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RESUMEN

La enfermedad tromboembodlica venosa es una de las
principales complicaciones en los pacientes hospitaliza-
dos, comprende la trombosis venosa profunda (TVP) y el
embolismo pulmonar (EP). Los enfermos hospitalizados
presentan al menos un factor de riesgo para un evento
tromboembadlico venoso (ETV), de los cuales aproximada-
mente 40% presentan 3 o mas factores de riesgo. Los pa-
cientes con una enfermedad médica aguda tienen mayor
riesgo de presentar un ETV y aproximadamente entre 10
a 30% de los pacientes con patologia médica tiene TVP
o desarrollan EP. Estudios clinicos actuales demuestran
que los pacientes con patologia médica presentan mayor
riesgo de un ETV que los enfermos quirurgicos.

La enfermedad tromboembdlica venosa incrementa de
manera significativa la morbilidad y mortalidad en los
pacientes con enfermedades graves. En la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) la ausencia de tromboprofilaxis
contribuye a una incidencia de 13 a 31% de cuadros sin-
toméaticos o asintomaticos de TVP en el enfermo en es-
tado critico.

Objetivos: La realizacion de esta guia de practica clini-
ca (GPC) tiene como finalidad homologar las préacticas
de evaluacion, deteccién y prevencién de la enfermedad
tromboembdlica venosa en el enfermo adulto y pediatrico
graves, con el objetivo de mejorar la calidad, atencién y
seguridad en esta poblacion, teniendo como objetivo ser
un marco de referencia para la toma de decisiones clini-
cas con base en las recomendaciones sustentadas en la
mejor evidencia disponible en la actualidad.

Usuarios: Esta guia de practica clinica esta dirigida a
médicos intensivistas, internistas, urgenciélogos, pedia-
tras, neonatélogos y a todos aquellos involucrados en el
manejo del paciente criticamente enfermo con riesgo de
un evento tromboembdlico en la unidad de terapia inten-
siva.

Palabras clave: Enfermedad tromboembodlica venosa,
tromboprofilaxis, tromboprofilaxis en pediatria, profilaxis,
tromboembolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

SUMMARY

The venous thromboembolic disease (TED) is one of
the most frequently occurring complications in hospital-
ized patients including deep venous thrombosis (DVT)
and pulmonary embolism (PE). It has been noted that
in adult hospitalized patients are admitted with the risk
to develop a venous thromboembolic event of which
approximately 40% have one of three risk factors. Evi-
dently patients with acute medical emergencies have
greater risk to develop an acute venous thromboembolic
event specifically, those patients with acute medical ill-
nesses will have at least one episode of DVT and ap-
proximately 30% of patients with medical illnesses may
develop DVT or PE. Current clinical studies have dem-
onstrated that patients with medical diagnosis have a
greater probability to develop a venous embolic event
that those patients admitted under a surgical diagnosis.
Furthermore, in the Intensive Care Units, it appears that
the absence of application of the thromboprophylaxis
protocol may contribute to an incidence of 13 to 31%
greater than when protocols to prevent the venous throm-
boembolic complications are implemented. It is evident
that thromboembolism, as a disease, increases signifi-
cantly the morbidity and the mortality of patients admitted
to general hospitals and even more so, when their medi-
cal condition indicates admission to critical care units.
Objectives: The proposed Guidelines for Clinical Practice
(GPC) have the objective to standardize the evaluation,
detection and prevention of the venous thromboem-
bolic phenomenon aimed to improve the quality of care
of this population, whether adults or pediatric patients
implementing a protocol in all adult patients, potential
candidates to develop this complication and in specific
indications in underage patients. The protocol may be ap-
plied in general, but ought to allow for clinical decisions,
according to the specificity of each individual patient.
Participants: This, herein proposed protocol is directed
to Intensivists, Internists, Emergency Physician, special-
ized Pediatricians and Neonatologists, as well as, all
medical personnel actively participating in the care of the
above noted critically ill patients with the probable risk of a
venous thromboembolic event; as noted, in these cases,
prevention is by far better than frustrated attempts to treat
this patients in more desperate condition.

Key words: Venous thromboembolism, thromboprophy-
laxis, thromboprophylaxis in children, prophylaxis, pulmo-
nary embolism, deep vein thrombosis.

Siglario: (HBPM) Heparinas de bajo peso molecular (SICASEST)Sindrome isquémico coronario

(HNF) Heparina no fraccionada
(DCM) Dispositivos de compresién mecéanica (IC) Insuficiencia cardiaca
(ICC) Insuficiencia cardiaca congestiva
(IMC) indice de masa corporal
(EPOC) Enfermedad pulmonar obstructiva (IR) Insuficiencia renal

(ETV) Evento tromboembélico venoso
(EP) Embolismo pulmonar

agudo sin elevacion del ST

(SNC) Sistema nervioso central

(TCE) Traumatismo craneoencefalico

(TIH) Trombocitopenia inducida por heparina
(TTPa) Tiempo de tromboplastina parcial

crénica (MCG) Medias de compresion graduada activado

(EVC) Enfermedad vascular cerebral
(FA) Fibrilacién auricular

(GCS) Escala coma de Glasgow
(GPC) Guia de practica clinica

(SC) Subcutanea

(PCI) Intervencion percutanea coronaria (TV) Trombosis venosa
(percutaneous coronary intervention)

(TVP) Trombosis venosa profunda
(UTI) Unidad de Terapia Intensiva

(SICA) Sindrome isquémico coronario agudo  (VCI) Vena cava inferior
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa es una
de las principales complicaciones en los pacien-
tes hospitalizados, cuya presentacion clinica esta
constituida por dos entidades, la trombosis venosa
profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP).*

Los enfermos hospitalizados presentan al me-
nos un factor de riesgo para un evento tromboe-
mbolico venoso (ETV), de los cuales aproxima-
damente 40% presentan tres o mas factores de
riesgo. Los pacientes con una enfermedad mé-
dica aguda tienen mayor riesgo de presentar un
ETV y aproximadamente entre 10 a 30% de los
pacientes médicos tiene TVP o desarrollan EP.?
Estudios clinicos actuales han demostrado que
los pacientes de origen médico presentan ma-
yor riesgo de un ETV que los enfermos de tipo
quirargico. Sin embargo, la hospitalizaciéon por
enfermedad médica y por procedimiento quirlr-
gico guardan la misma proporcién de riesgo para
enfermedad tromboembdlica venosa (22 versus
24%, respectivamente).?> Los pacientes hospita-
lizados con una enfermedad médica aguda tienen
mayor riesgo de presentar un ETV; aproximada-
mente 10 a 30% de los pacientes con patologia
médica tiene TVP o desarrollan EP.?

La enfermedad tromboembdlica venosa incre-
menta de manera significativa la morbilidad y mor-
talidad en los pacientes con enfermedades graves.
En la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) la ausencia
de tromboprofilaxis contribuye a una incidencia de
13 a 31% de cuadros sintomaticos o asintomaticos
de TVP en el enfermo en estado critico.*

EPIDEMIOLOGIA

La TVP y el EP constituyen la principal forma de
presentacion de la ETV. El EP es la manifestacion
mas grave, y en la mayoria de los casos es conse-
cuencia de la TVP.! Los pacientes con TVP proxi-
mal se asocian a EP clinicamente asintoméatico en
50%.5 Aproximadamente, entre 70 a 79% de los
casos de EP se acompaiia de TVP.%8 El riesgo de
muerte es mayor en enfermos con un evento agu-
do o recurrente de EP comparado con pacientes
con TVP.? Stein,0 reportd una tasa de mortalidad
de EP de 7 a 11%, también demostré que los epi-
sodios de EP son tres veces mas frecuentes des-
pués de un evento inicial de EP que de una TVP
(aproximadamente 60% después de un EP contra
20% de una TVP).
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La prevalencia del EP en pacientes hospitaliza-
dos en los Estados Unidos entre 1979 a 1999 fue
de 0.4%.1! El EP se present6 de 40 a 53 casos por
100,000 personas al afio, con una incidencia anual
de 600,000 casos.'? Nordstrom,*® analiz6 2,356
autopsias, evidenciando TVP en 25% (n = 595) y
EP en 18.3% (431 casos) de todos los casos. Del
total de las autopsias, se consideré al EP como la
principal causa de muerte en 13.1% (n = 308). La
incidencia anual de EP fue de 20.8/10,000 habitan-
tes al aflo. Oger,'* report6 una incidencia de TVP y
EP de 18.3 y 6 por 10,000 casos al afio, respecti-
vamente.

De los pacientes que fallecen en la UTI, el EP ha
sido reportado entre 7 a 27% de los estudios post-
mortem, de los que se considera al EP como causa
de muerte en 12% de los casos.*1518

En México se desconoce la incidencia y preva-
lencia de la ETV. Sigler,'® evalué 1,685 necropsias
en el Hospital General del Centro Médico Nacional
del IMSS entre 1981 y 1990, demostrando al EP en
15% (252 casos), siendo la causa directa de muerte
en 28%, de manera indirecta en 62% y como ha-
llazgo incidental en 10% de los casos. Sandoval en
1998 analiz6 Otro en el Instituto Nacional de Car-
diologia «Ignacio Chavez», 1,032 necropsias en el
periodo comprendido entre 1985 y 1994, demos-
trando al EP en 231 casos, de los cuales 100 fueron
de tipo masivo, siendo la tercera causa de muerte
en la poblacion analizada.?°

JUSTIFICACION

La probabilidad de presentar un ETV en pacientes
hospitalizados en la UTI es de 1 de cada 3 enfer-
mos, los cuales se pueden complicar con EP y cul-
minar en un desenlace fatal. Samama,?! en 1999
realizé el primer estudio aleatorizado, controlado y
doble ciego comparando el uso de la tromboprofi-
laxis farmacolégica (heparina de bajo peso mole-
cular) versus placebo en pacientes con patologia
médica gravemente enfermos, obteniendo una re-
duccién estadisticamente significativa de TVP de
63%. Estos resultados han sido corroborados en
diversos metaanalisis, los cuales confirman la efi-
cacia y seguridad de la tromboprofilaxis en los pa-
cientes con enfermedad médica aguda.14

La evidencia actual sobre la efectividad de la
tromboprofilaxis en los enfermos graves es limita-
da, pero se sugiere que es similar al resto de la
poblacion, por lo que no existe una guia de prac-
tica clinica (GPC) que aborde de manera amplia y
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concisa la importancia de la prevencion de la ETV
a través de la utilizacion razonada y segura de la
tromboprofilaxis en los pacientes adultos y pediatri-
cos hospitalizados en la UTI.

OBJETIVOS

La Guia de préctica clinica para la tromboprofilaxis
en la Unidad de Terapia Intensiva tiene como meta
ser un marco de referencia para la toma de decisio-
nes clinicas con base en las recomendaciones sus-
tentadas en la mejor evidencia disponible hasta la
actualidad, teniendo como finalidad homologar las
practicas de evaluacion, deteccion y prevencion de
la ETV en el enfermo adulto y pediatrico grave con
el objetivo de mejorar la calidad y la seguridad de la
atencion en esta poblacion.

USUARIOS

La GPC esta dirigida a médicos intensivistas, inter-
nistas, especialistas en urgencias médico-quirlr-
gicas, pediatras, neonatdlogos y a todos aquellos
involucrados en el manejo del paciente criticamente
enfermo con riesgo de ETV en la UTI.

METODOLOGIA PARA EL DESARROLLO
a) Conformacion del grupo

Se invitd a participar a un total de (27) médicos es-
pecialistas y (2) enfermeras especialistas de me-
dicina critica procedentes de diferentes hospitales
publicos y privados de la ciudad de México para la
elaboracion del documento. Los invitados fueron
seleccionados basandose en criterios como su co-
nocimiento sobre la metodologia para el desarrollo
de GPC y experiencia en el tema central de la guia.

b) Alcance

La GPC esta dirigida a personal de segundo y ter-
cer niveles de atencién de UTI con el objetivo de
homogeneizar las acciones referentes a:

» Evaluacion y estratificacion del riesgo tromboem-
bolico en base a los factores de riesgo del enfer-
mo adulto y pediatrico graves.

» Deteccion de la enfermedad tromboembodlica veno-
sa con los métodos disponibles en la actualidad.

e Prevencion de la ETV a través de medidas no
farmacolégicas y farmacolégicas en los enfer-

mos adultos y pediatricos graves con factores de
riesgo.

La aplicacién de estos objetivos mejorara la efec-
tividad, seguridad y calidad de atencion médica de
esta poblacion. Las diferentes fases de difusion e
implementacién de las recomendaciones clinicas
deberan ser debidamente planeadas y supervisa-
das por las respectivas instancias normativas y re-
gulatorias de la propia institucién, asi como de las
agencias gubernamentales respectivas.

c) Poblacion objetivo

El fundamento para la prevencion de la ETV es hacer
una evaluacion y estratificacion de riesgo de manera
adecuada, ya que esto permitira identificar los pacien-
tes con mayor vulnerabilidad de presentar un ETV.

