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Pasado, presente y futuro de la terapia antitromboética

Luis Fernando Garcia-Frade Ruiz*

RESUMEN

El fendmeno trombatico constituye, en nuestros dias, la principal causa de muerte en paises desarrollados y en el nuestro.! Los avances
en el conocimiento respecto al sistema de la coagulacion, en su fase plaquetaria y en la cascada plasmatica, han impulsado el desarrollo
de nuevas técnicas diagnésticas que permiten, hoy dia, obtener un diagnéstico especifico de los factores de riesgo para trombo y la de-
teccion de alteraciones congénitas (trombofilias primarias).'? El gran espectro clinico del fenémeno tromboético, como la trombosis venosa
profunda, la tromboembolia pulmonar (en la actualidad se incluyen como una misma entidad en enfermedad tromboembdlica venosa),
la enfermedad coronaria, enfermedad carotidea, isquemia cerebral transitoria, accidente cerebrovascular, trombosis venosa cerebral,
enfermedad arterial periférica, trombosis mesentérica, enfermedad renovascular, etc.; asi como la gran lista de factores de riesgo, como:
embarazo, puerperio, cirugia mayor, cirugia ortopédica, enfermedad maligna, fibrilacién auricular, inmovilizacién, uso de anticonceptivos
orales o terapia hormonal sustitutiva, enfermedades autoinmunitarias (como: sindrome antifosfolipidico, enfermedad de Behcet, etc.),
obesidad, aterosclerosis, sepsis, viajes prolongados, diabetes mellitus, sindrome nefrético, etc.; innovacion de agentes farmacoldgicos
para prevencioén y secundario de estos padecimientos se resume en la necesidad que tenemos todos los profesionales de la salud de la
actualizacion en los conocimientos de esta enfermedad.

La terapia antitrombética se divide, de manera general, en medidas mecanicas y farmacoldgicas. Entre las primeras estan: las medias
compresivas, la ambulacién temprana, compresion neumatica intermitente, ejercicios antitrombéticos y los dispositivos, como la colocacion
de filtro en la vena cava inferior (transitorio o definitivo) y la colocaciéon de endoprétesis vasculares.®

En este articulo se detallan las caracteristicas de los distintos agentes farmacoldgicos y se abarca el pasado, presente y futuro de la
terapia antitrombaética. (Para la mejor comprension de este articulo se recomienda al lector revisar el sistema normal de la coagulacion.)
Palabras clave: terapia antitrombética, ASA, tienopiridinas, inhibidores de la fosfodiesterasa, inhibidores de la glicoproteina lib/llla, inhi-
bidores directos de la trombina

ABSTRACT

The thrombotic phenomenon is, in our days, the leading cause of death in developed countries and nuestro." advances in knowledge about
the clotting system, phase platelet and plasma cascade, have driven the development of new diagnostic techniques that allow today to
obtain a specific diagnosis of the risk factors for thrombus detection and congenital abnormalities (thrombophilias primary) 2 The large
clinical spectrum of thrombotic phenomena, such as deep vein thrombosis, thromboembolism lung (now included as a single entity in venous
thromboembolic disease), coronary artery disease, carotid disease, transient ischemic attack, stroke, cerebral venous thrombosis, peripheral
arterial disease, mesenteric thrombosis, renovascular disease, etc., and the long list of risk factors such as pregnancy, postpartum period,
major surgery, orthopedic surgery, malignant disease, atrial fibrillation, immobilization, use of oral contraceptives or hormone replacement
therapy, autoimmune diseases (such as antiphospholipid syndrome, Behcet's disease, etc. .), obesity, atherosclerosis, sepsis, prolonged
travel, diabetes mellitus, nephrotic syndrome, etc., innovation and pharmacological agents for secondary prevention of these diseases is
summarized in the need for us all health professionals in the update knowledge of this disease.

Antithrombotic therapy is divided, in general, in mechanical and pharmacological measures. Among the former are: compression stockings,
early ambulation, intermittent pneumatic compression, antithrombotic exercises and devices, such as placing a filter in the inferior vena
cava (temporary or permanent) and stenting vasculares.?

This article details the features of different pharmacological agents and covers the past, present and future of antithrombotic therapy. (For
a better understanding of this paper recommends the reader review the normal coagulation system.)

