys,
sobretot entre els primers 6 i 12 mesos'.

La TVP es pot dividir en proximal i distal. La TVP proximal
afecta a venes iliaques, femorals i poplities, i la distal, a
venes tibials, gastrocnémies, peroneals i del soli'.

Diagnostic

Per al diagnostic cal tenir en compte la clinica, els factors
de risc, la probabilitat clinica, el dimer D i les proves
complementaries.

Clinica: la clinica és molt inespecifica. La TVP pot ser
asimptomatica. Els simptomes i signes que fan pensar en
la TVP soén la preséncia de dolor (80-90%), edema tou amb
fovea unilateral (80%), eritema (25%), circulacid colateral
superficial (30%), sensibilitat localitzada a la palpacié (75-
85%), cordd vends, calor i cianosi. Fins a un 80% dels casos
poden ser poc aparents clinicament, amb dolor com a Unic
simptoma. La diferéncia de perimetre entre els tous de la
cama o la cuixa (10 cm per sobre del pol superior de la rotula
i 7 cm per sota del pol inferior de la rotula) és un indicador
que ha de fer pensar en una possible TVP. El signe de Homans
(dolor al tou de la cama en la dorsiflexid passiva del peu) no
és fiable per al diagnostic de la TVP'. Els signes i simptomes
son més intensos com més proximal és la trombosi.
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Figura 2. Maniobra de Homans
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La forma més greu de TVP és la flegmasia dolorosa (o
dolens) localitzada a les venes ileocava o ileofemoral, amb
obstruccié venosa completa i amb una rapida extensio
de la trombosi a totes les venes profundes, superficials i
colaterals, en hores. Podem distingir segons I'afectacio:

a) Flegmasia blanca dolorosa: hi ha un gran edema,
vasoconstriccid arteriolar cutania i reduccié del flux
capil-lar.

b) Flegmasia cerulia dolorosa: és la forma més greu i
comporta un risc alt de perdua de 'extremitat o de
mort. Es produeix 'oclusié de gairebé totesles venes de
I'extremitat, amb augment significatiu de la pressié
venosa, compromis de I'aportacié sanguinia regional i
isquémia tissular.

Diagnostic diferencial: es realitza amb cel-lulitis,
tromboflebitis superficial, trencament de quist de Baker,
hematoma muscular, esquing, edema d’estasi, sindrome
posttrombotica, miositis, tendinitis, artritis, limfedema,
traumatisme de I'extremitat, insuficiencia venosa cronica
i edema medicamentos.

Factors de risc. La preséncia de factors de risc és una
ajuda per al diagnostic de la TVP. Es mostren a la taula 1.
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Taula 1. Factors de risc de trombosi venosa profunda

Risc alt (OR =10)
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d’extremitat inferior
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quimioterapia

OR: odds ratio.
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e Embaras i puerpeti

e Infeccid
(pPneumonia, infeccid
del tracte urinari i
virus de la immuno-
deficiéncia humana)

o Malaltia inflamatoria
intestinal

o Cancer (major risc amb
malaltia metastatica)

e Accident cerebrovas-
cular amb hemiparesia
o hemiplegia residuals

e Trombosi venosa
superficial

e Trombofilia
hereditaria

Risc baix (OR <2)

e Repos al llit >3 dies

e Immobilitat per estar
assegut (p. ex., viatge
llarg en cotxe o avio)

e Edat

» Obesitat

» Trombosi venosa
superficial

e \Venes varicoses o
insuficiencia venosa
cronica

e Cirurgia per
laparoscopia (p. ex.,
colecistectomia)

Font: Mazzolai i col. (2018).
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Probabilitat clinica: tenint en compte les baixes sensibilitat
i especificitat de les manifestacions cliniques de la TVP, el
diagnostic és dificil. Amb la preséncia de factors de risc
podem mesurar la probabilitat d’'un diagnostic cert. L'escala
de Wells (taula 2) orienta per definir si el diagnostic de
TVP és probable o no. Amb la sospita clinica de TVP i la
puntuacié de I'escala de Wells es pot seguir un algoritme
diagnostic en funcid de la probabilitat pretest.