Los participantes definieron los temas a evaluar
y las preguntas a responder por la guia con base
en las entidades clinicas mas frecuentes en la UTI
gue por su haturaleza incrementan de manera sig-
nificativa el riesgo de ETV, como son la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), quemaduras,
sepsis, trauma, insuficiencia cardiaca (IC), fibrila-
cién auricular (FA), embarazo y complicaciones del
mismo, insuficiencia y cirrosis hepéatica, enferme-
dad neurolégica (evento vascular cerebral [EVC],
traumatismo craneoencefalico [TCE] y neurociru-
gia), insuficiencia renal (IR), sindrome coronario
agudo (SICA), inmovilizacién prolongada, trombo-
sis venosa asociada a catéteres venosos centrales
(CVCQ), cirugia mayor, trombocitopenia inducida por
heparina y en enfermos pediatricos graves (epide-
miologia, evaluacion, deteccion y escenarios espe-
ciales).

d) Desarrollo

La presentacion de la evidencia y recomendaciones
de la presente guia corresponden a la informacion
obtenida de GPC internacionales, donde los crite-
rios utilizados para elegir fueron los utilizados por
AGREE o ADAPTE.??

Fueron elegidas por el grupo de expertos de
acuerdo a su calidad metodologica para su adop-
cion y adaptacion,?? tomando como punto de parti-
da las siguientes guias: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Gui-
delines: Antithrombotic and Thrombolytic Thera-
py 8th ED (ACCP),2® National Health and Medical
Research Council. Clinical practice guideline for
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the prevention of venous thromboembolism (deep
vein thrombosis and pulmonary embolism) in pa-
tients admitted to Australian hospitals (NHRMC),?*
Prophylaxis of Venous Thromboembolism, Recom-
mendations of the Spanish society of pulmonology
and thoracic surgery (SEPAR),%° y Surviving sepsis
campaing: International guidelines for management
of severe sepsis and septic shock: 2008 (SSC).26
Las evidencias y recomendaciones provenientes
de las GPC utilizadas como documentos de refe-
rencia mantuvieron la gradacion de acuerdo a la es-
cala original empleada. En el caso de no contar con
GPC como documento de referencia, las evidencias
y recomendaciones fueron elaboradas a través del
andlisis critico de la literatura cientifica (revisiones
sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y estu-
dios observacionales), para lo cual se utilizé la es-
cala NICE (National Institute for Clinical Excellence)
para emitir el nivel de evidencia y grado de reco-
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mendacioén (cuadro ). Las evidencias fueron clasi-
ficadas de forma numérica y las recomendaciones
con letras, ambas en orden decreciente de acuerdo
al tipo de disefio de estudio y calidad metodolégica.

e) Exoneracion

Este documento es sélo una guia general para me-
jorar las decisiones médicas y debe ser utilizada
teniendo en cuenta el criterio médico, las necesida-
des y preferencias de los pacientes y la disponibi-
lidad de los medios locales. La guia esta disefiada
para proporcionar informacion con base en la mejor
informacién cientifica disponible en el momento del
desarrollo de esta publicacién. Es importante re-
cordar que nuevos resultados de la investigacion
clinica pueden proporcionar nuevas evidencias que
hagan necesario cambiar la practica usual, aun an-
tes de que esta guia sea actualizada.

Cuadro |. Escala de gradacion NICE (National Institute for Clinical Excellence).

Niveles de Evidencia NICE

1++ Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo
riesgo de sesgos.

1+ Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo
de sesgos.

1- Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo
de sesgos

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, o estudios de cohortes o de casos-controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles hien realizados, con bajo riesgo de confusién, sesgos o azar y una moderada probabilidad de
que la relacion sea causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo

3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

4 Opinién de expertos

Grados de recomendacion NICE

A Al menos un metaanalisis, 0 un ensayo clinico aleatorio categorizados como 1++, que sea directamente aplicable a la poblacion objetivo, o
Una revision sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directa-
mente aplicable a la poblacion objetivo y demuestre consistencia de los resultados

Evidencia a partir de la apreciacion de NICE

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente aplicables a la poblacion objetivo y que demues-

tren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+.

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente aplicables a la poblacion objetivo y que demues-

tren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2++.

D Evidencia nivel 304, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2+ 0
Consenso formal
PBP Punto de buena préactica (PBP) es una recomendacion para la mejor practica basado en la experiencia del grupo que elabora la guia

IP Recomendacion a partir del manual para procedimientos de intervencion de NICE
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Evidencias y recomendaciones
Calidad de atencion hospitalaria

a) La tromboprofilaxis, ¢esta considerada como un
indicador de calidad en la atencion de los pacientes
en la UTI?

Evidencia: la medicina intensiva, al igual que todas
las areas de atencion médica, esta experimentan-
do una fase de transicion con la implementacion de
los modelos basados en evidencia cientifica que
tiene como objetivo mejorar de manera significati-
va la calidad y seguridad de la atencion médica y
de enfermeria.?’ La atencion médica basada en la
seguridad del enfermo se define como la ausencia
o reduccion, a un nivel minimo aceptable, del ries-
go de sufrir un dafio innecesario en el curso de la
atencién sanitaria.?® Uno de los sistemas basicos
de trabajo en evaluacion y mejora de la calidad
asistencial lo constituyen los sistemas de monito-
rizacion. Estos permiten medir y evaluar, de forma
periédica y planificada, aspectos relevantes de la
asistencia mediante el uso de indicadores de cali-
dad, que conforman la unidad basica de un sistema
de monitorizacion.?® (Nivel 3 NICE).

La tromboprofilaxis es un proceso de atencion
clinica de importancia fundamental en las institu-
ciones de salud para prevenir la ETV, a través de
estrategias que permitan su adherencia en las uni-
dades hospitalarias. (Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: se recomienda que cada uni-
dad hospitalaria implemente una estrategia activa
y formal para la prevencion de la ETV. (Grado A
ACCP). Se recomienda el empleo de estrategias
para incrementar el apego a la tromboprofilaxis,
incluyendo el uso de sistemas de decision compu-
tarizados (Grado A ACCP), o a través de 6rdenes
escritas (Grado B ACCP).

Evaluacion y estratificacion del riesgo

a) En pacientes hospitalizados en la UTI, ¢ cudles
son los factores de riesgo para desarrollar una ETV?

Conforme aumentan el nimero y tipo de factores
de riesgo, se aumenta la probabilidad de desarro-
llar la ETV (cuadro 1), sin embargo, existen pocos
estudios basados en poblaciones sobre el riesgo de
la ETV en pacientes hospitalizados, y la estimacion
de la magnitud del riesgo es a veces contradictoria
0 no actualizada.?*

Actualmente no existen algoritmos con funda-
mento en la mejor informacion cientifica para la es-
tratificacion en riesgo bajo o alto con base en los
factores individuales o la combinacion de los mis-
mos. La presencia o ausencia de factores de riesgo
debe ser considerada para la toma de decisiones
clinicas sobre el uso de tromboprofilaxis. Los facto-
res de riesgo se agrupan en las siguientes catego-
rias: factores de riesgo individual, factores de riesgo
relacionados con una enfermedad médica aguda y
los factores de riesgo relacionados con una lesiéon
o0 intervencion quirdrgica (cuadro Il). Los factores
de riesgo relacionados con el individuo pueden ser
heredados o adquiridos. Dependiendo de la severi-
dad, los factores de riesgo asociados a una lesion,
un procedimiento quirdrgico o una enfermedad mé-
dica aguda, ejercen una influencia con relacién a
su duracion.?*

b) En pacientes hospitalizados en la UTI, ¢cémo
debe realizarse la evaluacion del riesgo tromboe-
mbalico?

Es esencial evaluar el riesgo tromboembdlico en
cada paciente antes de decidir o no el uso de las
medidas preventivas, y a su vez cudles con las
mas apropiadas para su utilizacion. Los factores de
riesgo para la ETV son sumatorios, por lo que la
presencia de multiples factores de riesgo indica la
necesidad de estrategias mas eficaces de trombo-
profilaxis.?*

La indicacion de tromboprofilaxis es una decision
clinica basada en el nimero y tipo de factores de
riesgo de trombosis y la evaluacion del riesgo de
sangrado.?* La evaluacién del riesgo de trombosis
debe seguir los siguientes pasos:

1. Evaluar el riesgo basal de trombosis en los pa-
cientes, considerando los factores de riesgos in-
herentes y adquiridos (cuadro II).

2. Evaluar el riesgo adicional de ETV, conside-
rando el motivo de hospitalizacion (procedi-
miento quirlrgico, trauma o enfermedad médi-
ca especifica).

3. Evaluar el riesgo de sangrado o contraindicacio-
nes para la profilaxis farmacol6gica o mecanica,
considerando los factores de riesgo del cuadro Ill.

4. Formular una evaluacion global del riesgo (con-
siderar el riesgo-beneficio de tromboprofilaxis).

5. Seleccionar los métodos apropiados de trombo-
profilaxis basados en la evaluacion del riesgo del
paciente mediante un algoritmo (figura 1).
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c) En pacientes hospitalizados en la UTI, ¢cudles
son los factores de riesgo de sangrado?

El riesgo de sangrado es elevado en presencia de
factores de riesgo y se incrementa con la realizacién
de diversos procedimientos (cuadro IIl). La trombo-
profilaxis farmacolégica puede incrementar el riesgo
de sangrado, por lo tanto, la evaluacion individualiza-
da del riesgo de sangrado es un paso esencial para
la decision de la tromboprofilaxis apropiada.?*

Por la naturaleza del mecanismo de accion, la
profilaxis farmacolégica puede incrementar el ries-
go de sangrado quirdrgico. En la tromboprofilaxis
farmacoldgica el riesgo de sangrado puede estar
influenciado por la dosis y el horario del tratamiento
(especialmente el momento de la profilaxis farma-
coldgica en relacion a la cirugia).?*

d) En pacientes hospitalizados en la UTI, ¢cuéales
son las escalas de estratificacion del riesgo trom-
boembolico de mayor utilidad?

A pesar de la baja sensibilidad y especificidad del
cuadro clinico y de las pruebas comunes, la com-
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binacion de estas variables y los modelos de pre-
diccion clinica permiten discriminar a los pacientes
con sospecha preevaluacion de EP, lo cual se ha
convertido en un paso clave en todos los algoritmos
diagndsticos para EP.2

Los modelos de prediccion clinica mas fre-
cuentemente utilizados son el de Wells y Geneva
(cuadros IV y V). El modelo predictivo de Wells es
sencillo y de f&cil aplicacién y ha sido evaluado ex-
tensamente. Utiliza tres categorias (baja, modera-
da o de alta probabilidad clinica) y un sistema de
dos categorias (EP probable o poco probable).%0 El
modelo predictivo de Geneva es simple y se basa
en variables clinicas. Independientemente del mo-
delo utilizado, la proporcion de pacientes con EP
se clasifican en baja (10%), moderada (30%) y alta
probabilidad clinica (65%).3! Caprini,®? desarrolld
un modelo para la evaluacion del riesgo tromboem-
bélico en pacientes de origen médico y quirurgico,
tomando en cuenta 40 factores de riesgo con una
puntuacion de 1 a 5 puntos de acuerdo a su pre-
sentacion, permitiendo estratificar a los pacientes
en bajo, moderado, alto y muy alto riesgo tromboe-
mbolico (cuadro V). El modelo de Caprini se asocia

Cuadro Il. Factores de riesgo tromboembolico en pacientes hospitalizados en la UTI.

Factores de riesgo individual

« Edad (la incidencia anual de ETV incrementa con cada década a partir de los 40 afios de edad)

+ Embarazo y puerperio

+ Malignidad oculta o activa
« ETV previa

+ Venas varicosas

+ Obesidad marcada

+ Inmovilidad severa prolongada (reposo en cama prolongado, inmovilizacion con yeso u ortesis, limitacion del movimiento resultado de viajes pro-

longados y subsecuentemente estasis venosa)

+ Uso de terapia de reemplazo hormonal con estrgenos o anticonceptivos orales
« Trombofilia hereditaria 0 adquirida (condiciones que conllevan un alto riesgo TEV incluyendo la deficiencia hereditaria de antitrombina, proteina C o
proteina S, homocigoto o doble heterocigoto para factor V de Leiden o mutacion del gen de la protrombina G20120A y sindrome antifosfolipidos).

Factores de riesgo relacionados con una enfermedad médica
+ Enfermedad pulmonar obstructiva cronica agudizada

+ Insuficiencia cardiaca

+ Infarto del miocardio

+ EVC con inmovilidad

+ Algunas formas de quimioterapia para cancer

+ Enfermedad inflamatoria intestinal aguda

Factores de riesgo relacionados con una lesion o intervencion quirdrgica

+ Todos los procedimientos quirdrgicos especialmente a nivel abdominal, pélvico, toracico u ortopédico. El riesgo esté determinado por el tipo de
cirugia (la cirugia articular es de muy alto riesgo, al igual que la cirugia curativa para el cancer), el tipo de anestesia, la duracion de la inmoviliza-
cion (incluyendo la duracién de la cirugia) y complicaciones quirlrgicas.

+ Lesion de la pierna que requiere cirugia o inmovilizacion prolongada.
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Cuadro Ill. Factores de riesgo de sangrado en pacientes hospitalizados en la UTI.

