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RESUMEN

Antecedentes. El sindrome postrombético (SPT) es un padecimiento que se presenta hasta en
30% con el tratamiento de enoxaparina y la adicién de acenocumarina (E+A). Desde el punto de vis-
ta funcional los pacientes aquejan limitaciones importantes en sus actividades diarias alterando
su calidad de vida. El rivaroxaban (R) ha sido una opcién eficaz en su tratamiento. Sin embargo, no
se ha demostrado si puede prevenir el SPT.

Objetivo. Comparar la efectividad del R contra E+A en la prevencién del SPT en trombosis venosa
profunda (TVP) femoropoplitea.

Material y métodos. Se incluyeron a pacientes con diagnéstico de TVP femoropoplitea por medio
de ultrasonido Doppler diplex. Se establecié tratamiento aleatorio con E+A o R. Se valoraron a los
pacientes al mes, tres y seis meses por medio de escala de Villalta y ultrasonido Doppler para veri-
ficar recanalizacion y reflujo.

Resultados. Ciento sesenta pacientes completaron el estudio. El R redujo el riesgo de SPT (leve o
moderado) en 16.3% (IC95% de 2.3 a 29.4%) al mes, 20% (IC95% de 6.2 a 32.9%) a los tres meses y
de 16.2% (IC95% de 2.9 a 28.9%) en seis meses. Cuando se present6 el SPT en 90% fue leve, el res-
to moderado (escala Villalta). Se observé mayor porcentaje de recanalizacién con el uso de R al
mes, tres y seis meses, con menos incidencia de reflujo.

Conclusién. El uso de rivaroxaban en pacientes con TVP femoropoplitea reduce el riesgo de SPT y
presenta mayor recanalizacion.

Palabras clave. Trombosis venosa profunda, rivaroxaban, sindrome postrombético, enoxaparina,
acenocumarina, escala de Villalta.

ABSTRACT

Background. post-thrombotic syndrome (PTS) is a chronic complication that presents in almost 30%
of patients with DVT after treatment with E+A. In the functional point of view, patients complain im-
portant limitations in their daily activities affecting their quality of life. Rivaroxaban has been an
effective treatment for DVT. However, it has not been shown its use for the prevention of PTS.

Objective. Compare the effectiveness of rivaroxaban (R) against enoxaparin plus acenocoumarin
(E+A) in the prevention of PTS in femoropopliteal deep venous thrombosis (DVT).

Material and methods. Patients with femoropopliteal DVT diagnosed by Doppler ultrasound, we
stablished a randomized treatment with R or E+A. Evaluated patients at one, three and six months
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with Villalta scale. Follow up with ultrasound at the third and sixth month to verify recanalization

and reflux.

Results. 160 patients completed the study. Rivaroxaban reduced the risk of PTS (mild and moderate)
ina 16.3% (CI95% of 2.3 to 29.4%) at the first month, a 20% (CI95% of 6.2 to 32.9%) at the third month
and 16.2% (CI95% of 2.9 to 28.9%) at the sixth month. In 90% of the patients that developed PTS was
mild, the rest moderate (Villalta score). There was a bigger percentage of venous recanalization in the
Rivaroxaban group with a lower incidence of reflux.

Conclusion. The use of rivaroxaban in patients with femoro-popliteal DVT, reduce the risk of presenting

PTS and has a better recanalization.

Key words: Deep venous thrombosis, post-thrombotic syndrome, rivaroxaban, enoxaparin, acenocou-

marin, Villalta scale.

INTRODUCCION

La trombosis venosa profunda (TVP) es una en-
fermedad muy comun en la poblacién adulta, esti-
mada en una incidencia de uno a dos casos por cada
1,000 habitantes al afio.!

Uno de los tratamientos més utilizados para esta
enfermedad es a base de heparina de bajo peso mole-
cular con antagonistas de vitamina K. A pesar del
éxito de su uso, el manejo ambulatorio requiere de
la medicién seriada del INR para mantener una do-
sis terapéutica y evitar subdosis o sangrados por so-
bredosis. Por consecuencia, el balance entre riesgos
y beneficios de este tratamiento es sujeto a debate.?