Taula 2. Escala de probabilitat clinica de la trombosi venosa profunda

Caracteristica clinica m

Neoplasia maligna
(en tractament o diagnosticada en els Ultims 6 mesos)

Paralisi, parésia o immobilitzacié recent del membre inferior 1
amb guix

Immobilitzacié recent al llit durant >3 dies o intervencié major en 1
les 4 Ultimes setmanes

Dolor localitzat a les venes profundes del membre inferior 1
Edema de tot el membre inferior 1
Perimetre del tou de la cama >3 cm superior al de I'extremitat 1
sana (mesurat 10 cm per sota de la tuberositat tibial)

Edema amb fovea (major a I'extremitat simptomatica) 1
Venes superficials de circulacio colateral visibles 1
(no varicoses)

Un altre diagnostic igual de probable o més que la trombosi -2

venosa profunda

Antecedent de trombosi venosa profunda 1
(criteri addicional a la versio modificada de I'escala)

Interpretacio: probabilitat clinica segons la puntuacic total:
Versié original: <0, baixa; 1-2, intermedia, i 23, alta.
Versié modificada: <1, trombosi venosa profunda poc probable, i =3, probable.

Font: Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, Guy F, Mitchell M, Gray L et al.
Value of assessment of pretest probability of deep-vein thrombosis in clinical
management. Lancet. 1997;350(9094):1795-8 i Wells PS, Anderson DR, Rodger
M, Forgie M, Kearon C, Dreyer J et al. Evaluation of D-dimer in the diagnosis of
suspected deep-vein thrombosis. N Engl J Med. 2003;349(13):1227-35.
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Dimer D: el dimer D és un producte de la degradacio de la
fibrina. Quan la probabilitat de diagnostic de TVP pretest
és baixa, es recomana mesurar el dimer D. Si és negatiu,
presenta un valor predictiu negatiu prou alt per descartar la
TVP. Si el dimer D és positiu, caldra una prova d'imatge per
confirmar el diagnostic de TVP, ja que hi ha altres causes
(hospitalitzacid, cirurgia recent, neoplasia o trimestres 2n i
3r dembaras) que poden elevar els nivells de dimer D.

Ecografia de compressié-Doppler: si el dimer D és positiu,
cal fer una ecografia de compressio i Doppler de tota la
cama (des del tou de la cama fins a I'engonal). L'ecografia

valora la resposta a la compressié del transductor:
labséncia de compressibilitat de la vena és diagnostica
de TVP. L'ecografia-Doppler en el territori vends proximal
té una sensibilitat del 95%, una especificitat del 98% i un
valor predictiu positiu del 97%. Al territori vends distal, la
sensibilitat baixa fins al 73%>

Angio tomografia computada (angio-TC): cal considerar-
la en cas de sospita d’EP. S’ha de fer una angio-TC de
les extremitats inferiors si es planteja el tractament
endovascular de la trombosi.

Algoritme 1. Algoritme proposat per a 'avaluacié i tractament de la trombosi venosa profunda

Sospita de TVP a les extremitats inferiors

Avaluacié clinica de la probabilitat (escala de Wells de dos nivells modificada)
1

TVP no probable

\

TVP probable

Dimer D
L » Positiu » Ultrasons venosos
1
Negatiu v
TVP proximal TVP distal aillada
No TVP * | v
* e Com a minim, 3 mesos d'anticoagulacié (NOAC en pacients no de cancer) Pacients d’alt risc Pacients de baix risc
No anticoagulacioé e Compressid immediata (inferior a 24 h)
e Valorar la indicacid de perfusio
Anticoagulacio e HBPM a curt termini (dosi plena o més baixa)

Avaluacio als 3 mesos

e Ultrasons venosos, risc-benefici, adheréncia i preferéncia del pacient,

sindrome posttrombotica |

\/ v

e Suspendre I'anticoagulacio e Ampliar anticoagulacid
e Continuar o no la compressio e Avaluacio anual

e Continuar o no la compressio

2]

durant 3 mesos IS
e Seguiment amb ultrasons venosos

HBPM: heparines de baix pes molecular; NOAC: anticoagulants
orals diferents dels antagonistes de la vitamina K; TVP: trombosi
venosa profunda.