Key words: antithrombotic therapy, ASA, thienopyridines, phosphodiesterase inhibitors, glycoprotein IIb / llla inhibitors, direct thrombin
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rragicos y veinte afios después se reconocié que dichos
efectos eran mediados a través de las plaquetas. En 1971
se conocieron sus efectos en la via del &cido araquidénico,
en 1975 su inhibicion sobre el tromboxano A, (TXA,) y en
1978 se reconocid que su efecto sobre la ciclooxigenasa
1 (COX-1) era a través de acetilacion.*

EI TXA, es un potente agonista de la activacion plaque-
taria, mismo que se forma a partir del 4cido araquiddnico a
través de la enzima COX-1. El &cido acetilsalicilico inhibe
la COX-1 de manera irreversible mediante acetilacion, con
lo que previene la formacion de TXA, y asi disminuye
uno de los varios agonistas plaquetarios que existen, por
lo que no inhibe por completo la funcién plaquetaria. La
dosis antitrombotica del &cido acetilsalicilico es de aproxi-
madamente 100 mg. Una dosis Gnica diaria es suficiente
para inhibir la funcion de la plaqueta a lo largo de su vida
(8 a 12 dias).45"8

El acido acetilsalicilico se absorbe rapidamente a par-
tir del tubo digestivo, alcanza un pico méximo a las dos
horas y tiene una vida media de 2 a 15 h, dependiendo de
la dosis. El inicio de la accién antiplaquetaria es rapido,
cerca de 30 minutos.*

El principal efecto adverso del &cido acetilsalicilico es
la hemorragia, con una incidencia de sangrado gastrointes-
tinal mayor de 1 a 2 por cada 1000 pacientes al afio.*

Es posible que ciertos subgrupos de pacientes muestren
resistencia a los efectos antitrombaticos del acido acetilsa-
licilico, quiza por mutaciones en la COX-1, por aumento en
la liberacion de TXA, a partir de la COX-2, hiperactividad
plaquetaria (diabetes), aumento de la adhesion plaquetaria
(cambios en el receptor del colageno), entre otros.®

Entre las contraindicaciones para la prescripcién del
acido acetilsalicilico se encuentran: hipersensibilidad a los
salicilatos, enfermedad acido péptica activa, antecedente
de asma inducida por salicilatos (por ejemplo triada de
Sampter), uso combinado con metotrexato a dosis de 15 mg
a la semana o mayor, diatesis hemorragica, altimo trimestre
del embarazo ¢ insuficiencia renal o hepatica.*®

El acido acetilsalicilico contintia siendo el antiagregante
plaquetario por excelencia para la mayor parte de las indica-
ciones. En laactualidad se comercializa en combinacién con
dipiridamol y esta indicado para la prevencion secundaria
de evento cerebrovascular isquémico. La combinacion de
acido acetilsalicilico con otros antiagregantes plaquetarios
incrementa el riesgo de sangrado, tal y como se ha demos-
trado en varios estudios (MATCH, PROFESS).°

Tienopiridinas

Clopidogrel

Los metabolitos de las tienopiridinas, la ticlopidina y el
clopidogrel inhiben de manera selectiva el ADP que induce
la agregacion plaquetaria. La ticlopidina se abandond por
sus efectos adversos, neutropenia y pirpura trombocitopé-
nica trombdtica. El clopidogrel, a través de su metabolismo
hepatico, conduce a la generacién de su metabolito activo
que altera de manera irreversible al receptor P,Y ,, mismo
que requiere ser activado para que se lleve a cabo la agre-
gacion plaquetaria. El inicio de su accién antiplaquetaria es
lento; sin embargo, ésta puede alcanzarse con dosis altas del
farmaco (300 a 600 mg), tras lo cual se puede detectar su
efecto, aproximadamente, a las dos horas posteriores a su
administracion. La dosis de mantenimiento es de 75 mg al
diay lafuncion plaquetaria regresa a la normalidad después
de siete dias de haberse suspendido el farmaco.*

Su uso se asocia con una incidencia de hemorragia
gastrointestinal de 2%. La contraindicacion absoluta
para su uso es el sangrado. Al igual que con el acido ace-
tilsalicilico, es posible que exista resistencia a su efecto
antiplaquetario en ciertas poblaciones.*