El sindrome postrombético (SPT) es una compli-
cacién comun tardia en la TVP, se presenta de 20 a
50% de los pacientes hasta después de dos afios del
diagnéstico,?®* y es severa en 5 a 10%.5 La repercu-
si6n en la calidad de vida de los pacientes después
de un episodio de TVP es directamente proporcio-
nal a la severidad del SPT.¢

La fisiopatologia del SPT no se comprende del
todo, pero se sabe que esté relacionada con la per-
sistencia de obstruccién venosa y reflujo, asi como
disfuncién de la bomba muscular de la pierna y pa-
trones inflamatorios. En una fase tardia, la presen-
cia de reflujo en la vena femoral y en la vena popli-
tea se consideran como factores contribuyentes al
desarrollo del SPT.”

La sintomatologia se caracteriza por dolor, sen-
saciéon de pesadez, prurito, calambres y parestesias
en las extremidades; empeora durante el ejercicio e
incluso en casos graves con sélo la bipedestacion.
Clinicamente se manifiesta edema, ectasias veno-
sas de nueva aparicién, hiperpigmentacion, ecze-
ma, lipodermatoesclerosis y en los casos mas avan-
zados se agregan ulceras. Desde el punto de vista
funcional, los pacientes aquejan limitaciones impor-
tantes en sus actividades diarias alterando su cali-
dad de vida.

El SPT es muy dificil de calificar. La mejor ma-
nera de definirlo es de acuerdo con la escala de Vi-

llalta, que es una combinacion de la sintomatologia
y los signos en un sistema de puntaje.® Entre més
alto es el puntaje, mayor es la severidad del sindro-
me. Este sistema también permite una evaluacién
del cambio de severidad a través del tiempo (Cua-
dro I)

El tratamiento inicial de la TVP debe de ser con
anticoagulante junto con medias de compresién de
30 a 40 mmHg, ya que se ha visto que el uso de las
mismas a dos afios ha llegado a disminuir la morbi-
lidad postrombética hasta en 55%.8

En anos recientes se han desarrollado farmacos
como el rivaroxaban (R), un inhibidor del factor Xa
de forma competitiva y reversible al unirse a su
centro activo. La inhibicién del factor es dependien-
te de la dosis y en estudios preclinicos el grado
méaximo de inhibicién oscilé entre 20 y 61% para el
intervalo de dosis de 5 a 8 mg, que se alcanzade 1 a
4 h después de la administracién oral.

El R ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de TVP, asi como en la prevencién de su presenta-
cién en pacientes con riesgo. Este medicamento,
ademaés, tiene la ventaja de ser administrado por
via oral, no requiere vigilancia del INR y no tiene
interacciones alimenticias ni farmacolégicas.®

Una observacién no evaluada ha sido la ausencia
de reportes de SPT en los pacientes que recibieron
el R en los ensayos clinicos donde se mostré su efi-
cacia para TVP.

Por el mecanismo de accién del R puede que
exista una recanalizacién por accién inmediata en
la cascada de coagulacién mas pronta que con la
enoxaparina y acenocumarina (E+A), disminuyendo
el tiempo de oclusién, una pronta recanalizacién y
asi reducir la respuesta inflamatoria, previniendo la
aparicion del SPT.

Este estudio se basé en responder si el trata-
miento de TVP con heparina de bajo peso molecular
con la adicién de acenocumarina contra R reduce la
incidencia del SPT junto con los cuidados habitua-
les, como lo es la compresoterapia de 30 a 40
mmHg.
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Cuadro |
Escala de Villalta

Sintomas
Pesadez
Dolor
Calambres
Prurito
Parestesias

Signos
Edema pretibial
Induracion
Hiperpigmentacion
Ectasia venosa de nueva aparicion
Eritema
Dolor a la compresion de la pantorrilla
Ulceracion (recibe puntaje de 15 puntos)

Fuente: Kanh, et al. Puntaje: cada factor se califica del 0 (ninguno) a 3 (se-
vero). Leve: puntaje 5-9. Moderado: puntaje 10 a 14. Severo: puntaje > 15.

OBJETIVO

Comparar la efectividad del R contra el uso de
E+A en la prevencién del SPT en trombosis venosa
femoropoplitea.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico con asignacién alea-
toria, prospectivo, comparativo, abierto, aplicado,
biomédico y clinico.