Font: Mazzolai i col. (2022).
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Tractament

Habitualment, aquests pacients es poden tractar de forma
ambulatoria a domicili. El tractament consta de:

a) Mesures generals: mobilitzacié completa precoc i mitges
de compressio elastica o embenat compressiu (30-40
mmHg), que comporten unmillor control dels simptomes
de la TVP i una reduccidé en la trombosi residual'34,

b) Tractament antitrombotic: la base del tractament de
la TVP és I'anticoagulant, que té I'objectiu de prevenir la
progressio de la TVP i de 'EP en una primera fase (10
dies) i reduir el risc de recurrencia fins als 3 mesos*.

Els pacients amb diagnostic de TVP proximal s’han
d’anticoagular durant un minim de 3 mesos (entre 3 i 6
mesos; taula 3). En pacients sense diagnostic de cancer
es recomana el tractament amb heparines de baix
pes molecular (HBPM) els primers 5-10 dies, seguits
d’anticoagulants antagonistes de la vitamina K (AVK), és a
dir, acenocumarol o warfarina (amb una ratio internacional
normalitzada [INR] objectiu de 2-3), o dels anticoagulants
d’accié directa (ACOD) dabigatran o edoxaban (aquests
ultims no estan financats pel sistema public de salut per a
aquesta indicacid). Actualment, I’lheparina no fraccionada
es reserva per a situacions especials, com insuficiencia
renal greu, hemodialisi, cirurgia imminent o pacients critics.

L’apixaban i el rivaroxaban també estan indicats i aprovats
per al tractament en monoterapia, tot i no estar financats
a I'Estat espanyol per a aquesta indicacio.

En pacients de cancer es prefereixen les HBPM i no
I'heparina no fraccionada. També es recomanen les HBPM
en comptes dels AVK i dels ACOD per al tractament a
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llarg termini, especialment en cancers gastrointestinals i
urologics, en situacions cliniques inestables, plaguetopénia,
nausees i vomits, i per a interaccions amb la terapia del
cancer'?s,

En les pautes d’harmonitzacié farmacoterapéutica de la
Junta de Andalucia del 2022 es recomana el tractament
amb les HBPM a l'inici, seguides per un AVK®. Tot i que les
societats cientifiques, com I'European Society of Cardiology,
recomanen el tractament amb ACOD com a primera opcid?,
a I'Estat espanyol aquesta indicacid dels ACOD no esta
financada.

Taula 3. Terapia anticoagulant inicial i de seguiment

Anticoagulacié inicial (primers 10 dies)

HBPM a dosis terapéutiques

Terapia dual:

* HBPM + AVK (acenocumarol, warfarina) durant almenys 5 dies o fins que I'INR
sigui >2 durant 2 dies consecutius

* HBPM durant almenys 5 dies, seguit de dabigatran o edoxaban (no financats per 'SNS)

Apixaban o rivaroxaban (no finangats per I'SNS)

Heparina no fraccionada

Fundaparina subcutania

Anticoagulacié almenys 3 mesos

No gestants; sense Insuficiéncia renal: Embaras o cancer actiu:
insuficiencia renal greu Acl Cr = 30-50 ml/min + HBPM

0 cancer actiu: + AVK: acenocumarol

+ ACOD:=: rivaroxaban,
apixaban, edoxaban,

o warfarina
* ACOD?: rivaroxaban,

dabigatran apixaban, edoxaban,
* AVK: acenocumarol dabigatran
o warfarina « HBPM
* HBPM Acl Cr <30 mi/min
* AVK: acenocumarol
o warfarina
« HNF

2Els ACOD no sén finangats per I'SNS en aquesta indicacio.