Prasugrel
El prasugrel es un reciente inhibidor irreversible del re-
ceptor P,Y,, con rapiday completa absorcion por via oral.
Posterior a su absorcién intestinal es rapidamente hidroli-
zado a través de esterasas a un metabolito intermedio que
requiere oxidacion dependiente de CYP para generar su
compuesto activo. En un estudio con 13,608 pacientes con
angina inestable e infarto de miocardio a quienes se realizé
intervencidn coronaria percutanea programada, el prasugrel
disminuy6 de manera significativa el riesgo de recurrencia
de infarto y trombosis del stent, comparado con el clopido-
grel, por lo que fue aceptado por la FDA el 10 de Julio del
2009 luego de 18 meses de revision para su indicacionen
pacientes con angina inestable e infarto de miocardio con
intervencion coronaria percutanea. La dosis acostumbrada
de mantenimiento es de 10 mg al dia y se sugiere reducir a
5 mg al dia en pacientes con peso corporal menor de 60 kg
con el fin de disminuir el riesgo de sangrado. Debe evitarse
su indicacion en pacientes de edad avanzada, excepto en
situaciones de muy alto riesgo.'*?

La activacién de clopidogrel y de prasugrel requiere
de isoenzimas CYP, por lo que su actividad puede verse
afectada por polimorfismos genéticos.™
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Ticagrelor

Es un nuevo agente oral que actia como inhibidor directo
y reversible del receptor P,Y ., con un inicio de accion mas
rapido y mayor efecto inhibitorio sobre la funcion plaque-
taria, en comparacion con el clopidogrel. El ticagrelor se
absorbe rapidamente en el intestino. Su vida mediaes de 7
a8horasy tiene la caracteristica de no requerir biotransfor-
macion hepética para adquirir su forma activa. En el mes
de septiembre de 2009 se publicaron, en el New England
Journal of Medicine, los resultados del estudio multicén-
trico PLATO, mismo que se compard con ticagrelor versus
clopidogrel para la prevencion de eventos cardiovasculares
en 18,624 pacientes. En dicho estudio se concluy6 que
en los pacientes con sindrome coronario agudo con o sin
elevacion del segmento ST, el tratamiento con ticagrelor,
comparado con clopidogrel redujo de manera significa-
tiva el rango de muerte por causas vasculares, infarto de
miocardio y cerebral sin aumento en el riesgo de sangrado
mayor, pero con incremento en el riesgo de sangrado no
relacionado con el procedimiento coronario.'®#

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Dipiridamol

El prototipo de este grupo de antiagregantes plaquetarios
lo constituye el dipiridamol, que inhibe la funcion plaque-
taria a través de un complejo mecanismo de accion que
incrementa el AMPc¢/GMPc con la consecuente inhibicion
del transportador de adenosina y de fosfodiesterasas, lo
que potencializa los efectos del éxido nitrico y estimula
la produccion de prostaciclina.

Cilostazol

El cilostazol es un potente inhibidor selectivo de la isoen-
zima fosfodiesterasa-3 que inhibie agonistas plaquetarios
y de TXA,.* El cilostazol se indica de manera principal
en la enfermedad arterial periférica, a la dosis de 100 mg
dos veces al dia y esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, ya que su uso se asocia
con un efecto proarritmogénico.

Inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla

La glicoproteina IIb/I11a (Gp 1Ib/I11a) es el receptor mas abun-
dante en la superficie plaquetaria a la que se une el fibrindgeno,
posterior a laadhesion y liberacion granular plaquetaria. Puesto
que es un fibrindgeno bivalente se lleva a cabo una union
cruzada de plaquetas a través de la Gp IIb/I1la.!

Adiferencia del acido acetilsalicilico, el efecto antipla-
quetario de los inhibidores de la Gp IIb/I1la es reversible,
por lo que su efecto s6lo esta presente mientras el farmaco
esta unido al receptor de la plaqueta. Debido a lo anterior
y a la vida media corta de ambos farmacos se administran
por via intravenosa continua.*

Abciximab

El abciximab es un fragmento Fab de anticuerpo mono-
clonal humano 7E3. Su efecto antiplaquetario se observa a
los 10 minutos posteriores al inicio de su administraciony
posee una vida media de 10 a 30 min. El tiempo de sangra-
do se normaliza entre una y cuatro horas posteriores a su
interrupcion y se depura, principalmente, por la orina.*

Tirofiban y eptifibatide

El tirofiban es un peptidomimético sintético que mimetiza
al fibrindgeno y se une a la Gp IIb/Illa con alta afinidad.
Posee una vida media de 2 h y la mayor parte se depura
por la orina. El eptifibatide es un heptapéptido ciclico
sintético que posee una vida media de 2.5 h y la mitad de
su compuesto activo se depura por la orina.*