+ Sangrado mayor activo (definicion: requerimiento de al menos dos unidades de sangre o productos sanguineos)
+ Sangrado cronico, hemorragia clinicamente significativa y cuantificable en 48 h

+ Trastornos de la coagulacion (ej. hemofilia)
+ Sangrado reciente de sistema nervioso central (SNC)
+ Lesion intracraneana o espinal

+ Anormalidades de la coagulacion, incluyendo coagulopatia de base o anormalidades de los factores de la coagulacion
« Trombocitopenia (la profilaxis terapéutica no esta recomendada en pacientes con cuenta plaquetaria < 50 000/Ul, pero en general se considera

segura en pacientes de riesgo con menor grados de trombocitopenia)

« Disfuncion plaguetaria grave

+ Ulcera péptica activa o enfermedad gastrointestinal ulcerativa activa

* Ictericia obstructiva o colestasis
+ Cirugia mayor reciente con alto riesgo de sangrado

+ Uso concomitante de medicamentos que pueden afectar el proceso de la coagulacion (e]. anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, antiinfla-

matorios no esteroideos selectivos y no selectivos o agentes tromboliticos)

* Anestesia regional o puncion lumbar reciente por cualquier motivo.
+ Alto riesgo de caidas

Paciente ingresa
ala UTI

— Historia clinica y exploracion fisica

— Citometria hematica completa con
cuenta plaquetaria

—Tiempo de protrombina

—Tiempo de tromboplastia parcial
activado

— Creatinina sérica

Evaluacion y estratificacion
de riesgo tromboembdlico

¢ Factores
de riesgo
tromboembdlico?

J

¢ Factores
de riesgo
de sangrado?
Cuadro Il

Profilaxis mecanica
-DCM y/o MCG
Posponer la profilaxis
farmacolégica hasta
que el riesgo de
sangrado se resuelva

Profilaxis farmacolégica
—HBPM o HNF o
Fondaparinux y/o

combinadas con profilaxis

mecanica (Cuadro VI)

Figura 1. Algoritmo para evaluacion del riesgo tromboe-
mbodlico y de sangrado en pacientes al ingreso y estancia
en la UTL.

Cuadro IV. Modelo predictivo de Wells

Variable Puntos

Factores predisponentes

TVP o EP previa +1.5
Inmovilizacion o cirugia reciente +1.5
Céncer +1
Sintomas

Hemoptisis +1
Signos clinicos

Frecuencia cardiaca (> 100 latidos/minuto) +15
Signos clinicos de TVP +3
Juicio clinico

Alternativa diagndstica menos probable que EP +3
Probabilidad clinica (3 niveles) Total
Baja 0al
Intermedia 2a6
Alta =7
Probabilidad clinica (2 niveles)

EP improbable Oa4
EP probable >4

con una deteccion de 2.6 veces mas del riesgo de
trombosis (IC 95% 1.3-5.5) (Cuadro VI).

d) ¢ Esta indicado evaluar el riesgo tromboembdlico
en los pacientes que ingresan a la UTI?

Evidencia: el desarrollo de la ETV incrementa de
manera significativa la morbilidad y mortalidad en
los pacientes con enfermedades graves. Los enfer-
mos hospitalizados presentan al menos un factor de
riesgo para un ETV, de los cuales aproximadamen-
te 40% presentan 3 o mas factores de riesgo, por lo
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Cuadro V. Modelo predictivo de Geneva

Variable Puntos

Factores predisponentes

Edad > 65 afios +1
TVP o EP previa +3
Cirugia o fractura dentro del Gltimo mes +2
Malignidad activa +2
Sintomas

Dolor de extremidades inferiores unilateral +3
Hemoptisis +2

Signos clinicos
Frecuencia cardiaca

75 a 94 latidos/minuto +3
= 95 latidos/minuto +5
Dolor a la palpacion en venas profundas

de extremidades inferiores y edema unilateral +4
Probabilidad clinica Total
Baja 0a3
Intermedia 4310
Alta > 11

tanto es apropiado evaluar de manera cotidiana el
riesgo tromboembdlico y de tromboprofilaxis en los
pacientes en la UTI (Nivel 1 NHRMC).
Recomendacion: en todos los pacientes que in-
gresan ala UTI se recomienda evaluar al menos una
vez al dia y en casos seleccionados la veces que
sea necesario, el riesgo tromboembdlico y la imple-
mentacion de tromboprofilaxis (Grado A NHRMC).

Estudios de diagnostico

a) La determinacion del dimero D (DD), ¢ es de uti-
lidad como método de escrutinio en pacientes con
factores de riesgo para un ETV en la UTI?

Evidencia: los diferentes estudios clinicos refieren que
el DD tiene una sensibilidad hasta de 98% en pacien-
tes que cursan con TVP, con un punto de corte ma-
yor de 500 mg/L, por lo tanto un valor menor a éste
descarta la presencia de un evento agudo de TVP.
Sin embargo, su especificidad es baja y dependiendo
del estudio puede ser desde 40 hasta 85%, en parte
debido a que su elevacion puede asociarse a otras
enfermedades como el cancer, procesos infecciosos,
inflamacion, necrosis y otras alteraciones presentes
en los pacientes que ingresan a UTI (Nivel 1+ NICE).

Recomendacion: no se recomienda la determina-
cion del DD como método de escrutinio en pacien-
tes con factores de riesgo para un ETV en la UTI
(Grado B NICE).
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b) El ultrasonido (US) doppler, ¢ es de utilidad como
método de escrutinio en pacientes con factores de
riesgo para un ETV en la UTI?

Evidencia: la deteccion de TVP por US doppler en
pacientes con sospecha clinica tiene significancia
en cuanto a un mayor riesgo de desarrollar EP du-
rante la hospitalizacién comparado con pacientes
en quienes no se detecto, dato relevante al llevarlo
al escenario de la UTI donde un evento menor de
EP puede ser fatal. Sin embargo, la sensibilidad del
US doppler en pacientes sin sospecha clinica pue-
de ser de 47 a 62% (Nivel 2+ NICE).
Recomendacion: no se recomienda el escrutinio
de rutina con US doppler en pacientes asintoma-
ticos en tanto que puede ser una herramienta no
costo-efectiva. Sin embargo, en pacientes con alto
riesgo y que no han recibido profilaxis adecuada an-
tes de su ingreso a la UTI, la realizacién de un US
doppler podria identificar a aquéllos que requieren
inicio de tratamiento para TVP o simplemente pro-
filaxis, asi como también se recomienda su uso en
caso de sospecha de un ETV sintomatico de miem-
bros superiores, no asi en los asintomaticos o que
cuenten con un catéter venoso (Grado C NICE).

c) El ecocardiograma transtoracico (ETT), ¢es de
utilidad como método de escrutinio en pacientes
con factores de riesgo para un ETV en la UTI?

Evidencia: el ETT es un procedimiento no invasivo,
de alta disponibilidad, rapido, sensible y confiable.
Este método reconoce las alteraciones en cuanto a
la funcion ventricular derecha durante un evento de
EP. Su aplicacién en enfermedad tromboembdlica
esta descrita a este nivel y no como escrutinio de
pacientes con factores de riesgo para un ETV en
la UTI. Sin embargo, no hay evidencia sobre esta
utilidad (Nivel 2++ NICE).

Recomendacion: la evidencia disponible no per-
mite recomendar el ETT como método de escrutinio
en pacientes con factores de riesgo paraun ETV en
la UTI. (Nivel D-BPP NICE).

d) La tomografia computada de alta resolucién de
torax (TCAR), ¢es de utilidad como método de es-
crutinio en pacientes con factores de riesgo para un
ETV en la UTI?

Evidencia: el EP se diagnostica o se excluye me-
diante la realizacion de tomografia helicoidal, an-
giografia pulmonar o gammagrama de ventilacién-
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perfusion. Una de las aplicaciones de la tomografia
helicoidal junto con la resonancia magnética en
los pacientes con sospecha de ETV, es a nivel de
miembros superiores en donde el US no es diag-
néstico aunque por clinica y por factores de riesgo
como la utilizacion de catéteres venosos centra-
les es sugestivo de un ETV. Sin embargo, el uso

de TCAR no ha sido evaluado para su aplicacion
en forma rutinaria para el escrutinio de pacientes
con factores de riesgo tromboembdlico en la UTI.
Ademas debe considerarse tomar en cuenta que la
gravedad del paciente para movilizacion fuera de la
UTI puede ser impedimento para la realizacion de
este estudio (Nivel 2+ NICE).

Cuadro VI. Modelo predictivo de Caprini.

1 punto por cada factor presente

() Edad 41 a 60 afios

() Cirugia menor programada
() Historia de cirugia mayor previa (< 1 mes)
() Venas varicosas

() Historia de enfermedad inflamatoria intestinal
() Edema de piernas (reciente)
() Obesidad (IMC > 25)

() Infarto agudo del miocardio
() Insuficiencia cardiaca congestiva (< 1 mes)

() Sepsis (< 1 mes)

() Enfermedad pulmonar grave, incluyendo neumonia (< 1 mes)
() Prueba de funcién pulmonar anormal (EPOC)

() Paciente con reposo en cama

() Ortesis 0 yeso en la pierna

() Otro factor de riesgo

2 puntos por cada factor presente

Edad 60 a 74 afios

Cirugia artroscopica

Malignidad (presente o previa)

Cirugia mayor (> 45 minutos)

Cirugia laparoscopica (> 45 minutos)
Paciente confinado a cama (> 72 horas)
Férula de yeso inmovilizante (< 1 mes)
Acceso venoso central

()
()
()
()
()
()
()
()

Mujeres (1 punto por cada factor presente)

3 puntos por cada factor presente

() Edad > 75 afios

() Historia de TVP/EP

Historia familiar de trombosis:

() Factor V de Leiden positivo

() Protrombina 20210A positivo

() Homocisteina sérica elevada

() Anticoagulante lupico positivo

() Anticuerpos anticardiolipina elevados
() Trombocitopenia inducida por heparina
() Otra trombofilia presente

5 puntos por cada factor presente
() Artroplastia mayor electiva de extremidades inferiores
() Fractura de cadera, pelvis o pierna (< 1 mes)

() EVC (<1 mes)

() Trauma mdltiple (< 1 mes)

() Lesion aguda de médula espinal/Paralisis (< 1 mes)

Puntos totales:

() Anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal Riesgo:

() Embarazo o posparto (< 1 mes)

() Historia de muerte fetal inexplicable, aborto espontaneo recu-

rrente (= 3), nacimiento prematuro con toxemia o restriccion del

crecimiento fetal

Puntos Nivel de riesgo Incidencia de TVP Recomendaciones

0-1 Bajo <10% Deambulacién temprana

2 Moderado 102 20% HBPM* o HNF (5000 U SC dos veces al dia) 0 MCG 0 DCM

3-4 Alto 20 a 40% HBPM* o HNF (5000 U SC tres veces al dia) sola 0 combinada
con MCG o DCM

=5 Muy Alto 40 a 80% HBPM* 0 HNF (5000 U SC tres veces al dia) sola 0 combinada

con MCG o DCM

HBPM (Dosis)

* 40 mg/dia SC (peso corporal < 150 kg, Depuracion de creatinina > 30 mL/min)

+ 30 mg/dia SC (peso corporal < 150 kg, Depuracién de creatinina 10 a 29 mL/min)
+ 30 mg cada 12 h SC (peso corporal > 150 kg, Depuracion de creatinina > 30 mL/min)
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Recomendacién: no se recomienda la realizacién
en forma rutinaria de la TCAR de térax como método
de escrutinio en pacientes con factores de riesgo para
un ETV en la UTl y so6lo existe informacion sobre su
uso cuando se sospecha de EP, y en situaciones es-
pecificas como lo es la probabilidad de presentar un
ETV a nivel de miembros superiores (Grado D NICE).

Tratamiento profilactico

1. En pacientes con factores de riesgo para un ETV,
¢son de utilidad las medidas tromboprofilacticas no
farmacolégicas?

Evidencia: los métodos de tromboprofilaxis no far-
macoldgica (mecéanicos) utilizados en la actualidad
son las medias de compresion graduada (MCG) y
los dispositivos de compresion mecanica (DCM). El
mecanismo de accién es reducir la estasis veno-
sa de los miembros inferiores, simulando el efecto
de las contracciones musculares e incrementan-
do el volumen y velocidad del flujo venoso. Las
MCG ejercen diferentes niveles de compresion en
las piernas. Los DCM, funcionan a través de una
bomba que proporciona ciclos intermitentes de aire
comprimido, causando una compresion de 35 a 40
mmHg por 10 segundos cada minuto. Este efecto
elimina la estasis venosa, mejora el flujo sanguineo
y estimula la fibrindlisis, reduciendo en 68% el ries-
go de TVP en pacientes ortopédicos y en 62% en
pacientes con enfermedad de origen médico.

La ventaja que ofrece el uso de las medidas no
farmacolégicas es que no implican riesgo de san-
grado. Son Utiles en pacientes con hemorragia y
riesgo de TVP (Nivel 1 ACCP), y se pueden usar de
manera concomitante con anticoagulantes (Nivel 2
ACCP), incrementando de manera significativa la
efectividad aislada de cada uno de los métodos.
La desventaja de los métodos mecanicos es que
su efectividad esta limitada en pacientes con alto y
muy alto riesgo de TVP.

Recomendacion: las medidas no farmacolégicas
de tromboprofilaxis se recomiendan en pacientes
con alto riesgo de sangrado (Grado C ACCP) o
como complemento de las medidas farmacoldgicas
(Grado A ACCP), dirigiendo una especial atencion
en una utilizacién apropiada y cumplimiento 6ptimo
del dispositivo mecanico (Grado C ACCP).

2. En pacientes con factores de riesgo para un ETV,
¢son de utilidad las medidas de tromboprofilaxis
farmacologica?
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Evidencia: los pacientes de la UTI con padeci-
mientos médicos o quirdrgicos tienen un riesgo
elevado para desarrollar tanto un ETV como ries-
go de sangrado. La tromboprofilaxis de eleccion
dependera del balance entre los factores de riesgo
de trombosis y de sangrado, los cuales cambian
de manera continua, por lo que la prescripcion de
tromboprofilaxis debe ser evaluada continuamente.
Las estrategias para prevenir un ETV han demos-
trado ser benéficas en diferentes poblaciones, son
ampliamente disponibles y presentan bajo riesgo de
toxicidad.33 (Nivel 3 NICE).