Para el tamarfio de la muestra se consideré una
tasa de STP en el grupo control (E+A) de al menos
35%, y una reducciéon de 50% al menos en el grupo
de R (frecuencia de 15%), con un poder estadistico
de una beta de 80% y un error alfa menor de 5%.
Se estim6 un tamafio minimo de muestra de 76,
aceptando 10% de posibles pérdidas (Epidat 3.1).

El grupo de estudio fueron aquellos pacientes
con diagnéstico de TVP femoropoplitea con base en
la exploracién fisica y ultrasonido Doppler diplex
que se presentaron al Servicio de Urgencias, mayo-
res de 18 afnos, de uno u otro sexo, con una evolu-
cion del cuadro clinico de la TVP de méaximo 15
dias, sin tratamiento previo establecido para TVP,
sin antecedentes de trombosis venosa previa.

Se estudiaron 163 pacientes con diagnéstico de
trombosis venosa profunda femoropoplitea por me-
dio de clinica y ultrasonido Doppler duplex color
con un transductor de 5-10 Mhz, verificando falta de
compresibilidad en modo B, ausencia de flujo en
modo color, fascismo, augmentacién y ausencia de
involucro proximal a la vena femoral comtn.

Una vez aceptada y aprobada su participacién se
realiz6 la asignacién al grupo de tratamiento en el
momento de valoracién, de manera aleatoria a dos
grupos: grupo E+A y R.

En el grupo E+A se indic6 la administraciéon de
enoxaparina 1 mg x kg cada 12 h de manera subcu-
tanea durante cinco dias y suspender. Al tercer dia
del diagnéstico se administr6 acenocumarina 8 mg
via oral de manera descendente hasta obtener un
INR entre 2.0 y 3.0. En los pacientes mayores de 70
anos se inici6 con dosis de 4 mg para evitar riesgos
de sangrado.

Al segundo grupo, R, se le recetaron 15 mg via oral
cada 12 h por tres semanas, al iniciar la cuarta sema-
na se descendi6 la dosis a 10 mg via oral cada 12 h.

A todos los pacientes se les indic6 medias de
compresion de 30 a 40 mmHg.

A los pacientes en el grupo E+A se les dio cita a la
semana para valoraciéon de INR, a aquellos pacientes
que alcanzaron nivel terapéutico (2.0-3.0) se les dio
cita a los 30 dias del diagnéstico. Aquellos que per-
manecieron con un nivel subéptimo o por arriba de
los 3 de INR, se les modificé dosis y se les dio cita a
la semana hasta alcanzar niveles de INR deseados.

Treinta dias posteriores al inicio se aplicé la es-
cala de criterios de Villalta para determinar la pre-
sencia y grado de SPT. Se solicit6 en los pacientes
con E+A un INR para su préxima cita. En los pa-
cientes con R se modificé su dosis a 20 mg/dia. Se
hizo hincapié en el uso de medias eldsticas con com-
presién de 30 a 40 mmHg.

Tres meses posteriores al inicio se repitieron los
procedimientos ya descritos. Ademads, se hizo ultra-
sonido Doppler diplex color de los segmentos veno-
sos afectados, para la valoracién de la recanaliza-
ci6én, asi como la competencia valvular por medio de
reflujo. Estas mediciones se hicieron en la vena fe-
moral comun, vena femoral y vena poplitea.

Para la valoracién de reflujo en la vena femoral
comun, femoral y poplitea, se colocé al paciente de
pie, el transductor en la regién anatémica corres-
pondiente de manera longitudinal realizando com-
presion muscular distal a la zona evaluada.

Para la valoraciéon de la recanalizacién en la
vena femoral comun, vena femoral y vena poplitea;
el paciente se colocé de pie, el transductor se colocé
en los mismos segmentos anatémicos antes sefiala-
dos, s6lo que ahora de forma transversa, realizando
maniobra de Valsalva. Se utilizaron las medidas
porcentaje de area del trombo y 4rea con flujo del
segmento venoso, obteniendo el didmetro del 4rea
recanalizada y del 4rea ocluida.

Cuatro meses posteriores al inicio se suspendie-
ron los medicamentos de ambos grupos y se conti-
nué con medias de compresiéon 30 a 40 mmHg.
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Seis meses posteriores al diagnéstico se revalo-
raron las condiciones clinicas de acuerdo con los
criterios de Villalta y se realizé un nuevo ultrasoni-
do Doppler diplex color para evaluar nuevamente
reflujo y recanalizacién.