Puede haber trombocitopenia grave durante la admi-
nistracion de estos farmacos, de manera especial con el
abciximab (5% de los casos), por lo que se recomienda
vigilar la cuenta plaquetaria a las 4 y 24 h posteriores al
inicio de su administracion.*

Agentes con accion en la fase plasmatica de la coa-
gulacion

Varios agentes con accion primordial sobre algun o algunos
elementos de la fase plasmética de la coagulacion también
pueden, de manera indirecta, actuar sobre la funcién pla-
quetaria. Al suceder ambas fases de manera simultanea
en el organismo, existen elementos que las unen, coo es
el caso de la trombina.*

Ejemplo de lo anterior lo constituye la heparina no
fraccionada, la que a altas dosis prolonga el tiempo de
sangrado por su efecto antitrombinay por provocar falla en
la accion del factor de von Willebrand sobre las plaquetas,
con lo que se afecta la adhesion de las mismas.

Heparina no fraccionada
La heparina no fraccionada (NHF) realiza su actividad
anticoagulante a través de un pentasacarido con alta
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afinidad por la antitrombina III, aumentando su poder inhi-
bitorio sobre las enzimas de la cascada de la coagulacion,
incluido al factor Xa. La dificultad para estandarizar su
dosis depende de varios factores, como la gran variedad
de proteinas a las que se une, el efecto neutralizante del
factor plaquetario-4 y de que tanto su biodisponibilidad
como su bioactividad varian, incluso, con el horario, lo
que obliga el monitoreo frecuente del tiempo parcial de
tromboplastina (TPT).41516

Entre sus posibles efectos adversos destacan el
riesgo de sangrado, trombocitopenia, osteoporosis, in-
cremento de las enzimas hepaticas, hipoaldosteronismo
secundario, reacciones de hipersensibilidad y necrosis
cutanea.

Heparinas de bajo peso molecular

Afinales de la década de 1970 apareci6 la primera heparina
de bajo peso molecular (HBPM) con actividad antitrombo-
tica. Estas tienen su origen en la heparina no fraccionada
y al igual que ésta actian a través de su afinidad por la
antitrombina I11. Entre las ventajas que ofrecen en relacion
con la heparina no fraccionada son mayor biodisponibi-
lidad, administracion subcutanea, mayor vida media con
respuesta sobre la coagulacion predecible de acuerdo con
el peso del paciente, su resistencia a la neutralizacion por
el factor plaquetario-4 y su menor efecto sobre la funcion
plagquetaria. El riesgo de hemorragia, trombocitopenia
y osteoporosis es menor con las heparinas de bajo peso
molecular.®®?

Las heparinas de bajo peso molecular se mantienen
junto con la heparina no fraccionada, el fondaparinux y
los antagonistas de la vitamina K (dependiendo de la indi-
cacién) como los agentes antitrombdticos recomendados
para la mayoria de los casos en la octava edicion de las
Guias de terapia antitrombotica del American College
of Chest Physicians (ACCP) de 2008. Sin embargo, la
enoxaparina y la warfarina constituyen actualmente los
farmacos con los que se comparan los recientes anticoa-
gulantes orales.

Fondaparinux

El fondaparinux es una heparina sintética que inhibe de
forma selectiva al factor Xa tras su union con la anti-
trombina. Su accién depende de las concentraciones de
antitrombina enddgena, se administra por via subcutaneay
posee una vida media de 14 a 20 h. Se administra una vez

al diay, al igual que las heparinas de bajo peso molecular
no requiere monitorizar los tiempos de coagulacién por
laboratorio.*

Antagonistas de la vitamina K

Los factores “vitamina K dependientes” (11, VII, IX
y X) requieren de ésta Gltima para adquirir su activi-
dad bioldgica. La vitamina K induce una conversidn
postranslacional de residuos de glutamato, tras lo
cual se une el calcio a ciertas proteinas, con lo que
los factores de la coagulacién sufren un cambio con-
formacional requerido para unirse a varios cofactores
activos.*

Existen dos grupos de antagonistas de la vitamina K:
los derivados de la 4 hidroxicumarina y los derivados del
indano-1,3-diona (fenindiona). Los primeros son los de
eleccién debido a que ocasionan menos efectos adversos
no hemorragicos.