En el primer estudio aleatorizado, controlado, do-
ble ciego que evalud la eficacia de la heparina no
fraccionada (5,000 Ul subcutanea) dos veces al dia
versus placebo en 119 pacientes graves, la inciden-
cia de TVP se presentd en 2 'y 10% del grupo de es-
tudio y control, respectivamente, con una reduccioén
del riesgo relativo de 35%.34 (Nivel 1+ NICE).

Otro estudio comparé la eficacia y seguridad
de nandroparina en pacientes médicos con alto
riesgo de un ETV. Un total de 223 pacientes con
EPOC descompensada bajo ventilacion mecani-
ca, fueron aleatorizados a recibir nandroparina
subcutanea versus placebo. La incidencia de
TVP en pacientes que recibieron nandroparina
fue significativamente baja comparada con pla-
cebo (15.5 versus 28.2%, p: 0.045). La adminis-
tracion de nandroparina subcutanea disminuye la
incidencia de TVP en un 45% versus placebo.3®
(Nivel 1+ NICE).

Uno de los estudios de eficacia y seguridad con
enoxaparina demostré que la aplicacion de 40 mg
cada 24 horas disminuye de manera significativa
(63%)2! el riesgo de ETV en pacientes hospitaliza-
dos no quirlrgicos o en pacientes en estado criti-
co con otras patologias concomitantes. Asimismo,
enoxaparina ha demostrado su eficacia vs HNF y
estd recomendado por las Guias del ACCP como
profilaxis de primera linea en pacientes con ETV en
pacientes hospitalizados o con traumatismos gra-
ves (Nivel de evidencia | A).

Recomendacion: en los pacientes criticamen-
te enfermos con moderado riesgo de un ETV (ej.
pacientes con enfermedad médica aguda o posto-
perados de cirugia general) se recomienda el uso
de tromboprofilaxis farmacoldgica con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccio-
nada (HNF). En pacientes con alto riesgo tromboe-
mbdlico (ej. pacientes postrauma mayor o cirugia
ortopédica) se recomienda el uso de HBPM (Grado
A ACCP).
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3. En pacientes con factores de riesgo tromboem-
bélico internados en la UTI, ¢estéa indicada la ad-
ministracion de inhibidores directos de trombina e
inhibidores del factor X activado como medida de
tromboprofilaxis farmacologica?

Evidencia: actualmente no existen GPC ni es-
tudios que avalen el empleo de los inhibidores
directos de trombina como medida profilactica de
ETV en los enfermos ingresados en la UTI (Nivel
C NICE).

Recomendacion: los inhibidores directos de
la trombina e inhibidores del factor X activado no
deben ser utilizados como una medida de trombo-
profilaxis en enfermos internados en la UTI (Grado
D-BPP NICE).

4. En pacientes con factores de riesgo tromboem-
bélico internados en la UTI, ¢ esté indicada la admi-
nistracion de inhibidores directos de trombina como
medida de tromboprofilaxis farmacol6gica?

Evidencia: actualmente no existen GPC ni es-
tudios que avalen el empleo de los inhibidores
directos de trombina como medida profilactica de
ETV en los enfermos ingresados en la UTI (Nivel
C NICE).

Recomendacion: los inhibidores directos de la
trombina no deben ser utilizados como una medida
de tromboprofilaxis en enfermos internados en la
UTI (Grado D NICE).

Situaciones especiales

Enfermedades de origen médico (EPOC, IC, sep-
sis, enfermedad neurolégica aguda, etc.).

a) En pacientes en la UTI con enfermedad de ori-
gen médico, ¢estan indicadas las medidas de trom-
boprofilaxis farmacologica?

Evidencia: los pacientes con enfermedad médica
aguda admitidos a hospitalizacion con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) o enfermedad respirato-
ria grave, o quienes estan confinados a una camay
presentan uno o mas factores de riesgo incluyendo
cancer, ETV previa, sepsis, enfermedad neuroldgi-
ca aguda, enfermedad inflamatoria intestinal, entre
otras, se beneficiaran con el uso de la tromboprofi-
laxis (Nivel 1 ACCP).*

Recomendacion: en los pacientes con enferme-
dad médica aguda admitidos a hospitalizacién con

uno o mas factores de riesgo tromboembdlico, se
recomienda la tromboprofilaxis con HBPM, HNF,
convencional o fonduparinux (Grado A ACCP).

b) En pacientes de origen médico con contraindi-
cacion para tromboprofilaxis farmacoldgica, ¢ qué
medidas de tromboprofilaxis estan indicadas?

Evidencia: en los pacientes con enfermedad mé-
dica y factores de riesgo tromboembodlico y contra-
indicacién para la tromboprofilaxis farmacologica es
conveniente evaluar las medidas no farmacolégicas
de tromboprofilaxis (Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: se recomienda el uso 6ptimo
de tromboprofilaxis no farmacoldgica con DCM o
MCG en pacientes con contraindicacion para la
tromboprofilaxis farmacoldgica (Grado A ACCP).

c) En pacientes con sepsis, ¢estan indicadas las
medidas de tromboprofilaxis?

Evidencia: los pacientes hospitalizados en la UT]I
tienen riesgo para desarrollar TVP. La evidencia ac-
tual muestra claros beneficios de la tromboprofilaxis
en pacientes internados tanto en la UTI como en
salas generales de hospitalizacion. Los pacientes
con sepsis grave pueden presentar los mismos fac-
tores de riesgo que el resto de enfermos criticos.
Diferentes estudios clinicos aleatorizados contro-
lados con placebo sobre el uso de profilaxis para
TVP en pacientes criticamente enfermos han de-
mostrando una reduccién en la incidencia de la TVP
y de la EP. La prevalencia de infeccion/sepsis es
de 17% en todos los estudios y de 52% en los pa-
cientes de la UTI. El beneficio de la tromboprofilaxis
ha sido demostrado en diferentes metaandlisis. El
riesgo de su administracion es bajo, la gravedad de
no administrarla es alta y el costo es bajo (Nivel 1
SSC). De acuerdo a la evidencia los resultados con
el uso de HBPM y HNF es equivalente en la pobla-
cion médica en general. Un metaanalisis comparo
la administracion de HNF dos veces o tres veces al
dia, demostrando que la HNF aplicada tres veces al
dia produce mayor eficacia y menos sangrado que
la de dos veces al dia. Los médicos deben evaluar
el riesgo de un ETV y de sangrado de forma indivi-
dual y elegir la forma de administracion. El costo de
la HBPM es mayor y la frecuencia de administra-
cién es menor. La HNF es preferida sobre la HBPM
en pacientes con funcién renal moderada o grave
(Nivel 1 SSC). Los métodos mecénicos (MCG o
DCM) se implementan cuando la anticoagulacion
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esta contraindicada o como terapia adyuvante a la
anticoagulacion en los pacientes con muy alto ries-
go tromboembdlico (Nivel 1 SSC). En los pacientes
con muy alto riesgo, se prefiere el uso de la HBPM
sobre la HNF (Nivel 2 SSC). Los pacientes que reci-
ben heparina deben ser monitorizados por el riesgo
de desarrollar trombocitopenia inducida por hepari-
na (TIH).

Recomendacion: en los pacientes con sepsis
grave se recomienda la profilaxis para TVP con
a) HNF administrada dos o tres veces al dia, o b)
HBPM diariamente, excepto en caso de contrain-
dicacion (ej. trombocitopenia, coagulopatia grave,
sangrado activo, hemorragia intracerebral reciente)
(Grado A SSC).

En pacientes con choque séptico con contrain-
dicacion para el uso de heparina, se recomienda
la tromboprofilaxis mecanica con dispositivos como
MCG o DCM, a menos que estén contraindicados
(Grado A SSC). En los pacientes de muy alto ries-
go, como los enfermos con sepsis grave e historia
de TVP, trauma o cirugia ortopédica, se sugiere la
combinacidon de terapia farmacolégica y mecanica,
a menos que esté contraindicada o no sea practi-
ca (Grado C SSC). En los pacientes con muy alto
riesgo, se sugiere el uso de HBPM sobre la HNF,
ya que ha demostrado ser superior en este tipo de
enfermos (Grado C SSC).

Quemaduras

a) En pacientes quemados, ¢,se deben considerar
los factores de riesgo para evaluar el inicio de trom-
boprofilaxis?

Evidencia: en los pacientes quemados, la eva-
luacion y estratificacion de riesgo tromboembolico
depende de los factores de riesgo adicionales como
edad avanzada, obesidad marbida (indice de masa
corporal > 30), quemaduras extensas o de extre-
midades inferiores, trauma de miembros inferiores,
portador de catéter venoso femoral e inmovilidad
prolongada, para determinar el inicio de trombopro-
filaxis (Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: en los pacientes quemados se
recomienda la evaluacion y estratificacion de riesgo
tromboembdlico con base en los factores de riesgo
para determinar la implementacion de tromboprofi-
laxis (Grado A ACCP).

b) En el paciente quemado, ¢ estan indicadas las
medidas de tromboprofilaxis farmacoldgica?
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Evidencia: en los pacientes con lesién térmica,
las medidas de tromboprofilaxis farmacolégica a
base de HBPM o HNF se utilizan de manera tem-
prana siempre y cuando no exista contraindicacion
para su administracion (Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: en los pacientes con lesion tér-
mica sin contraindicacion para la tromboprofilaxis
farmacologica, se recomienda la administracion de
HBPM a 1 mg/kg cada 24 horas o HNF a razén de
50 Ul/kg cada 12 horas (Grado C ACCP).

c) En el paciente quemado con contraindicacion
para la tromboprofilaxis farmacoldgica, ¢ estan in-
dicadas las medidas no farmacolégicas de trombo-
profilaxis?

Evidencia: en pacientes con quemaduras y alto
riesgo de hemorragia se puede utilizar trombopro-
filaxis mecanica, hasta que disminuya el riesgo de
hemorragia (Nivel 1 ACCP).

Evidencia: en los pacientes con quemaduras con
factores de riesgo de sangrado esta contraindicado
el empleo de medidas de tromboprofilaxis farmaco-
l6gica, en cuyo caso las medidas mecanicas a base
de DCM y MCG son de utilidad hasta que disminu-
ya el riesgo de sangrado (Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: en los pacientes quemados con
alto riesgo de sangrado se recomienda utilizar las
medidas de tromboprofilaxis mecanica hasta que
disminuya el riesgo de hemorragia (Grado A ACCP).

Trauma

a). En pacientes con trauma mayor, ¢ esta indicado
el uso de tromboprofilaxis?

Evidencia: los pacientes con trauma mayor pre-
sentan multiples factores que incrementan el riesgo
tromboembadlico, de tal manera que la ETV constitu-
ye la tercera causa de muerte hospitalaria en estos
enfermos. Un analisis multivariado sugirio cinco fac-
tores de riesgo independientes para TVP: edad ma-
yor (OR: 1.05 por afio de edad; IC 95% 1.03-1.06),
transfusion (1.74, IC 95% 1.03-2.93), cirugia (OR
2.3, IC 95% 1.08-4.89), fractura de fémur o tibia (OR
4.82 IC 95% 2.79-8.33) y lesion del médula espinal
(OR 8.59, IC 95% 2.92-25.28) (Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: la tromboprofilaxis se recomien-
da en todos los pacientes con trauma mayor (Grado
A ACCP). En ausencia de una contraindicacion, se
recomienda la tromboprofilaxis temprana con HBPM
(Grado A ACCP). Una alternativa aceptable es la
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combinacion de HBPM y métodos de tromboprofilaxis
mecanica (Grado B ACCP). En los pacientes con
trauma se recomienda continuar con tromboprofilaxis
hasta el egreso hospitalario (Grado C ACCP).

b) En pacientes con contraindicacién para la trom-
boprofilaxis farmacoldgica, ¢cual es la alternativa
de profilaxis indicada en estos enfermos?

Evidencia: los pacientes con trauma mayor pue-
den presentar factores de riesgo de sangrado, lo
que contraindica la prescripcion de tromboprofilaxis
farmacoldgica, por lo que estos pacientes se bene-
fician con el uso de medidas mecanicas de trombo-
profilaxis (Nivel 1 ACCP). Es importante evaluar de
manera cotidiana los factores de riesgo de sangra-
do para establecer el momento de iniciar la trombo-
profilaxis farmacolégica sola o combinada con las
medidas mecanicas (Grado 1 ACCP).

Recomendacién: en los pacientes con trauma
mayor y presencia de sangrado activo o alto riesgo
de sangrado, la tromboprofilaxis farmacoldgica esta
contraindicada, por lo que se recomienda trombo-
profilaxis mecénica con DCM o posiblemente con
MCG sola (Grado B ACCP). Una vez que el alto
riesgo de sangrado disminuye, se recomienda el
uso de tromboprofilaxis farmacolégica y/o trombo-
profilaxis mecanica (Grado C ACCP).

c¢) En pacientes con trauma, ¢esta indicado el uso
del filtro de vena cava inferior (VCI) como medida
tromboprofilactica?

Evidencia: el filtro de VCI ha sido utilizado con
relativa frecuencia en los pacientes con trauma
como método para reducir la incidencia de EP. Sin
embargo, este método no ofrece profilaxis para
TVP. Actualmente no existen estudios clinicos que
demuestren una reduccion del EP con el uso de fil-
tros de VCI en pacientes con contraindicacion para
la anticoagulacién. La colocacion del filtro de VCI
en pacientes con trauma sin evidencia de ETV es
profilactica, sin embargo, su indicacion es contro-
vertida (Nivel 1 ACCP).

