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RESUMEN

La enfermedad venosa tromboembolica se posiciona dentro de las
principales causas de mortalidad en el paciente hospitalizado. Esta
condicién, que incluye a la trombosis venosa profunda y el embolismo
pulmonar, puede conllevar al paciente a serias complicaciones y aumento
en los gastos de salud. Sin embargo, su prevenciéon ha demostrado ser
efectiva y segura en disminuir los eventos tromboembdlicos venosos en
pacientes con factores de riesgo. Existen varios modelos para valoracion
de riesgo de estos eventos, que definen en cudles pacientes esta
indicada la tromboprofilaxis; como también, hay escalas de sangrado que
desaconsejan el uso de terapia farmacolégica y recomiendan métodos
mecanicos. La evidencia recomienda cual terapia es la mas adecuada
segun el contexto al que el clinico se enfrenta.

PALABRAS CLAVE: tromboembolia venosa; factores de riesgo;
trombosis de la vena; embolia pulmonar.

ABSTRACT
Thromboembolic venous disease is positioned within the main causes of
mortality in the hospitalized patient. This condition, which includes deep
venous thrombosis and pulmonary embolism, can lead to serious
complications and increase in health expenses. However, its prevention
has demonstrated to be effective and safe in reducing venous
thromboembolic events in patients with risk factors. There are several
models for risk assessment of these events that define which patients
require thromboprophylaxis; as well as, bleeding scales that discourage
the use of pharmacological therapy and recommend mechanical methods.
Evidence recommends which therapy is the most appropriate according to
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the context in which the clinician is involved.

KEYWORDS: venous

thromboembolism; risk factors; venous

thrombosis; pulmonary embolism.

INTRODUCCION

Tromboembolismo venoso se refiere a la
formacion de un coagulo sanguineo en
una vena profunda; usualmente en
extremidades inferiores y eventualmente,
puede migrar a la circulacion pulmonar,
condicion potencialmente mortal
conocida como embolismo pulmonar (1).
El trombo puede originarse de otras
venas, tales como aquellas de
extremidades superiores, venas
esplacnicas y cerebrales. Esta condicion
es una problematica mundial, con cerca
de 10 millones de casos anuales,
representando la tercera enfermedad
vascular mas importante después del
infarto de miocardio y los eventos
cerebrovasculares (2).

Aunque  histéricamente se le ha
considerado una complicacion de
admisiones quirurgicas, se reconoce
actualmente que hasta el 70% de los
eventos tromboembdlicos y cerca de dos
tercios de embolismos pulmonares en
pacientes hospitalizados, ocurren en
pacientes no quirdrgicos (3). Ademas,
hasta 30% de los pacientes que lo
presentan tienen recurrencia en los
siguientes 10 afios y las secuelas se
relacionan con discapacidad sustancial,
incluyendo el sindrome post-trombotico
en 20 a 50% de las personas con
trombosis venosa profunda (2).

Los factores de riesgo usualmente se
han desarrollado en un contexto
quirdrgico; sin embargo en los ultimos
afios, se han utilizado distintas formas

de estratificacion para incluir factores de
riesgo de pacientes cuya condicion es
meramente médica. Estos factores
incluyen condiciones individuales de
cada paciente, asi como factores
extrinsecos  relacionados con  su
condicién de riesgo (3). Asi, los modelos
para valoracion de riesgo mas
importantes actualmente son el Padua e
IMPROVE.

El adecuado uso de estos modelos tiene
el potencial de Dbrindar acertada
tromboprofilaxis tanto en dosis como en
duracioén en el paciente hospitalizado, por
medio de técnicas farmacolégicas y
mecanicas (4).

De ahi el objetivo de realizar una revision
de las indicaciones de tromboprofilaxis,
basadas en modelos de evaluacion de
riesgo del paciente hospitalizado,
seleccionando aquellos con mas
aceptacion en la practica clinica, para
determinar acertadamente cual es el
método ideal en cada contexto clinico;
debido a que es una entidad altamente
prevalente y potencialmente prevenible.