Al término de la recoleccion de datos se compa-
raron los resultados de ambos grupos.

Analisis estadistico

Para el analisis se construyeron cuadros de com-
paracion de las caracteristicas basales de los dos
grupos de tratamiento, resumiendo la informacién
en frecuencias simples y porcentajes para variables
nominales. En los casos de las variables continuas
se resumi6 su informacién en medidas de tendencia
central y dispersién (media y desviaciones o media-
na y rangos intercualiticos, segun la distribucién de
los datos). Para determinar si existieron diferencias
estadisticamente significativas se utilizaron prue-
bas de comparacién de grupos independientes. Para
las variables nominales se utilizé prueba de %2 o
exacta de Fisher de dos colas y para variables cuan-
titativas prueba de ¢t de Student o U de Mann Whit-
ney (segun distribucién de datos).

Las variables de resultado primarias fueron:
grado de severidad del SPT, reflujo venoso y por-
centaje de drea de recanalizacién. La primera se
compardé entre los grupos a través de porcentaje
de pacientes con cada una de estas opciones, la
contrastacién estadistica se realiz6 con prueba de
%% lineal por lineal. En el reflujo venoso se consi-
deré una variable dicotémica y, por tanto, se
calculé como medida de asociacién el riesgo relati-
vo con sus intervalos de confianza al 95%, se calculé
la reduccién del riesgo relativo y el numero nece-
sario a tratar. Para el porcentaje de recanalizacién
se compararon los grupos a través de prueba de
t de Student. Todos los andlisis se realizaron con
el programa estadisticos SPSS versién 20. Se consi-
der6 un nivel de significancia estadistica con
una p < 0.05.

RESULTADOS

Se reunieron un total de 160 pacientes, 80 por
grupo. Ningun paciente abandoné el seguimiento y
todos pudieron ser evaluados al mes, tres y seis
meses. Como se muestra en el cuadro II no hubo
diferencias entre la distribucién por sexos ni por
los afnos de edad entre los grupos. En ambos grupos
hubo un leve predominio del sexo femenino y la
mediana de edad fue de 62 afios.

De acuerdo con los créditos obtenidos de la esca-
la de Villalta, 1a mayoria de los pacientes (=75%) no
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mostré un puntaje > 5 para considerarse la presen-
cia de SPT (Figura 1).

En el analisis del comportamiento en el tiempo,
esta figura muestra que los datos no difirieron sig-
nificativamente entre los grupos de tratamiento.

Al analizarse en frecuencias de pacientes con
puntajes que definieron no tener el SPT o existir
en forma leve o moderado, se observé que en el
grupo con E+A hubo una mayor frecuencia de pa-
cientes con SPT leve y moderado en todos los mo-
mentos de evaluacién. Es de sefialar que en ningtin
caso se observé un puntaje sugestivo de un SPT se-
vero.

El R redujo el riesgo de SPT (leve o moderado)
en 16.3% (IC95% de 2.3 a 29.4%) al mes, 20%
(IC95% de 6.2 a 32.9%) a los tres meses y de 16.2%
(IC95% de 2.9 a 28.9%) en seis meses, lo cual signi-
fic6 una estimacién de siete pacientes (IC95% de
tres a 34) con necesidad de tratamiento para redu-
cir un caso mas de SPT (Cuadro D).

Al analizar el porcentaje de recanalizacién segin
el tratamiento recibido, la figura 2 compara este re-
sultado de acuerdo con el segmento venoso analiza-
do. En todos los segmentos venosos estudiados se
observé que hubo un incremento en el porcentaje
de recanalizacién conforme el paso del tiempo, dife-
rencias estadisticamente significativas.

12 | o o

10{ o 0 o o

R E+A

Villalta score al mes
Villalta score a los tres meses
[ villalta score a los seis meses

Figura 1. Distribucién de puntajes de la escala de Villalta
al mes, tres y seis meses segun tratamiento recibido. No
hubo diferencias estadisticas intratratamiento ni entre tra-
tamientos. Las cajas representan los valores en la per-
centil 25 y 75, la linea horizontal la mediana. Los bigotes
el equivalente al 95% de la poblaciéon y los circulos y
asteriscos son valores extremos. R: rivaroxaban. E+A:
enoxaparina + acenocumarina.
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Cuadro I
Caracteristicas de los pacientes que recibieron rivaroxaban contra enoxaparina con acenocumarina postrombosis venosa (n = 160)