Recomendacién: en pacientes con trauma, no se
recomienda el uso de filtro de VCI como método de
tromboprofilaxis (Grado C ACCP).

Fibrilacion auricular (FA)

a). En pacientes con FA que requieren cardioversion
de emergencia, ¢ esta indicada la anticoagulacion?

Evidencia: la FA es el trastorno mas comun del
ritmo cardiaco, y es un factor de riesgo indepen-
diente para un evento vascular isquémico de 4 a 5
veces mas en todos los grupos de edad. En el con-
texto del paciente en la UTI pueden presentar FA
e inestabilidad hemodinamica y requerir de cardio-
version de emergencia, en cuyo caso es importante
evaluar el uso de anticoagulacion (Nivel 2 ACCP).

Recomendacién: en pacientes con FA e inesta-
bilidad hemodinamica que requieran cardioversion
de emergencia, se sugiere el uso de HNF (TTPa
de 60 segundos o en rango terapéutico de 50 a 70
segundos) o HBPM (la dosis es de anticoagulacion
completa, como en el tratamiento de la TVP) (Gra-
do C ACCP).

Embarazo

a) En pacientes embarazadas, ¢ estan indicadas las
medidas de tromboprofilaxis?

Evidencia: el embarazo incrementa el riesgo de
eventos trombaéticos de 3 a 5 veces comparado con
pacientes no embarazadas. Esta predisposicion
es resultado de un estado de la hipercoagulabili-
dad, como mecanismo de proteccién durante el
embarazo y el aborto espontaneo. El embarazo se
caracteriza por un incremento en los factores pro-
coagulantes y disminucion de los factores anticoa-
gulantes, resultado de un aumento en los niveles
de fibrindgeno, factores de la coagulacion VIl, VI,
IX y X, disminucion de los niveles de proteina Sy
resistencia a la proteina C activada y alteracion de
la fibrindlisis debida a inhibidores derivados de la
placenta.3® La deficiencia adquirida de antitrombina
ocurre en estados de pérdida de proteinas como
el sindrome nefrético y la preeclampsia, incremen-
tando el riesgo de trombosis. La estasis sanguinea,
causada por dilatacion venosa mediada por proges-
terona y compresion de la vena cava inferior por el
Utero a finales de la gestacion, también incrementa
el riesgo de trombosis. La disrupcién endotelial de
los vasos pélvicos puede ocurrir durante el parto
y principalmente por interrupcién por via cesarea.
Otros factores de riesgo de trombosis incluyen la
inmovilizacién, la cirugia, la hiperestimulacion ova-
rica por el uso de gonadotropina para la fertilizacion
in vitro, trauma, neoplasias, estados de hipercoa-
gulabilidad hereditarios o adquiridos. Los estados
de hipercoagulabilidad incluyen deficiencia de an-
titrombina, proteina C o S, resistencia a la protei-
na C activada secundaria a mutacién del factor V
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de Leiden, mutacion del gen de la protrombina PT
20210A, hiperhomocisteinemia y presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos (anticuerpos para anticoa-
gulante lUpico, anticuerpos anticardiolipinas y B-2
glicoproteina tipo ). Otras condiciones que incre-
mentan el riesgo de trombosis incluyen la hiperé-
mesis gravidica, obesidad, enfermedad inflamatoria
intestinal, infeccion, tabaquismo y catéteres intrave-
nosos.3’ (Nivel 3 NICE).

Recomendacion: a pesar del incremento de los
factores de riesgo durante el embarazo y postparto,
la mayoria de las embarazadas no requieren anti-
coagulacion.

La tromboprofilaxis se recomienda en mujeres
con historia de trombosis de causa no determinada,
sindrome antifosfolipido con antecedente de pérdi-
da de embarazo como Unico criterio clinico, trombo-
filia y embarazo alto riesgo.3® (Grado D NICE).

En pacientes embarazadas se sugiere el uso de
HBPM sobre las HNF para la prevencion de even-
tos tromboembdlicos (Grado C ACCP). La dosis
recomendada de HBPM para la prevencion de un
evento tromboembolico o prevencion de pérdidas
de embarazos en pacientes con sindrome antifosfo-
lipido son: enoxaparina 30 mg dos veces al dia 0 40
mg al dia; dalteparin 5,000 Ul al dia, tinzaparin 75
Ul/kg al dia 0 4,500 Ul al dia. La dosis de HNF varia
de acuerdo al tiempo de evolucion del embarazo:
5,000 Ul dos veces al dia en el primer trimestre,
7,500 Ul dos veces al dia en el segundo trimestre y
10,000 UI dos veces al dia en el tercer trimestre.”
(Grado D NICE).

Insuficiencia hepatica y cirrosis hepatica

a) En pacientes con insuficiencia o cirrosis hepatica,
¢estan indicadas las medidas de tromboprofilaxis?

Evidencia: los pacientes con insuficiencia o cirro-
sis hepatica con pruebas de coagulacién normales
o alteracion de la coagulacion (alargamiento de TP
o INR) pueden presentar eventos trombaticos. La
trombosis de la vena porta es una complicacion fre-
cuente en pacientes con cirrosis hepatica, con una
incidencia de 10 a 15% como resultado de factores
locales y sistémicos, incluyendo un estado de hi-
percoagulabilidad. En los enfermos con trombosis
venosa portal se ha encontrado una predisposicion
genética de trombosis hasta de 70% de los casos
versus 8% de los que no tienen cirrosis. Por lo tan-
to, los pacientes con cirrosis hepatica presentan al-
teraciones de la coagulacion que los predisponen
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a eventos tromboticos por lo que no son conside-
rados como pacientes autoanticoagulados.3® (Nivel
3 NICE).

Recomendacioén: en pacientes con insuficiencia
hepatica o cirrosis hepéatica se recomienda evaluar
la tromboprofilaxis farmacolégica cuando presentan
alto riesgo tromboembodlico. Sin embargo, cuando
hay alto riesgo de sangrado se debe implementar
la tromboprofilaxis mecanica a base a MCG y/o
DCM.38 (Grado D NICE).

b) En pacientes con insuficiencia o cirrosis hepati-
ca, ¢se debe ajustar la dosis de la tromboprofilaxis
farmacolégica?

Evidencia: la evidencia actual no considera el
empleo de tromboprofilaxis farmacoldgica en pa-
cientes con insuficiencia o cirrosis hepéatica. Sin
embargo, ha habido una disminucion de las com-
plicaciones de trombosis en esta poblacion como
resultado de la implementacion de tromboprofi-
laxis.38 (Nivel 3 NICE).

Recomendacion: la HBPM es relativamente se-
gura en pacientes con insuficiencia o cirrosis hepé-
tica, por lo que se recomienda su aplicacién ante
la presencia de factores de riesgo tromboembodlico.
En los pacientes con insuficiencia o cirrosis hepati-
ca con factores de riesgo de sangrado se recomien-
da medidas de tromboprofilaxis mecéanica (DCM y/o
MCG).38 (Grado D NICE).

Insuficiencia renal

a). En pacientes con insuficiencia renal, ¢ estan in-
dicadas las medidas de tromboprofilaxis farmaco-
l6gica?

Evidencia: en los pacientes con insuficiencia re-
nal es importante considerar la funcion renal para
determinar el tipo y dosis del agente tromboprofi-
lactico debido a que se eliminan por via renal, prin-
cipalmente en pacientes de edad avanzada, con
diabetes mellitus y aquellos con alto riesgo de san-
grado (Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: se recomiendan las medidas
de tromboprofilaxis farmacoldgica previa evaluacion
de la funcion renal para elegir el tipo y ajustar la
dosis del agente antitromboético (Grado A ACCP).

b). En pacientes con insuficiencia renal, ¢qué me-
didas se deben implementar con el uso de trombo-
profilaxis farmacolégica?
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Evidencia: los agentes utilizados para la trombo-
profilaxis farmacolégica se metabolizan por via re-
nal, por lo tanto, la vida media se prolonga y tienden
a acumularse en el torrente sanguineo. En estas
circunstancias es pertinente la determinacion del
grado de anticoagulacién a través de los niveles
séricos de TTPa y Factor Xa en pacientes bajo pro-
filaxis con HNF y HBPM, respectivamente (Nivel 1
ACCP).

Recomendacion: en los pacientes con insuficien-
cia renal se recomienda evitar el uso de anticoagu-
lantes bioacumulables y ajustar la dosis del agente
antitrombético mediante la determinacion de los ni-
veles séricos del TTPay Factor Xa (Grado B ACCP).

Sindrome coronario agudo (SICA)

a) En pacientes con SICA, ¢estan indicadas las me-
didas de tromboprofilaxis farmacoldgica?

Evidencia: los lineamientos actuales sobre el
manejo del SICA incluyen dosis anticoagulantes de
agentes tromboliticos y HBPM, sin embargo, existe
poca informacion relacionada al uso de profilaxis
con HBPM en la fase aguda del infarto del miocar-
dio (Nivel 4 NICE).

Recomendacién: no se recomienda el uso de
tromboprofilaxis en la fase aguda del infarto del
miocardio (NICE D).

Inmovilizacion prolongada

a). En pacientes con inmovilizacion prolongada,
¢, qué medidas de tromboprofilaxis estan indicadas?

Evidencia: los pacientes en UCI tienen factores
de riesgo inherentes a su condicién, muchos de
ellos padecen de insuficiencia cardiaca o respira-
toria, y es probable que su manejo requiera el uso
de ventilacion mecéanica y sedacion farmacologica,
condicionando inmovilidad prolongada. Sin embar-
go, no se tiene una definicion de cuantos dias se
considera como inmovilizacion prolongada (Nivel 1
ACCP).

Recomendacioén: se recomienda una evaluacion
de rutina en todos los pacientes que ingresen a la
UTI para determinar el riesgo de tromboembolismo
venoso y el uso de tromboprofilaxis. Las medidas
de profilaxis deben incluir HBPM o HNF y en caso
de pacientes con riesgo elevado de sangrado, el
uso de DCM y MCG, en tanto cede el riesgo de
sangrado (Grado A ACCP).

b). En pacientes con inmovilizacion prolongada,
¢cuanto tiempo se deben proporcionar las medidas
de tromboprofilaxis?

Evidencia: la duracion de la tromboprofilaxis far-
macoldgica estara indicada mientras el paciente
permanezca inmovilizado o confinado a la cama. La
evaluaciéon de un ETV tanto clinica como por ultra-
sonido en la habitacion del paciente pueden ser de
utilidad para considerar el tiempo de duracion de la
profilaxis (Nivel 1 ACCP).

Recomendacién: en algunos casos la trombo-
profilaxis debe continuarse en la fase posterior al
egreso hospitalario del paciente. Las medidas de
profilaxis mecénicas, tanto estaticas como dina-
micas, se recomienda que sean utilizadas durante
la estancia hospitalaria, sobre todo en la etapa de
confinamiento a la cama (Grado C ACCP).

Trombosis venosa asociada a catéteres venosos
centrales (CVC)

a) En pacientes con CVC, ¢estan indicadas las me-
didas de tromboprofilaxis?

Evidencia: existen guias internacionales que re-
comiendan el uso de tromboprofilaxis en enfermos
con CVC asociado a otros factores de riesgo para
enfermedad tromboembdlica venosa como enfermos
con esperada inmovilidad > 48 horas, historia de in-
suficiencia venosa periférica con o sin venas varico-
sas, historia de trombofilias, comorbilidades médicas
(ICC, EPOC), enfermos con cancer y, sobre todo,
recibiendo quimioterapia, uso de terapia hormonal o
anticonceptivos e IMC >30 kg/m?.3° (Nivel 1+ NICE).

Recomendacion: todo enfermo ingresado a la
UTI con un CVC o que éste sea colocado y no exis-
tan otros factores de riesgo, no recibira trombopro-
filaxis de rutina.3® (Grado A NICE). En caso de pre-
sentar otros factores de riesgo para ETV debe ser
evaluado de forma diaria para recibir medidas trom-
boprofilacticas (mecéanicas y/o farmacoldgicas).3°
(Grado A NICE).

Cirugia mayor (gastrointestinal, urologica, gineco-
|6gica y cardiaca)

a) En pacientes sometidos a una cirugia mayor,
¢estan indicadas las medidas de tromboprofilaxis?

Evidencia: los pacientes sometidos a una cirugia
mayor gastrointestinal, uroldgica, toracica y gineco-
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I6gica presentan un alto riesgo de trombosis, por
lo que la evaluacion del riesgo tromboembolico es
esencial, ya que en base al grado de riesgo se im-
plementaran las medidas de tromboprofilaxis (Nivel
1 ACCP).

Recomendacién: en los pacientes sometidos a
una cirugia mayor se recomienda la tromboprofi-
laxis mecanica y farmacoldgica en base al riesgo
tromboembdlico. En pacientes con riesgo modera-
do o alto se recomienda el uso de HBPM o HNF
(Grado A ACCP).

c) En pacientes sometidos a una cirugia mayor,
¢cual es el periodo de tiempo recomendado para
iniciar tromboprofilaxis farmacol6gica?