La warfarina es una mezcla racémica de estereoiso-
meros (formas R y S), en donde la forma S es la que
muestra mayor potencia, con un pico maximo de absor-
cion a los 90 minutos y una vida media de entre 36 y 42
h. La forma S se metaboliza en el higado a través del
sistema enzimatico p450 (CYP2C9), de ahi sus multiples
interacciones con farmacos, alimentos y hierbas, lo que
genera la necesidad de una vigilancia estrecha del tiempo
de protrombina.

Los antagonistas de la vitamina K generan una paradoja
bioquimica durante los primeros dias de su administracion
ya que ademas de inhibir la activacion de los factores de
la coagulacidn, inhiben también anticoagulantes natura-
les, como la proteina C y S. El efecto anticoagulante de
estos agentes se alcanza entre 36 y 72 h posteriores a su
administracion.

Al igual que en la mayor parte de los agentes antitrom-
boticos, el principal efecto adverso de la cumarina es el
sangrado. Esta ltima puede provocar, ademas, necrosis
cutanea, como una de sus complicaciones no hemorragi-
cas secundaria a disminucion de las concentraciones de
proteina C.%3!

Inhibidor oral directo del factor Xa
Rivaroxaban

El factor Xa cataliza la conversion de protrombina a trom-
bina. El rivaroxaban constituye el primer inhibidor oral
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directo del factor Xa, al cual inhibe de manera especifica
y altamente selectiva. Rivaroxaban no ejerce un efecto
directo sobre la trombina, sino que regula la generacion
de ésta a través de la inhibicion de la actividad del factor
Xay sin necesidad de unirse a la antitrombina, a diferencia
del fondaparinux. El farmaco oral se absorbe rapidamente
después de su administracion y la concentracion maxima
se alcanza de 2 a 4 horas con una vida media de 7 a 11
horas. Aproximadamente dos tercios del farmaco activo
se convierten a su forma inactiva en el higado (CYP3A4y
P-gp) y se eliminan tanto por via renal como fecal. El otro
tercio restante se elimina por la orina sin cambios.

La administracion simultanea de inhibidores del
CYP3A4 y P-gp (como azoles-antimicéticos o inhibido-
res de la proteasa VIH) puede aumentar la concentracién
plasmatica de rivaroxaban, con riesgo de hemorragia.
Tanto el tiempo de protrombina como el tiempo parcial
de tromboplastina activada (TPTa) se ven afectados con
la administracion del farmaco; sin embargo, no es nece-
sario monitorear los parametros de coagulacion durante
el tratamiento.

En la actualidad se recomienda indicarlo como profi-
laxis de enfermedad tromboembdlica venosa en reemplazo
total de cadera (estudios RECORD1 y RECORD?2) asi
como en reemplazo total de rodilla (estudios RECORD3 y
RECORDA4). La dosis es de 10 mg al dia y se debe iniciar
de 6 a 10 horas después de la cirugia, siempre que se haya
alcanzado la hemostasia.®%

Su administracion esta contraindicada en los siguientes
casos:

« Hipersensibilidad a rivaroxaban o alguno de sus ex-
cipientes.

e Hemorragia activa.

- Enfermedad hepatica significativa asociada con coa-
gulopatia.

*  Mujeres embarazadas y en lactancia.

Inhibidores directos de la trombina

Los distintos inhibidores directos de la trombina difieren
en sus sitios especificos de unidon con esta ultima y poseen
distintas formas de liberacion, metabolismo y excrecion.
Los inhibidores directos de la trombina son: hirudina,
bivalirudina, argatroban, melagatran y su prodroga oral
(ximelagatran; actualmente en desuso por su hepatotoxi-
cidad) y el etexilato de dabigatran.s-37:%

Dabigatran

El etexilato de dabigatran es un reciente inhibidor directo
de la trombina. Es la prodroga del compuesto activo, da-
bigatran, el cual se une de manera directa y reversible a
la trombina, con elevada afinidad y especificidad. Este se
elimina principalmente por via renal (80%), sin participa-
cién del CYP450, por lo que presenta una baja interaccion
con medicamentos y alimentos. Su administracion es
oral a dosis fija y no requiere monitoreo por estudios de
laboratorio.

El etexilato de dabigatran se recomienda para la pre-
vencion primaria de enfermedad tromboembdlica venosa
en reemplazo total de cadera y de rodilla (estudios RE-
NOVATE y REMODEL respectivamente).