Variables Rivaroxaban, n (%) Enoxaparina + acenocumarina, n (%) Valorde p
Sexo

Hombres 2 (40) % (45) 0.31*

Mujeres 48 (60) 44 (%5)
Edad en afios

Media (1DE) 63.5(12.8) 615(11.9) 0.32**
Sindrome postrombético leve 0 moderado

Al mes 16 (20.0) 29 (36.2)

A los tres meses 15 (18.5) 0 (37.5)

A los seis meses 13 (16.5) 26 (325)

Total & 80

DE: desviacion estandar. * Prueba exacta de Fisher 1 cola. ** Prueba t de Student dos colas.

Al compararse los promedios de porcentaje de re-
canalizacién entre los grupos de tratamiento hubo
diferencias estadisticamente significativas en todo
momento.

En relacién con la presencia de reflujo venoso,
como se muestra en la figura 3, hubo méas pacien-
tes con esta complicacion en el grupo de E+A, tanto
a los tres como a los seis meses de seguimiento. En
ambos momentos esta diferencia fue estadistica-
mente significativa y correspondieron a los mismos
pacientes.

Resultados secundarios

Se observé presencia de sangrado en ambos gru-
pos, fue considerado como leve y en su mayoria fue
de mucosas (87%). Sélo en un caso el sangrado fue
hemorroidal y no mostré descenso en los niveles de
hemoglobina en el grupo E+A.

En los datos clinicos considerados en la escala de
Villalta se observé que el grupo con R hubo menos
pacientes con percepcién de pesadez del miembro
pélvico, dolor, existencia de parestesias, edema, in-
duracién pretibial, eritema y dolor a la compresion.
Para la presencia de calambres no hubo diferencias
y para el prurito el uso de R mostré mayor frecuen-
cia. Es de notar que ningin paciente presenté ecta-
sias venosas de nueva aparicién, hiperpigmentacion
y ulceraciones.

Hallazgos secundarios

Al evaluarse el efecto del porcentaje de recanali-
zacion en la presencia de reflujo venoso se observa

que esta ultima condicién fue mas frecuente en los
pacientes en quienes hubo menor recanalizacion.
Esto sucedié en cualquier momento, aunque se
muestra la asociacién a los tres meses (Figura 4).

Por dltimo, al analizar si los objetivos de anti-
coagulacién fueron cumplidos en el grupo con E+A,
establecido a través del INR, se observé que 19 pa-
cientes (23%) no obtuvieron cifras esperadas en el
transcurso de las primeras tres semanas (2.0 a 3.0),
en 13 pacientes se tuvieron cifras entre 1.7 y 2.0;
evidenciando que los pacientes que presentaron re-
flujo venoso tuvieron un INR mas bajo a principio
de tratamiento con una p < 0.0005.

DISCUSION

En este estudio que incluy6 a pacientes con TVP
femoropoplitea, el R via oral proporcioné proteccion
hasta en 20% para SPT, menos que con el trata-
miento convencional a base de E+A, con mejor re-
canalizacién a seis meses, menos reflujo venoso y
tasas de sangrado similares.

Durante una duracién de seis meses del estudio
se present6 SPT leve y moderado en 20% al mes,
17.5% a los tres meses y 16.2% a los seis meses.
Con una media de porcentaje de recanalizacién en
femoral comun de 75% a los tres meses y de 87% a
los seis meses. La recanalizacién en vena femoral a
los tres meses de 69% y a los seis meses de 82%.
En vena poplitea un promedio de recanalizacién de
69% a los tres meses y de 80% a los seis meses.
Con una incidencia de reflujo de 20%. Con estos da-
tos se apoya a la hipétesis; sin embargo, no existen
otros estudios para comparar estos resultados.
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A. Vena femoral comun.

100
90
80
70
60
50
40
30

20 A
10 - Tres meses p = 0.006*
0 1 [] Seis meses p =0.64*

R E+A

Recanalizacién (%)

B. Vena femoral.

100
90 1
80 1 —|_

70 1

60 1
50 1
40 1
30 1
20 1

10{ EETres meses p=0.18*
o4 []Seis meses p=0.53"

Recanalizacién (%)

R E+A

C. Vena poplitea.

100 -
90 -
80 -
70 - T
60 -
50 -

40 l
30 -

20 |

10 | Tres meses p = 0.04*
04 []Seis meses p =0.04*

=

Recanalizacion (%)

R E+A

Figura 2. Porcentaje de recanalizacién en diferentes mo-
mentos segun tratamiento recibido. A. Vena femoral comun.
B. Vena femoral. C. Vena poplitea. * Prueba U de Mann Whit-
ney. R: rivaroxaban. E+A: enoxaporina + acenocumarina.