Evidencia: diferentes ensayos clinicos en pa-
cientes quirdrgicos han estandarizado el empleo
de tromboprofilaxis a 12 horas antes en el periodo
perioperatorio, asi como también 12 horas después
del postoperatorio. Otros estudios, considerando
que 12 horas pre y postquirdrgicas es un intervalo
muy amplio, evaluaron el empleo de medidas de
tromboprofilaxis dos horas antes y seis horas des-
pués del acto quirdrgico. Sin embargo, con base
en los lineamientos actuales, la implementacion de
tromboprofilaxis es dos horas antes o cuatro horas
después de la cirugia en ausencia de factores de
riesgo de sangrado (Nivel 2 SEPAR).

Recomendacion: se recomienda iniciar la trom-
boprofilaxis farmacolégica a 50% de la dosis real,
dos horas antes de la cirugia y de 4 a 6 horas pos-
terior al evento quirdrgico en ausencia de contrain-
dicacion, y ajustar la dosis 24 horas después de la
primera dosis (Grado C SEPAR).

d) En pacientes que serdn sometidos a un proce-
dimiento quirdrgico o reintervencion, ¢cudl es el
periodo de tiempo recomendado para suspender la
tromboprofilaxis farmacologica?

Evidencia: la heparina en la circulacion se une a
varias proteinas plasmaticas, células endoteliales
y macroéfagos, lo que contribuye a su complicada
farmacocinética. La heparina es depurada desde
el plasma a través de un mecanismo rapido sa-
turable y otro mas lento de primer orden. La fase
saturable se debe a la union de la heparina a los
receptores en las células endoteliales y macrofa-
gos, donde es internalizada y despolimerizada; la
depuracion lenta es principalmente renal. En dosis
terapéuticas, una proporcion considerable de la he-
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parina administrada es removida de la circulacion
por el mecanismo rapido saturable. Debido a esta
cinética, la respuesta anticoagulante de la heparina
no es lineal, por lo que a medida que se aumenta
la dosis, crece en forma desproporcionada tanto la
intensidad como la duracion de su efecto. Por ejem-
plo, la vida media biolégica aparente de la heparina
aumenta de aproximadamente 30 minutos con un
bolo IV de 25 U/kg a 60 minutos con un bolo de 100
U/kg. Por lo tanto, por sus caracteristicas farmaco-
l6gicas la HNF debe ser suspendida 2 a 4 horas
antes del procedimiento quirdrgico, dependiendo
de la dosis que se esté utilizando, aunque no hay
evidencia que apoye el tiempo de suspensién con
respecto a la dosis (Nivel 3 NICE).

Recomendacion: por sus caracteristicas farma-
coldgicas la HNF debe ser suspendida 2 a 4 horas
antes del procedimiento quirdrgico, dependiendo
de la dosis que se esté utilizando, aunque no hay
evidencia que apoye el tiempo de suspensién con
respecto a la dosis (Grado D NICE).

e) En pacientes sometidos a un evento quirurgico,
¢cual es el periodo de tiempo que deben recibir
tromboprofilaxis?

Evidencia: en pacientes sometidos a un proce-
dimiento quirargico, la terapia tromboprofilactica se
implementara hasta que el paciente inicie la deam-
bulacion, aproximadamente entre el dia 5 a 7 pos-
teriores a la cirugia. Existen situaciones como la
cirugia en pacientes con cancer, cirugia abdominal
o cirugia pélvica donde la tromboprofilaxis se exten-
dera hasta 28 dias.3° (Nivel | NICE).

Recomendacién: en pacientes sometidos a una
cirugia mayor se recomienda continuar la trombo-
profilaxis hasta que el paciente inicie la deambula-
cién. En pacientes con céncer, cirugia abdominal o
pélvica se recomienda extender la tromboprofilaxis
por 28 dias.3® (Grado A NICE).

Paciente oncolégico

1. En pacientes oncoldgicos con enfermedad mé-
dica o quirdrgica aguda, ¢esta indicada la trombo-
profilaxis?

Evidencia: el cancer aumenta cuatro veces el ries-
go de ETV y hasta seis veces cuando se someten a
quimioterapia, por lo que es importante su evaluacién
y estratificacion de riesgo tromboembdlico para deter-
minar el tipo de tromboprofilaxis (Nivel 1 ACCP).
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Recomendacion: en pacientes con cancer y una
enfermedad médica aguda, se recomienda el uso
de tromboprofilaxis de rutina como cualquier otro
paciente de alto riesgo tromboembdlico a base de
HBPM, HNF o fonduparinux (Grado A ACCP).

Evidencia: la incidencia de un ETV en pacientes
con cancer sometidos a cirugia se incrementa dos
veces mas con relacion a los que no requieren de
un procedimiento quirdrgico (Nivel 3 NICE).

Recomendacién: en pacientes con cancer some-
tidos a un procedimiento quirGrgico se recomienda
la tromboprofilaxis con HBPM, HNF o fonduparinux
(Grado A ACCP).

Trombocitopenia inducida por heparina

a) En pacientes bajo tromboprofilaxis farmacoldgica,
¢esté indicado el monitoreo rutinario de plaquetas?

Evidencia: la HNF y la HBPM son comiUnmente
utilizadas como medidas de tromboprofilaxis farma-
cologica en pacientes con riesgo de un ETV des-
pués de una cirugia o enfermedad de origen médi-
co admitidos en hospitalizacién. El uso de la HNF
y HBPM esta asociado a sangrado, anafilaxia, os-
teoporosis y trombocitopenia inducida por heparina
(TIH), este ultimo es el efecto adverso mas grave
de estos farmacos, siendo menos frecuente con el
uso de HBPM. La TIH se presenta en > 1% de los
pacientes que reciben heparina y se clasifica en
dos tipos, la TIH 2 o forma inmunitariay TIH 1 0 no
inmunitaria. La TIH 2 se caracteriza por una mayor
disminucion del recuento plaquetario y un estado
paraddjico de hipercoagulabilidad responsable de
la mayor morbilidad y mortalidad de estos casos.
La TIH 2 se define como una disminucion relativa
de la cuenta plaquetaria mayor de 50% del valor ba-
sal 0 una disminucion absoluta menor a 100 x109/L,
tipicamente después de 5 a 10 dias de iniciar la
administracion de heparina. Si la trombocitopenia
se desarrolla dentro de las primeras 24 horas de ex-
posicion a la heparina, la TIH es considerada en pa-
cientes con exposicion reciente a la heparina (100
dias o0 menos) debido a la formacion de anticuerpos
antiplaquetarios tipo 4 (Ac PF4). La TIH 1 se carac-
teriza por una disminucién de las plaquetas entre
100 a 130 x10%L, siendo la forma mas comun de
presentacion, habitualmente dentro de los primeros
cuatro dias de administracion de la heparina y se
debe a una interaccion directa de la heparina con
las plaquetas (alteracion inducida por el farmaco.
(Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: en los pacientes que reciben
manejo con heparina y cuando el médico considera
el riesgo de TIH, se recomienda el monitoreo pla-
guetario (Grado C ACCP).

b) En pacientes bajo tromboprofilaxis farmacologi-
ca, ¢ en qué situaciones se debe sospechar de TIH?

Evidencia: los pacientes que reciben heparina
tienen un riesgo estimado de TIH de 0.1 a 1%. (Ni-
vel 2 ACCP). La TIH puede ocurrir en pacientes que
estan recibiendo heparina o han recibido heparina
en las Ultimas dos semanas, y que presentan una
disminucion del recuento plaquetario mayor a 50%
ylo presencia de evento tromboético entre los dias
5y 14 e inclusive posterior al inicio de la heparina
resultado del estado paraddjico de hipercoagulabili-
dad causado por la activacién plaquetaria asociada
a la generacion de trombina (Nivel 1 ACCP).

Recomendacion: se debe sospechar la TIH en pa-
cientes que estan recibiendo o han recibido heparina
en las Ultimas dos semanas y presentan una dismi-
nucion de mas de 50% del recuento plaquetario y/o
presencia de un evento trombético (Grado C ACCP).

c¢) En pacientes con sospecha o confirmacion de TIH,
¢qué medidas de tromboprofilaxis estan indicadas?

Evidencia: en los pacientes con alta sospecha o
confirmacion de TIH, el manejo se basa en anticoa-
gulantes no heparinicos como fonduparinux sobre
el uso de heparina no fraccionada y HBPM (Nivel
2 ACCP).

Recomendacion: en los pacientes con alta sos-
pecha o confirmacion de TIH, se recomienda trata-
miento tromboprofilactico a base de anticoagulantes
no heparinicos como fonduparinux sobre el uso de
heparina no fraccionada y HBPM (Grado C ACCP).

d) ¢ Esta indicada la transfusion profilactica de pla-
guetas en pacientes sin sangrado activo con sos-
pecha o confirmacion de trombocitopenia inducida
por heparina?

Evidencia: en los pacientes con alta sospecha o
confirmacion de TIH sin evidencia de sangrado ac-
tivo, no esté justificada la transfusion profilactica de
plaguetas (Nivel 2 ACCP).

Recomendacion: no se recomienda la transfu-
sion de plaquetas en los pacientes con fuerte sos-
pecha o confirmacién de TIH sin evidencia de san-
grado (Grado C ACCP).
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Guia de tromboprofilaxis en terapia intensiva pediatrica

INTRODUCCION

La ETV es menos frecuentemente diagnosticada en
pediatria a diferencia de otros grupos de edad, por
lo que la informacién clinica es limitada y varios de
los tratamientos y recomendaciones son extrapola-
dos de la experiencia e informacion clinica adquiri-
da en el paciente adulto.*? A raiz de los avances en
la atencién médica pediatrica de tercer nivel, cada
vez es mayor el nUmero de nifios que requieren te-
rapia antitrombdtica. La ETV tiene como manifesta-
cion clinicala TVP y el EP.

La tromboprofilaxis en el paciente pediétrico re-
presenta un area donde hay minima evidencia para
guiar decisiones en la practica clinica. Se requieren
estudios de intervencion con alto rigor metodolo-
gico relacionados con la farmacocinética basica y
la farmacodinamia de los diferentes farmacos an-
titromboticos disponibles para poder realizar reco-
mendaciones tanto de terapia antitrombdtica como
de tromboprofilaxis.*!

Existen hechos que sugieren que el adaptar la
experiencia alcanzada en adultos no es posible en
los pacientes pediatricos debido a las diferencias
con la magnitud y la frecuencia de las enferme-
dades que predisponen a eventos trombéticos y
a variaciones relacionadas con el comportamiento
diferente de los sistemas de hemostasia, asi como
con la farmacocinética y la farmacodinamia de los
diversos medicamentos antitrombdticos.

Farmacos anticoagulantes para empleo en terapia
intensiva pediatrica

Heparina no fraccionada (HNF)

También conocida como heparina estandar, es el
anticoagulante natural mas empleado en la pobla-
cion pediatrica. La heparina presenta limitaciones
gue hacen que su efecto anticoagulante sea muy
variable, y se debe a su unién especifica a ciertas
células y proteinas plasmaticas que limitan su dis-
ponibilidad para unirse a la antitrombina. Esto se
traduce clinicamente en su escaso efecto en dosis

bajas, su corta vida media y su gran variabilidad
de respuesta en diferentes pacientes, por lo que
se requiere una cuidadosa vigilancia de laboratorio
para asegurar niveles adecuados.®® La vigilancia es
mediante de la medicion del tiempo de tromboplas-
tina parcial activado (TTPa), cuyo valor en forma de
cociente debera estar entre 1.5 a 2.5 veces el de un
control normal.*? La heparina esté indicada tanto en
la prevencion y tratamiento de la TVP y del EP, en
cirugia cardiaca y en pacientes seleccionados con
coagulacién intravascular diseminada (CID).

La HNF se une a las proteinas plasmaticas, lo
cual limita su actividad (diferencias relacionadas
con la edad).*34* Su biodisponibilidad es altamen-
te variable con un inicio de accién entre una y dos
horas. La vida media depende de la dosificacion va-
riando entre 1, 2.5 y 5 horas con dosis de 100, 400
y 800 Ul/kg, respectivamente.*® Hay algunos repor-
tes que mencionan que puede haber diferencias
relacionadas con la edad, en relacién en la canti-
dad de liberacion del inhibidor de la via del factor
tisular para la misma cantidad de HNF).*3 Debido a
un mayor volumen de distribucién, el aclaramiento
de la HNF en recién nacidos es mas rapida que en
pacientes pediatricos mayores, aunque los estudios
son limitados.

Heparina de bajo peso molecular (HBPM)

A pesar de no contar con ensayos clinicos aleato-
rios, controlados suficientes que reflejen el bene-
ficio y seguridad del paciente, las HBPM se han
convertido en el medicamento de eleccion cuan-
do se requiere un rapido efecto anticoagulante en
pacientes pediatricos, tanto para tromboprofilaxis
como para el tratamiento del tromboembolismo.#647

Las heparinas de bajo peso molecular son un
grupo heterogéneo de sustancias derivadas de
la heparina clasica por despolimerizacion de sus
cadenas mediante distintos métodos quimicos
0 enzimaticos, obteniendo fragmentos con un
peso medio molecular de 5,000 Da. Al igual que
la HNF, las HBPM producen su efecto anticoa-
gulante a través de su union a la antitrombina,
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mediada por el pentasacarido especifico y que es
responsable de la inhibicion del factor Xa. A dife-
rencia de la HNF, las HBPM poseen una mayor
capacidad de inhibicion de la funcién anti Xa, que
de la Anti-lla, con un cociente de actividad Anti-
Xa/Anti-lla mayor a 1.