Acl Cr: aclariment de creatinina; ACOD: anticoagulants orals directes; AVK:
antagonistes de la vitamina K; HBPM: heparines de baix pes molecular; HNF:
heparina no fraccionada; INR: ratio internacional normalitzada; SNS: Sistema
Nacional de Salut.

Adaptada de Villa i col. (2021).
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Algoritme 2. Fases del tractament de la trombosi venosa profunda.

Fase ampliada
(després dels 3
mesos inicials;

Fase llarg termini

al
ers 5-21 dies) (els primers 3 mesos)

AVK (INR assolit = 2-3) precedit per HBPM durant 5-10 dies

Apixaban Apixaban Apixaban (5 mg/bid, 0 2,5 mg/bid
(10 mg/bid) = 7 dies (5 mg/bid) després dels 6 mesos)
Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban 20 mg/od, o 10/
(15 mg/bid) = 21 dies (20 mg/od) mg/od després dels 6 mesos)

Dabigatran (150 mg/bid o 110 mg/bid si I'aclariment de creatinina és
30-50 mi/min o pacient =80 anys) precedit per HBPM durant 5-10 dies

Edoxaban (60 mg/od o 30 mg/od si I'aclariment de creatinina és
3-50 ml/min o inhibidors de p-Gp potents concomitants o pes <60 kg) precedit
per HBPM durant 5-10 dies

AVK: antagonistes de la vitamina K; bid: cada 12 hores; HBPM: heparines de baix
pes molecular; INR: ratio internacional normalitzada; od: cada 24 hores; p-Gp:
p-glicoproteina.

Font: Mazzolai i col. (2022).

Indicacions i dosis de les heparines de baix pes molecular

1. Tractament de la TVP establerta, amb EP o sense

2. Prevencié secundaria de la malaltia tromboembdlica
venosa en pacients oncoldgics amb TVP o EP (la
bemiparina no té aquesta indicacio a la fitxa técnica)

Taula 4. Dosis de les heparines de baix pes molecular

Presentacions/kg [RUAILSIPTL }f’n ;”%%2; I 115 Ul/ka/24 h 1288 Gjl'//lf://f;hh

Ul/kg

<50 kg 8000UI  80mgod/60mgbid  5000UI 10000 Ul od/5000 Ul bid
5060 kg 10000UI  100mgod/60mgbid  7500UI 12500 Ui od/7500 Ulbid
60-70 kg 12000U1  100mgod/80mghid  7500UI 12500 Ul od/7500 Ui bid
70-80 kg 14000U  T20mgod/80mgbid  10000UI 15000 Ulod/7500 Ul bid
80-90 kg 16000UI  120mgod/00mgbid 10000UI 18000 Ul od/10.000 Ul bid
590 kg 18000UI  150mgod/i00mgbid  10000UI 18000 Ulod/I0.000 Ulbid

Bid: cada 12 hores; od: cada 24 hores.
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El gruix de l'agulla de les diferents HBPM és, de menys
a més: 29G per a tinzaparina i 27G per a enoxaparing,
bemiparina i dalteparina (un nimero G més gran indica una
agulla més fina).

Es pot trobar una calculadora de les dosis d’HBPM a la
pagina web www.calculadoraetv.es/.