FACTORES DE RIESGO

Existen tres periodos de riesgo de
tromboembolismo  venoso en los
pacientes hospitalizados (4):

e El periodo agudo de hospitalizacion
(aproximadamente del dia 6 a 14):
debido a la inmovilizacién y severidad
de la enfermedad.
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e El periodo post-hospitalizacion (hasta
45 dias después del egreso
hospitalario): relacionado con
exacerbaciones especificas de la
enfermedad subyacente y los
factores de cada paciente. Este
periodo se puede extender hasta por
90 dias.

e Fase crénica de una enfermedad
médica: asociado de manera
importante con insuficiencia cardiaca.
Estos pacientes no suelen tener
esquemas de profilaxis por
inadecuada evaluacion de riesgo o el
temor de sangrado entre la poblaciéon
médica.

La tendencia de tromboprofilaxis primaria
“universal” para pacientes medicamente
enfermos que se hospitalizan, como
aquellos con insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar severa, eventos
cerebrovasculares isquémicos, cancer,
infeccion aguda y enfermedad
reumatoldgica, no ha sido o
suficientemente eficaz en disminuir la
presencia de tromboembolismo.

Por lo tanto, las guias internacionales se
inclinan actualmente hacia una estrategia
basada en un abordaje mas
individualizado utilizando modelos para la
evaluacion del riesgo.

De ellas, unicamente el modelo Padua e
IMPROVE han pasado por validaciéon
externa extensiva.

Los modelos para la evaluacion de riesgo
tromboembdlico Padua e IMPROVE, se
muestran en las TABLA 1 y TABLA 2
respectivamente (4).

El tratamiento hormonal mas
comunmente utilizado son los
anticonceptivos hormonales orales.

Hay evidencia que muestra que estos
estan asociados con un aumento en el
riesgo de tromboembolismo venoso. No
obstante, hay controversia con el riesgo
actual asociado a las distintas
formulaciones de los mismos. Las
preparaciones con drospirenona Yy
progestinas de tercera generacion
parecen tener un riesgo ligeramente
mayor que las preparaciones de primera
y segunda generacion (1).

TABLA 1. Modelo para la evaluacion de
riesgo tromboembdlico Padua

Factor de riesgo Puntaje
Movilidad disminuida 3
Cancer activo 3
Tromboembolismo venoso previo (se 3

excluye tromboflebitis superficial)

Condicion trombofilica conocida 3
Trauma o cirugia reciente (<1 mes) 2
Edad (>70 afios) 1
Insuficiencia cardiaca y/o insuficiencia 1

respiratoria

Infarto agudo de miocardio o evento 1
cerebrovascular isquémico

Tratamiento hormonal activo 1
Obesidad (indice de masa corporal 1
>30)

Proceso infeccioso agudo y/o 1

desorden reumatoldgico

24 puntos: alto riesgo
<4 puntos: bajo riesgo

Fuente: Spyropolus AC, Raskob GE. New paradigms in
venous thromboprophylaxis of medically ill patients.
Thromb Haemost. 2017; 117:1-9.

e230 Revista Médica Sinergia Vol. 4 (7), Julio 2019 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com




Tromboprofilaxis en el paciente hospitalizado - Dr.Olivier Chaves Duarte; Dr.Diego David Duran Zufiga; Dra.Charlyn Fabiola Fuentes Alfaro

TABLA 2. Modelo para la evaluacion de
riesgo tromboembdlico IMPROVE

Factor de riesgo Puntaje
Tromboembolismo venoso previo 3
Trombofilia 2
Paralisis de extremidades inferiores 2
Cancer (activo o historia de cancer en 2

los ultimos 5 arios)

Inmovilizacion 1

Estadia en Unidad de Cuidados 1
Intensivos o en Unidad Coronaria

Edad >60 afos 1

0-1 puntos: bajo riesgo
2-3 puntos: riesgo moderado
24 puntos: alto riesgo

Fuente: Spyropolus AC, Raskob GE. New paradigms in
venous thromboprophylaxis of medically ill patients.
Thromb Haemost. 2017; 117:1-9.

Como se puede observar, la edad en
ambos modelos cambia. Debe tomarse
en cuenta que, en general, a partir de los
45 afios, el riesgo de desarrollar
tromboembolismo venoso es del 8%.
Ambos modelos, con un valor predictivo
negativo de aproximadamente 99%, han
permitido concluir que solamente 35 a
50% de la poblacion con enfermedades
médicas tienen el suficiente riesgo para
ameritar tromboprofilaxis. Lo que quiere
decir que se esta brindando profilaxis sin
indicacion en hasta 65% de los pacientes
con enfermedades médicas agudas; y al
mismo tiempo, se esta brindando
insuficiente profilaxis en hasta un 25% de
pacientes que se encuentran en alto
riesgo. El adecuado uso de estos
modelos tiene el potencial de brindar
acertada tromboprofilaxis tanto en dosis
como en duracién en el paciente
hospitalizado (4).