La dosis recomendada en cirugia ortopédica mayor es
de 220 mg una vez al dia (dos capsulas de 110 mg). Su
administracion se inicia con la mitad de la dosis (110 mg)
de 1 a 4 horas después de la cirugia y a partir de ahi se
contintia con la dosis de mantenimiento. La recomendacion
actual es extender la terapia anticoagulante por 28 a 35
dias en el caso de cirugia de cadera y por 6 a 10 dias en
el caso de reemplazo de rodilla.%4°

El 30 de agosto de 2009 se publicaron en el New En-
gland Journal of Medicine los resultados del estudio RELY,
que compar6 el dabigatran (110 mg dos veces al diay 150
mg dos veces al dia) con warfarina en 18,113 pacientes
para la prevencién de eventos embdlicos en quienes te-
nian fibrilacion auricular no valvular. En dicho estudio se
concluye que el dabigatran a dosis de 110 mg se asocia
con rangos similares de embolismo sistémico y accidente
cerebrovascular que la warfarina y rangos menores de
hemorragia mayor. La administracion de dabigatran a dosis
de 150 mg se asocia con menores rangos de embolismo
sistémico y accidente cerebrovascular, pero con rangos
similares a la warfarina de sangrado mayor.*

El 10 de diciembre de 2009 se publicaron, en el New
England Journal of Medicine los resultados del estudio
RE-COVER que comparé dabigatran 150 mg dos veces
al dia con warfarina (INR 2.0-3.0) durante seis meses en
2,564 pacientes con trombosis venosa profunda proximal
aguda y sintomatica o tromboembolia pulmonar. Las con-
clusiones de este estudio de no inferioridad fueron que:
en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa el
dabigatran es tan efectivo como la warfarina con un perfil
de seguridad similar y sin necesidad de monitoreo por
laboratorio.*?
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En la actualidad estan en desarrollo otros estudios
para definir su utilidad en la prevencion secundaria de la
enfermedad tromboembélica venosa (estudios REMEDY
y RESONATE).

Agentes con accion en el sistema fibrinolitico de la
coagulacién

Los activadores del sistema fibrinolitico (tromboliticos)
activan el plasmindgeno en plasmina, misma que degrada
los codgulos ya formados. Los tromboliticos utilizados con
mayor frecuencia en nuestro medio son la estreptocinasa
y el activador tisular del plasminégeno recombinante
(rt-PA). La estreptocinasa esta indicado en infarto agudo
de miocardio, en la tromboembolia pulmonar y en la
trombosis venosa profunda, mientras que el rt-PA puede
administrarse en infarto agudo de miocardio, en la trom-
boembolia pulmonar y en el infarto cerebral.*

Entre desventajas de estos agentes destacan su: dispo-
nibilidad, corto periodo de ventana para el inicio de su
administracion y riesgo de sangrado, entre otros. Por lo
anterior, su indicacion ha disminuido en los centros que
cuentan con los recursos materiales y humanos para rea-
lizar intervencion endovascular, misma que hoy dia se ha
extendido para enfermedad coronaria,cerebral, carotidea,
aortica, renovascular y pulmonar, en esta tltima destacan
los dispositivos de succion de los trombos en el interior
de la circulacion pulmonar.

En la actualidad estan en desarrollo varios estudios con
recientes antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes
orales, lo que con probabilidad provocara a corto plazo
importantes cambios en las recomendaciones de las guias
de terapia antitrombotica, en donde al definirse las sutiles
diferencias de cada uno de los nuevos agentes quizé se es-
tablezcan indicaciones especificas para su prescripcion.

CONCLUSIONES

Al parecer, entramos a una nueva era en el conocimiento
del fenémeno trombdtico, lo que nos obliga a realizar
cambios en nuestra practica clinica en la identificacion
oportuna de los factores de riesgo y de los sutiles signos
clinicos que, con frecuencia, manifiestan las tan variadas
presentaciones de la enfermedad; cambios ademas en
nuestro detallado y exhaustivo estudio de la causa o cau-
sas desencadenantes, asi como en recurrir a los recientes
agentes farmacoldgicos y las innovadoras técnicas meca-

nicas endovasculares con el fin de aumentar, con su uso,
la esperanza de vida de nuestros pacientes.

“No es necesario ni posible que el paciente comprenda

nuestra forma de razonar sus molestias, él s6lo demanda
aminorar las mismas”.

L. Fernando Garcia-Frade R.
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