Dosis dels anticoagulants orals

El tractament anticoagulant de la TVP es pot dividir en tres fases:
1. Tractament inicial (fins a 10 dies): amb l'objectiu de
prevenir la propagacié de la TVP i 'EP

Segona fase (3 mesos): per reduir el risc de recurréncia precog

3. En pacients amb alt risc cal valorar una fase ampliada
per tal de reduir la probabilitat de tromboembolisme
venods recurrent a llarg termini

N

Taula 5. Tractaments anticoagulants orals

Mecanisme Antagonista e Inhibidor e
BB EmER T Inhibidor FXa a5 ki Inhibidor FXa 15mg/12h21d

Dositerapiutica  Lgpmsi0d  10mg/2h7d HBMSI0d  HEPMSIOd  20mg/24h

Dosi terapéutica Control INR 5mg/12h 150 mg/12 h 60 mg/24 h 20mg/24 h
Insuficiéncia renal

(Acl Cr): Control INR 5mg/12h 110 mg/12h 30mg/24 h 20 mg/24 h
30-60 ml/min Control INR 5mg/12h Evitar 30mg/24 h 15mg/24 h
15-30 mi/min

Interaccions CYP2C9, CYP2C19 ; ;
farmacologiques i CYPIAL CYP3A4ip-GP p-GP p-GP CYP3A4ip-GP
Indicacio:

tractament de la . a . . '

TVP establerta, g ¢ ¢ g

amb EP o sense

Financament en el

tractamentde laTVP .

establerta, Si No No No No

amb EP o sense

Acl Cr: aclariment de creatinina; CYP: citocrom p450; EP: embolia pulmonar;
FXa: Factor Xa; HBPM: heparines de baix pes molecular; INR: ratio internacional
normalitzada; p-GP: p-glicoproteina; TVP: trombosi venosa profunda.
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Precaucions amb els tractaments anticoagulants:

1. Risc d’hemorragia: cal valorar individualment el risc
de sagnat (segons factors derisc: edat =70 o insuficiéncia
renal)

2. Risc de trombocitopénia induida per heparines

3. Calfer el seguiment del pacient per valorar la possibilitat
de recurrencies

Trombosi venosa profunda distal

No hi ha una recomanacié clara de quan cal tractar amb
terapia anticoagulant els pacients amb TVP distal aillada.
Cal valorar la simptomatologia i el risc de progressié de la
trombosi, i es pot fer una classificacid en risc baix o alt*34,
Quan el risc és baix, es recomana el seguiment ecografic*
o el tractament curt amb HBPM (4-6 setmanes)?. Per als
pacients amb risc alt es recomana anticoagulacié a dosis
plenes durant 3 mesos com a minim*34,

Els factors que orienten a un risc baix sén®:

1. Trombosi a les venes del tou de la cama

2. Risc de sagnat moderat o alt

3. Factor de risc transitori resolt

4. Preferencia del pacient per evitar 'anticoagulacio

Els factors que orienten a un alt risc sén®:

1. Dimer D elevat

2. Trombosi extensa: longitud de >5 cm o afectacié de
multiples venes o amb un diametre maxim >7 mm

3. TVP propera a les venes proximals o TVP bilateral

4. Abséncia de causa reversible

5. Cancer actiu

6. Antecedent de malaltia tromboembdlica venosa

7. Sexe masculi
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8. Trombofilia
9. >50 anys
10. Hospitalitzacid o presencia de malaltia predisponent

Criteris de derivacio hospitalaria

® Pacients amb sospita de malaltia greu subjacent o
neoplasia

Sospita d’EP

Alt risc d’hemorragia: hipertensio arterial maligna, Ulcera
péptica, cirurgia recent, alteracions de la coagulacid,
trombocitopénia

Recidiva de tromboembolisme pulmonar

Flegmasia cerulia o blanca dolorosa

Dolor intens

Pacients embarassades

Sospita de progressio rapida o trombosi de la vena cava
inferior

Malaltia greu que requereix ingrés

Risc de TVP recurrent (TVP prévia, embaras)

Sindrome postflebitica

TVP bilateral

Obesitat morbida

Manca de col-laboraci¢ o dificultat per al seguiment
Pacients sense diagnostic clar
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