Por otro lado, el unico modelo utilizado
para valorar el riesgo de sangrado en
estos pacientes es también Illamado
IMPROVE. Ver TABLA 3

TABLA 3. Modelo para la evaluacion de
riesgo de sangrado IMPROVE

Factor de riesgo Puntaje

Falla renal con tasa de filtracion 1
glomerular (TFG) 30-59 vs =260
ml/min/m2

Masculino vs femenino 1
Edad 40-80 vs <40 afios 1.5
Cancer activo 2
Enfermedad Reumatica 2
Catéter venoso central 2

Unidad de Cuidados Intensivos o 2.5
Unidad Coronaria

Falla renal con TFG <30 vs =260 25
ml/min/m2

Falla hepatica (International 25
Normalized Ratio/INR>1.5)

Edad =85 vs <40 arios 3.5
Plaquetas <50 000/mm3 4
Sangrado en los ultimos 3 meses 4
Ulcera gastroduodenal activa 4.6

27 puntos: alto riesgo de sangrado

Fuente: Spyropolus AC, Raskob GE. New paradigms
in venous thromboprophylaxis of medically ill patients.
Thromb Haemost. 2017; 117:1-9.

Por lo tanto, todo paciente con
enfermedad médica con un puntaje
mayor o igual a 4 segun Padua o mayor
o igual a 2 segun IMPROVE (riesgo
tromboembodlico) y con puntaje menor a 7
segun IMPROVE (riesgo de sangrado)
amerita profilaxis farmacolégica. Aquellos
con riesgo de sangrado, deberan utilizar
métodos mecanicos de profilaxis (4).
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El riesgo en pacientes quirdrgicos es
dependiente de factores inherentes a la
cirugia y a los riesgos individuales. Con
practicamente cualquier cirugia, se
afecta alguno de los puntos de la triada
de Virchow: la inmovilizacién post-
operatoria resulta en compresién vy
estasis vascular; la disminucion en la
ingesta de fluidos  durante la
recuperacion y la pérdida sanguinea
lleva a cambios en la hemo-
concentracion y el acto quirurgico por si
mismo produce hipoxia pasajera en los
tejidos, activando el sistema de
coagulacién (5). Con respecto al riesgo
aportado propiamente por la cirugia, el
riesgo se clasifica en (6) :

e Bajo riesgo: cirugia menor y edad
menor de 40 afos sin factores de
riesgo adicionales o] cirugia
ambulatoria  con una estadia
esperada menor de 24 horas.

e Riesgo moderado: paciente que
tenga factores de riesgo médicos,
cualquier  cirugia mayor (no
ortopédica), inmovilizacion previa de
mas de 72 horas a la cirugia.

e Alto riesgo: mas de 3 puntos de los
anteriores, cirugia ortopédica mayor,
artroplastia o fractura reciente,
cancer abdominal o pélvico activo,
lesién reciente en médula espinal o
trauma mayor en los ultimos 90 dias.
También se ha descrito como alto
riesgo cualquier procedimiento que al
tomar en cuenta el tiempo
anestésico, tome mas de 90 min o
mas de 60 min si la cirugia involucra
la pelvis o miembros inferiores,
admision del paciente de manera
aguda con una condicion inflamatoria
o intraabdominal (5).

METODOS FARMACOLOGICOS

Dentro de los métodos farmacolégicos
disponibles se incluyen la heparina no
fraccionada (HNF), heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), fondaparinux y
anticoagulantes orales directos. Los
mecanismos de accion de estos
farmacos se muestran en la TABLA 4
(7). Se ha demostrado que el uso
apropiado de la  tromboprofilaxis
farmacologica en pacientes
hospitalizados con factores de riesgo
previene el tromboembolismo venoso (8,
9). Su uso es seguro y costo efectivo en
reducir trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar. Se ha demostrado
que la tromboprofilaxis en pacientes
médicos hospitalizados reduce un 60%
estos eventos (4). Por esta razén el
tratamiento debe ser iniciado tan pronto
como se identifique el riesgo del paciente

(5).