Un concepto importante es que las HBPM son
farmacos distintos y no intercambiables y que con
cada producto varia también su capacidad anti-
trombdtica (aunque posean igual actividad anti Xa)
y su riesgo hemorragico. Las HBPM, al acortar sus
cadenas, han adquirido una serie de propiedades
biol6gicas debidas todas a una menor afinidad por
las células endoteliales y macréfagos. Esto conlleva
una serie de ventajas con respecto a la HNF, que
se pueden resumir en: mayor biodisponibilidad, vida
media mas larga (2 a 4 h), efecto antitrombotico
mas eficaz y seguro y menor frecuencia de efectos
secundarios (trombocitopenia y osteoporosis). Esto
permite que se puedan administrar una o dos veces
al dia y que en general no necesiten monitorizacion
de laboratorio.*? 4852

La prediccion del grado de anticoagulacién se-
gun la dosis ponderal para cada paciente parece
ser menor en niflos en comparacion con los adul-
t0s.%3:54 Sin embargo, los rangos terapéuticos han
sido extrapolados de sujetos adultos y estan ba-
sados en los niveles plasmaticos de anti-Xa (0.5
alU/mL) alas 4 a 6 horas de la administracion
subcutanea. Ademas, el impacto clinico no ha sido
establecido.>-58

Profilaxis en trombosis venosa profunda
Heparina no fraccionada

En la practica clinica pediatrica se ha hecho eviden-
te la dificultad para ajustar la dosis terapéutica de
la HNF y se han aplicado nomogramas para su do-
sificacion, mismos que han sido validados para su
empleo en pediatria.>®%? No hay datos suficientes
para definir la dosis profilactica 6ptima de HNF. La
practica clinica pediatrica recomienda 10 U/kg/hora
en infusién continua.

La falta de certeza para el uso de TTP y FXa
en la definicién de rangos terapéuticos en pa-
cientes pediatricos, representa un problema para
la 6ptima vigilancia de la heparina. Mientras no
haya datos publicados para apoyar esta practi-
ca, muchos clinicos emplean de manera prefe-
rencial anti-Fxa en nifios menores de un afo en
las unidades de cuidados intensivos. Hay poca

correlacién entre anti-Fxa y TPT en este grupo
de pacientes (cuadro VII). Uno de los esquemas
empleados en pediatria para la administracion
profilactica de HNF propuesto por este grupo de
consenso es:

1. Sin bolo inicial

2. Infusién continua: 10 U/kg/h

3. Mantener rangos de TTPa menores a 50 seg,
monitorizando cada 48 horas.

Entre los efectos adversos a considerar en el
nifio es importante mencionar:

Hemorragia: incidencia reportada de 1.5% de los
nifios tratados con HNF para tratamiento de TVP y
EP, y hasta 24% en nifios hospitalizados en terapia
intensiva y que reciben heparina por diferentes in-
dicaciones. Se requieren estudios para determinar
la frecuencia real de hemorragia inducida por HNF
en pacientes pediatricos que reciben dosis terapéu-
ticas adecuadas.®1:63

Osteoporosis: hay algunos casos relacionados
con esta complicacién asociada a la administra-
cion de heparina. En algunos de los reportes los
pacientes recibian esteroides de manera concomi-
tante.54 Con base en los hallazgos encontrados en
pacientes adultos, donde con mayor frecuencia se
ha encontrado la asociacion HNF-osteoporosis, se
sugiere no emplear el farmaco por tiempo prolon-
gado, principalmente si hay alternativas disponibles
para la anticoagulacion.5®

Trombocitopenia: complicacién encontrada con
la administracién de dosis desde profilacticas hasta
supraterapéuticas en pacientes de 3 meses a 15
afios. Hay reportes de estudios en pacientes de te-
rapia intensiva donde la complicacion se presenta
en 2% de los mismos.56-71

Cuadro VII. Administracion de heparina en pacientes

pediatricos.
Minutos Vigilancia

Bolo de de TTPa
TTPa Ukg  suspension Porcentaje (horas)
<50 50 0 +10 4
50a59 0 0 +10 4
60 a 85 0 0 0 24 horas después
86 a 95 0 0 -10 4
96 a120 0 30 -10 4
>120 0 60 -15 4
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Heparina de bajo peso molecular

La dosis profilactica de HBPM se ajusta de acuerdo
a la titulacion de actividad de antifactor Xa (factor
X) que debe encontrarse entre 0.35 a 0.7 U/mL.
La dosis utilizada para alcanzar esta actividad es
diferente para cada HPBM. Es necesario recordar
gue cada medicamento cuenta con un perfil farma-
cocinético distinto, por lo que las dosis individuales
varian entre un producto y otro. Las dosis iniciales
sugeridas para enoxaparina (una de las HBPM mas
utilizadas en México) es:

Profilaxis

e Menores de dos meses: 0.75 mg/kg cada 12 ho-
ras, subcutanea.?

e« Mayores de dos meses: 0.5 mg/kg cada 12
horas.47-60

e Se recomienda la monitorizacion de niveles anti-
FXa en nifios y recién nacidos.°

Los efectos adversos relacionados al uso de
HPBM son similares a los de la HNF aunque en
recién nacidos el riesgo de hemorragia no esta es-
tablecido.”? En este grupo de pacientes candidatos
al empleo de anticoagulantes, debera descartarse
a través de estudios de estudios de imagen la pre-
sencia de hemorragia intracraneana antes de ini-
ciar el tratamiento.”® La frecuencia de osteoporosis
y trombocitopenia es menor que con la HNF.

PROFILAXIS ANTITROMBOTICA PRIMARIA EN
PRESENCIA DE CATETER VENOSO CENTRAL
(CVC)

Trombosis asociada a catéter

Evidencia: diversas publicaciones han mostrado
de que los CVC son la causa mas frecuente de
tromboembolismo en el grupo pediatrico y res-
ponsables de 80% de las TVP en neonatos!?? y
32% en nifios.”* (2b) La TVP se asocia a la sola
presencia de catéteres, siendo mas frecuente en
catéteres femorales.” (nivel de evidencia 1 reco-
mendacion B).

La profilaxis en casos de presencia de CVC estaria
encaminada a:

1. Evitar la TVP relacionada a la presencia del ca-
téter.
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2. Evitar la TVP relacionada a la presencia del caté-
ter utilizado para la alimentacion parenteral pro-
longada.

3. Mantener la permeabilidad del catéter.

Diversas publicaciones sugieren que la profilaxis
con heparina en nifios con CVC podria disminuir
las complicaciones como TVP o colonizacion bac-
teriana, sin embargo, ninguna emite recomendacio-
nes.5:6L.76 En relacion a la profilaxis ante la presen-
cia del catéter, se publico el estudio PROTEKT,5®
en el que se seleccion6 a nifilos mayores de tres
meses de edad a los que se administr6 HBPM y
se le compar6 con otro grupo manejado so6lo con
apoyo general convencional. La incidencia de TVP
asociada a catéter fue de 14.1 vs 12% del grupo
control. Sin embargo, el estudio se dio por termi-
nado debido al bajo nimero de pacientes que pu-
dieron ser reclutados y no alcanz6 una diferencia
estadisticamente significativa (NICE 1-).

La informacién derivada de evidencia cientifica
es insuficiente para recomendar el empleo rutinario
de tromboprofilaxis en nifios por la sola presencia
de catéter venoso central, ya que aun cuando la
incidencia de trombosis por CVC es alta, no se ha
podido demostrar la utilidad de la tromboprofilaxis
farmacoldgica por el riesgo de los medicamentos.5®

Catéteres para administrar de nutricion parenteral

Evidencia: En el caso de pacientes con CVC para
administracion de nutricién parenteral por tiempo
prolongado, se ha reportado incidencia hasta de
35%, dependiendo del método diagnostico emplea-
do. La trombosis relacionada a la presencia catéter
es, junto con la sepsis, la complicacion clinica méas
importante que se presenta en los pacientes con
nutricion parenteral.”’-’® Entre los factores asocia-
dos a la génesis de la trombaosis estan el dafio en-
dotelial durante la insercion del catéter, la oclusion
de los vasos sanguineos, los estados de flujo bajo,
la estasis sanguinea, el flujo turbulento, la hipervis-
cosidad o hipercoagulabilidad, las caracteristicas
del paciente, velocidad de infusion, asi como el ma-
terial del que esta hecho el catéter.”®

El empleo de heparina en catéteres para infusion
de nutricion parenteral se fundamenta en los si-
guientes beneficios: accién anticoagulante, preven-
cion de la infeccion (trombo como nido de coloniza-
cién microbiana) y activacion de la lipoproteinlipasa.
En relacion al riesgo desarrollo de infeccion, esta
reportado que impregnar catéteres con heparina
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disminuye la adherencia bacteriana y la incidencia
de cultivos positivos.”®

En un estudio en que se uso heparina a dosis de 1
U/mL para la prevencion de obstruccion de catéteres
centrales de insercion periférica aplicados a neonatos,
no se encontro diferencia significativa en la incidencia
de obstruccién o sepsis asociada al catéter.80

Los criterios emitidos por la American Society of
Parenteral and Enteral Nutrition recomiendan el uso
de heparina, ya que reduce la formacion de fibrina
en el interior del catéter y favorece la permeabilidad
del mismo, por lo que en esas guias se recomienda
afladir heparina a dosis de 0.25 a 1 U/mL de so-
lucién de nutricion parenteral.®182 Sin embargo, la
Sociedad Europea de Nutricion Enteral y Parente-
ral comenta que no hay beneficio con el empleo de
heparina en la prevencion de la oclusiéon trombética
de catéteres, por lo que no recomiendan su uso.
(Nivel evidencia 1-). Aun cuando estas evidencias
fueron citadas por las sociedades médicas mencio-
nadas, no son las recomendaciones de este grupo
de consenso.®

Los estudios realizados con antagonistas de la
vitamina K como medida de profilaxis para la trom-
bosis relacionada a catéteres son escasos y con di-
ficultades metodoldgicas que disminuyen la calidad
de su informacion. Sin embargo, con base en estos
estudios su uso es frecuente en la practica clinica.
(Nivel de evidencia 2).40:77

Recomendacion: En nifios con CVC de corta
estancia, no se recomienda la profilaxis para trom-
bosis de manera rutinaria con heparina (nivel de
evidencia C).! En los nifios que reciben nutricion
parenteral por tiempo prolongado se sugiere pro-
filaxis con antagonistas de vitamina K, con control
en base a INR con valores entre 2 y 3 (nivel 2c).5°

PROFILAXIS ANTITROMBOTICA EN
PRESENCIA DE PADECIMIENTOS
CARDIOVASCULARES

a) La tromboprofilaxis ¢ esta recomendada en pa-
cientes pediéatricos con fibrilacion auricular (FA)?

Evidencia: La FA es una arritmia poco frecuente
en la edad pediatrica, donde estan presentes meca-
nismos tromboembdlicos complejos en los que inte-
ractlan factores de riesgo relacionados con estasis
auricular, disfuncion endotelial e hipercoagulacion
sistémica y posiblemente local.8*

En pacientes adultos con factores de riesgo la FA
se presenta en 3 a 7% de los casos, y el no emplear

terapia de anticoagulacion incrementa la frecuencia
de eventos tromboembdlicos. Se requieren estudios
epidemioldgicos con alto rigor metodolégico en pa-
cientes pediatricos para evaluar si los nifios con
factores de riesgo presentan mayor incidencia de
eventos tromboticos. De las arritmias auriculares, la
FA es la que representa mayor factor de riesgo para
desarrollo de evento tromboembdlico.85-87

En la practica clinica, los pacientes con una ma-
yor duracion de la FA y sin cardioversién se mane-
jan con anticoagulacion profilactica.*® Sin embargo,
estos estudios han sido realizados en pacientes
adultos y no hay evidencia soélida del beneficio de la
profilaxis en pacientes pediétricos.

Recomendacion: Para el manejo de paciente pe-
diatrico con fibrilacién auricular, se recomienda el
uso de tromboprofilaxis (nivel de recomendacion B).
Ademas, se recomienda posponer la cardioversion
en los pacientes hemodinamicamente estables y con
FA de duracién mayor a 48 horas o de duracién des-
conocida (nivel de recomendacion B) y se recomien-
da el uso de HBPM y HNF para la anticoagulacién de
estos pacientes (nivel de recomendacioén D).

b) La tromboprofilaxis ¢ esta indicada en pacientes
pediatricos con fistula de Blalock Taussig?

Evidencia: La fistula de Blalock Taussig (fistula
de arteria subclavia a la arteria pulmonar) repre-
senta un procedimiento de cirugia paliativa para
aumentar el flujo a la arteria pulmonar en pacien-
tes con cianosis severa y progresiva, generalmente
secundaria a estenosis de la arteria pulmonar. A
pesar de que el riesgo de trombosis es mucho me-
nor con la técnica de Blalock Taussig modificada, la
incidencia oscila entre 1y 17%.

En pacientes pediatricos sometidos a correccion
de fistula de Blalock Taussig modificada se sugiere
la terapia con HNF en el transquirdrgico. El CGE
sugiere que el empleo de acido acetilsalicilico pos-
terior al uso de heparina se ha recomendado en al-
gunos esquemas, mas no ha demostrado diferencia
estadisticamente significativa en relacion a la mor-
talidad (nivel de evidencia 2).40:65

Recomendacion: Para la profilaxis de trombosis
en pacientes sometidos a cirugia para correccion
de fistula de Blalock Taussig, se recomienda que
en los primeros 30 dias postquirdrgicos el uso de
HNF o HBPM (nivel de recomendacion C). Posterior
a este periodo, se recomienda el uso de acido acetil
salicilico (ASA) a dosis antiagregante (nivel de re-
comendacioén D).