Se presentaron mas casos de prurito en los pacien-
tes que recibieron R que en los de E+A al evaluar con
la escala de Villalta, esto puede estar relacionado

50
45 -
40 -
351
301
251
201
151
101
5

*P =0.04

21

Eventos (n)

R E+A R E+A
A tres meses A seis meses

Figura 3. Pacientes que presentaron reflujo a los tres y
seis meses de tratamiento con rivaroxaban (R) o enoxa-
parina mas acenocumarina (E+A). * Prueba exacta de
Fisher de una cola.

directamente con el evento inflamatorio postrombati-
co o como un efecto adverso del medicamento que ya
ha sido sefialado en otros ensayos clinicos.

Se analizaron los factores que pudieron influir en
los resultados. Especificamente, la calidad del trata-
miento convencional se encontraba dentro de lo
aceptable desde el punto de vista clinico, con un
INR terapéutico (2.0 a 3.0) en 76% de los pacientes.
Estos resultados se compararon con los pacientes
que desarrollaron SPT, reflujo venoso y menor re-
canalizacion, coincidiendo aquellos que se encontra-
ban con niveles < 2.0 en su gran mayoria.

Dentro de las fortalezas de este estudio se en-
cuentra el que fue aleatorizado de manera simple,
la validacién interna de ambos grupos de trata-
miento se refuerza por la ausencia de pérdida de
pacientes, hubo apego al tratamiento tanto de me-
dicamentos como a las medias de compresion. Las
caracteristicas de los pacientes en ambos grupos
eran similares entre si, lo que apoya que los hallaz-
gos pueden ser generalizados.

Este estudio tiene importantes implicaciones clini-
cas, puesto que la disminucién de 20% de incidencia
de SPT es de significancia importante. Asimismo, se
correlaciona con lo existente en la literatura de que
mantener una adecuada anticoagulaciéon durante el
tratamiento de la trombosis venosa profunda es direc-
tamente proporcional al riesgo de presentar SPT.

Puede que un estudio futuro se valore a los pa-
cientes por un mayor periodo, puesto que el SPT es
cronico y sea comparado con otros anticoagulantes
como el dabigatran para valorar si es efecto directo
del R o de las limitaciones que tiene la anticoagula-
cién con antagonistas de la vitamina K.
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100 -
90 4
80 -
70 |
60 |
50 |
40 -
30 -
20 1
10 A
O_

T

l *p < 0.001

Recanalizacion de la vena femoral (%)

T T
Con reflujo Sin reflujo
Enoxaparina + Acenocumarina

T T
Con reflujo Sin reflujo
Rivaroxaban

Reflujo venoso

Figura 4. Distribucion del porcentaje de recanalizacion de
vena femoral comun en los pacientes con o sin reflujo
venoso a los tres meses de recibir alguno de los tratamien-
tos. * Prueba U de Mann Whitney.

CONCLUSION

Los hallazgos en este estudio, que incluyeron a
pacientes con trombosis venosa profunda femoropo-
plitea, apoyan el uso de R como anticoagulante
ideal para este padecimiento, asi como para la dis-
minucion del indice de SPT, una mayor recanaliza-
ciéon y menos presencia de reflujo venoso.

La terapia estandar a base de E+A tiene muchas
limitantes, como la forma de administracién, medi-
cion del INR, alcanzar el rango terapéutico ideal,
asi como las interacciones farmacolégicas y alimen-
tarias, que en un futuro se ven reflejados en la inci-
dencia del SPT.

Una condicién comun que desarrollan los pacien-
tes tratados con antagonistas de vitamina K es que
en algin momento pueden presentar niveles subte-
rapéuticos, y esto se va a relacionar con la presen-
tacion del SPT.

La administracién de R via oral es un gran avan-
ce en la calidad de anticoagulacién de los pacientes
a largo plazo y tiene el potencial de reducir la inci-
dencia del SPT.
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