Carrillo-Esper R et al. Guia de préctica clinica para la tromboprofilaxis en la UTI

¢) Tromboprofilaxis primaria ¢ es recomendada en
pacientes pediatricos sometidos a procedimiento de
Norwood, estadio | (recién nacidos)?

Evidencia: El procedimiento de Norwood se apli-
ca como el primer tiempo quirdrgico en nifios con
corazon izquierdo hipoplasico y que anteriormente
representaba una situacion fatal. La posibilidad de
trombosis existe, sin embargo, no se cuenta con
estudios especificos con relacion a la profilaxis con
terapia anticoagulante, el empleo de HNF inmedia-
tamente después del procedimiento con o sin an-
tiagregantes (nivel de evidencia 2).4°

Recomendacion: Aunque no existe evidencia, se
recomienda el uso de HBPM a dosis anticoagulante
como profilaxis de trombosis.

d) ¢Esta indicada la tromboprofilaxis primaria en
pacientes pediatricos sometidos a procedimiento de
Glenn (fistula bidireccional cavo-pulmonar)?

Evidencia: Es un procedimiento paliativo como
parte del tratamiento de la atresia tricuspidea, antes
de realizar la cirugia de Fontan. No son frecuentes
las complicaciones tromboticas, por lo que el em-
pleo rutinario de tromboprofilaxis no esta estable-
cido.

Si existen factores de riesgo (cardiopatia com-
pleja, arritmia con repercusién hemodindmica con
presion venosa central (PVC) elevada, cirugia con
plastia de ramas pulmonares), algunos estudios su-
gieren el uso de la heparina en infusion continua
(10 U/kg/h), continuando con antiagregantes pla-
guetarios: ASA (2 a 10 mg/kg/d), dipiridamol (2 a 5
mg/kg/d) y/o cumarinicos por via oral, adaptando la
dosis para la anticoagulacion deseada (INR = 2.5.)
(Grado de evidencia 2).40.6588

Recomendacién: En pacientes con fistula bi-
direccional cavo-pulmonar, se sugiere el uso de
HNF en el posoperatorio (Grado de recomendacion
C).40.65

e) ¢Esta recomendada la tromboprofilaxis primaria
en pacientes pediatricos con cirugia de Fontan?

Evidencia: El procedimiento de Fontan o su ver-
sién modificada, es el tratamiento quirargico definiti-
vo para la mayor parte de los casos de corazén uni-
ventricular, siendo el tromboembolismo la principal
causa de morbimortalidad temprana y tardia, con
incidencias de 3 a 16%,%° aun cuando otros autores
reportan incidencias mayores hasta de 20 a 30%.%°
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No se han identificado factores predisponentes,
sin embargo, entre las causas de complicaciones
tromboticas se mencionan: flujos lentos a través del
circuito cavo-pulmonar, estado de hipercoagulabi-
lidad (deficiencia de proteinas C, S y antitrombina
), arritmias auriculares y suturas vasculares. No
hay consenso con relacion a un esquema 6ptimo y
duracion de la terapia antitrombdética para prevenir
estos eventos (nivel de evidencia 2).91-93

Recomendacion: Se recomienda el uso de HNF
0 ASA (grado de recomendacién C).

f) Tromboprofilaxis primaria en véalvulas protésicas

Evidencia: No hay evidencia que describa el ma-
nejo profilactico 6ptimo en el caso de valvulas bio-
I6gicas, sin embargo, los eventos tromboticos son
infrecuentes en este grupo de pacientes y varios
centros usan de manera rutinaria la terapia antipla-
quetaria con acido acetilsalicilico.107-121

Existen numerosos estudios que apoyan la trom-
boprofilaxis en pacientes adultos con valvulas me-
canicas, sin embargo, la evidencia en nifios es me-
nos clara. La mayoria de los estudios son series de
casos retrospectivos con objetivos diferentes, asi
como con regimenes que van desde la no anticoa-
gulacién hasta el uso de cumarinicos con resulta-
dos variables. Sin embargo, se reportan incidencias
de 68% de eventos trombdticos cuando el manejo
es con terapia antiplaquetaria con ASA y 28% con
cumarinicos (nivel de evidencia 2).40:117-121

Las recomendaciones en pacientes pediatricos
se basan en la abundante evidencia existente en
adultos acerca de la eficacia de la tromboprofilaxis
(nivel de evidencia 2).

Recomendacion:! Para pacientes con valvulas
biolégicas y mecanicas intracardiacas, se reco-
mienda seguir las recomendaciones para adultos,
ajustando los medicamentos a dosis pediatricas (ni-
vel de recomendacion C).

Se sugiere seguir las guias de pacientes adultos
con respecto a la duracion y tipo de tratamiento (ni-
vel de recomendacién C).

g) ¢ Esta recomendada la tromboprofilaxis primaria
en sindrome de antifosfolipidos?

Evidencia: El sindrome antifosfolipido (SAF) es
una causa frecuente de trombosis, profundas o
superficiales, arteriales o venosas. En un estudio
llevado a cabo por Cervera y col. en 1,000 pacien-
tes diagnosticados con SAF, 53.1% tenian la forma
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primaria de la enfermedad y el resto la tenia aso-
ciada a otra condicion inmunitaria o reumatoldgica.
Del total de pacientes, 51.7% tuvieron un evento
trombdtico como primera manifestacion de la en-
fermedad: 31.7% TVP, 9.1% tromboflebitis super-
ficial, 9% TEP y 1.9% gangrena digital. En el se-
guimiento de pacientes con SAF que habian tenido
un evento trombotico, los pacientes que no tuvieron
tromboprofilaxis presentaron una mayor frecuencia
de trombosis recurrentes. Por lo tanto se ha reco-
mendado la profilaxis una vez manifestado el primer
evento trombético.%4-°7 La profilaxis en el paciente
sin evento tromboembdlico previo ha sido motivo de
controversia.?*97

La revisién de estudios de cohorte y de casos y
controles, asi como la experiencia del CGE reporta
mayor seguridad con el empleo de HBPM.94-97

Recomendaciones: En los pacientes con SAF
y antecedente de un evento de trombosis, se re-
comienda la profilaxis antitrombética ya sea con
HNF o HBPM (nivel de recomendacion C).%4°7 En
pacientes con SAF sin antecedente de trombosis
0 con contraindicacion para la administracion de
heparina, se recomiendan medidas de profilaxis
no farmacoldgicas (nivel de recomendacion C).94-%7
Se recomienda el uso de HBPM sobre HNF para la
profilaxis de trombosis venosa profunda en pacien-
tes con SAF (nivel de recomendacion D).%8:99

PROFILAXIS ANTITROMBOTICA EN PACIENTE
CON CANCER

En el paciente pediatrico con cancer se han reco-
nocido varios factores de riesgo como son: inmo-
vilizacion prolongada, presencia de CVC, sepsis,
uso de L asparaginasa, presencia de metastasis,
procedimientos quirtrgicos, fase de induccion de
la enfermedad, mutaciones predisponentes y uso
de ventilacion mecéanica. La experiencia publicada
hasta el momento no apoya el empleo rutinario de
tromboprofilaxis en pacientes con cancer debido a
la gran discrepancia en los resultados obtenidos (ni-
vel de evidencia 2-).101.102

En relacion a los pacientes con cancer, tres han
sido los estudios evaluando la profilaxis. El primero
estudio a niflos con defecto protrombético heredi-
tario y que recibieron L-asparaginasa como parte
del tratamiento de leucemia linfoblastica aguda
(LLA). En este grupo se empleo HBPM. Un segun-
do estudio fue en nifios con sarcomas y un tercero
en pacientes con sarcoma osteogénico. En ningu-
no de los tres estudios los pacientes presentaron

tromboembolismo venoso, sin embargo, la limitante
metodolégica es que no se contdé con grupo con-
tro|_101,103-105

Hay dos estudios relacionados exclusivamente
en pacientes con cancer. El estudio PARKAA uso
concentrado de antitrombina en nifios con LLA tra-
tados con L-asparaginasa.l® El estudio no fue su-
ficiente para mostrar eficacia. El segundo estudio
evalué el uso de warfarina para la prevencion de
trombosis asociada a catéter en nifios con cancer.
Dichos estudios presentaron problemas en su cali-
dad metodolégica por lo que sus resultados no fue-
ron concluyentes (nivel de evidencia 2-).100.106

Estudios recientes han analizado el uso de me-
didas mecanicas de tromboprofilaxis e indican que
empleadas como monoterapia para la prevencion
de ETV, reducen su frecuencia hasta 66% pero
s6lo 33% en la frecuencia de TEP. Clagett realizé
un metaanalisis en el que se reporté que con el uso
de compresién neumatica de las piernas se obser-
v6 una disminucion del tromboembolismo de 12.8%
comparado con 21% del grupo control. Por lo tanto,
en pacientes en quienes no es posible proporcionar
tromboprofilaxis farmacolégica, puede ser usada la
profilaxis mecanica (nivel de evidencia 1+).109.111

Recomendacion: La trombopofilaxis en nifios
con cancer aun no puede estar recomendada y se
requieren estudios multicéntricos con alto rigor me-
todolégico (D).

Ya que el paciente pediatrico con cancer presen-
ta varias condiciones de comorbilidad en la unidad
de cuidados intensivos, puede verse beneficiado
con esta estrategia profilactica, aunque la experien-
cia reportada so6lo sea en pacientes adultos (nivel
de recomendacion B).109.111

PROFILAXIS ANTITROMBOTICA PRIMARIA EN
PRESENCIA DE QUEMADURAS

Evidencia: Existe poca o nula informacion deriva-
da de estudios en pacientes pediatricos quemados,
por lo que la mayoria de la practica se extrapola de
estudios realizados en adultos. Sin embargo, aun
en este grupo de pacientes existe poca evidencia
en el contexto de quemaduras. Los factores de ries-
go descritos en pacientes adultos son:

» Superficie corporal quemada

» Dias de permanencia del CVC o sitio de coloca-
cién del mismo

» Dias de ventilacién mecanica.

* Inmovilidad por tiempo excesivo.
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e Numero de procedimientos quirdrgicos.

e Presencia de infeccion relacionada a la quema-
dura.

¢ Quemadura en la extremidad con TVP.

Son escasos los reportes en la literatura en rela-
cion a la existencia de marcadores de tamizaje de
eventos trombdéticos en este grupo de pacientes.
Estudios aislados han descrito que después de que-
maduras extensas hay activacion de mecanismos
tromboticos y fibrinoliticos como disminucién de fac-
tores de coagulacion, dilucién y consumo por dafio
vascular (nivel de evidencia: 2c).1%116 Otros repor-
tes hablan que en quemaduras graves, durante las
primeras tres horas de producida la lesién, se produ-
ce un estado trombogénico con disminucién de an-
titrombina Ill, proteina C y proteina S, lo cual puede
condicionar TVP y TEP (nivel de evidencia 2c).

Garcia Avello midi6 parametros que determina-
ban el estado de hipercoagulabilidad y fibrindlisis,
encontrando que en las primeras horas se elevaba
el factor Vlla, el complejo trombina-antitrombina,
el factor activador de plasmindgeno tisular y habia
presencia de dimero D. Al séptimo dia, disminuian
considerablemente los datos de hipercoagulabilidad
y se encontraban bajos niveles de antitrombina lll y
proteina C. Los pacientes que fallecian mostraban
niveles mas altos de factor Vlla, complejo trombina-
antitrombina y activador de plasminégeno tisular en
comparaciéon con los pacientes que sobrevivieron
(nivel de evidencia 2c).

Existe poca o nula evidencia en pediatria para
la evaluacion del riesgo y la eficacia de la profilaxis
de eventos tromboticos en pacientes pediatricos
quemados, por lo tanto, la mayor parte de las reco-
mendaciones tienen que extrapolarse de la eviden-
cia cientifica en adultos. Estudios en este grupo de
edad han demostrado una alta incidencia de TVP
en los pacientes quemados y una adecuada eficacia
de las medidas de profilaxis (nivel de evidencia 2b).

Recomendaciones: Para pacientes quemados
que tienen factores de riesgo adicionales para ETV
se recomienda la tromboprofilaxis. Se recomien-
da el uso de HBPM o HNF, iniciAndose tan pronto
como se considere seguro hacerlo (nivel de reco-
mendacion C).3

CONCLUSIONES
El tratamiento de los eventos trombéticos en los ni-

fos difiere significativamente de los esquemas que
se aplican a los pacientes adultos. Se sugiere que
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los eventos trombdticos sean tratados de manera
multidisciplinaria entre el neonatélogo, el médico in-
tensivista y el hematologo pediatra con experiencia.

Rangos terapéuticos para profilaxis para TVP

La administracion profilactica de heparina dis-
minuye las complicaciones relacionadas con el
uso de CVC como la TVP y la colonizacién bac-
teriana, no obstante, hasta que no se disponga de
mas estudios que comparen las diferentes pautas
de profilaxis (HBPM, HNF, depdsito de heparina en
el catéter) no sabremos cudl es la estrategia mas
apropiada.®’

La disfuncion de un érgano o extremidad es la
indicacion para intervencion terapéutica activa. El
no contar con evidencia en relacion al beneficio y
seguridad de la terapia antitrombética en neonatos,
no justifica la terapia agresiva en trombosis asinto-
matica. En ausencia de ensayos clinicos aleatori-
zados, controlados, cegados; con alto riesgo meto-
dolégico que muestren la eficacia y seguridad de la
intervencion, la terapia de soporte exclusiva puede
ser apropiada para estos casos asintomaticos.
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