TABLA 4. Mecanismos de accién de
farmacos utilizados en tromboprofilaxis

Farmaco Mecanismos de accion
HBPM Estimula la actividad de Ila
antitrombina, acelera la
capacidad de inactivaciéon del
factor Xa
HNF Estimula la actividad de la
antitrombina, acelera la

capacidad de inactivacion del
factor lla y Xa principalmente

Fondaparinux | Inhibidor del factor Xa

Dabigatran Inhibidor directo del factor lla
Rivaroxaban, |Inhibidores directos del factor Xa
Apixaban,

Betrixaban

Fuente: Weitz JI. Antiplatelet, Anticoagulant, and
Fibrinolytic Drugs. En: Jameson J, Fauci AS, Kasper DL,
Hauser SL, Longo DL, Loscalzo J. Harrison's Principles
of Internal Medicine. 20e. New York: McGraw-Hill; 2018.
p843-855.
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La Sociedad Americana de Hematologia
(ASH) sugiere el uso de HBPM, HNF o
fondaparinux en lugar de anticoagulantes
no parenterales como profilaxis
farmacologica del tromboembolismo
venoso en pacientes agudamente
enfermos. Existe la misma
recomendacién en pacientes quirurgicos.
Es decir, se aconseja el uso de
anticoagulantes parenterales en lugar de
anticoagulantes orales directos, esto
debido a que estos ultimos no han
mostrado impacto en la mortalidad y si
un aumento en riesgo de sangrado
comparados con las HBPM, en relacion
con el tromboembolismo venoso (10, 5).
Los anticoagulantes orales directos han
mostrado disminucion del riesgo de
tromboembolismo venoso comparado
con placebo, como es el caso de
apixaban en pacientes con cancer, pero
estos estudios corresponden al contexto
ambulatorio (11). El Instituto Nacional de
Salud y Excelencia en el Cuidado (NICE)
ha recomendado dabigatran y
rivaroxaban como una opcién de
tromboprofilaxis en ciertos pacientes,
como los que se han sometido a
reemplazo total de cadera o de rodilla
(5).

Se muestra preferencia por las heparinas
de bajo peso molecular o el fondaparinux
sobre la heparina no fraccionada debido
a su seguridad. Algunos estudios han
mostrado por parte de la HBPM mayor
reduccibn en embolismo pulmonar,
trombosis venosa profunda sintomatica,
sangrado mayor y trombocitopenia
inducida por heparina en comparacion
con la heparina no fraccionada; sin
embargo, con poca certeza por el riesgo
de sesgos (10). Los medicamentos
mencionados anteriormente suelen

administrarse de forma subcutanea (SC);
los principales farmacos utilizados en el
contexto hospitalario y las dosis
recomendadas se muestran en la
TABLA 5. Se debe tener en
consideracién el ajuste de dosis de la
enoxaparina en caso de aclaramiento de
creatinina (CrCIl) menor de 30 ml/min, por
su lado el fondaparinux deberia evitarse
en valores menores a dicho aclaramiento
6,7, 12).

TABLA 5. Principales farmacos utilizados en
tromboprofilaxis y sus dosis recomendadas

Farmaco Dosis en Dosis en
pacientes con | pacientes con
riesgo riesgo alto
moderado

Enoxaparina 20 mg una vez |40 mg una vez

al dia SC al dia SC*

2500 U una 5000 U una
vez al dia SC |vez al dia SC

Dalteparina

Fondaparinux 2.5 mgunavez|2.5 mguna

al dia SC vez al dia SC
Heparina no 5000 U cada 5000 U cada 8
fraccionada 12 horas SC horas SC

Fuente: Leavitt AD, Minichiello T. Disorders of
Hemostasis, Thrombosis, & Antithrombotic Therapy. En:
Papadakis M, McPhee S, Rabow M. Current Medical
Diagnosis & Treatment 2019. 58 ed. New York: McGraw-
Hill; 2019. p573-588.

Weitz JI. Antiplatelet, Anticoagulant, and Fibrinolytic
Drugs. En: Jameson J, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL,
Longo DL, Loscalzo J. Harrison's Principles of Internal
Medicine. 20e. New York: McGraw-Hill; 2018. p843-855.
Thrombosis Canada. Thromboprophylaxis: Hospitalized
medical patients. Thrombosis Can. 2017; 1-3.

*Se recomienda reducir la dosis en caso de CrCl menor
de 30 ml/min a 30 mg SC diarios.

Las guias de la ASH recomiendan el uso
de profilaxis farmacolégica sobre la
mecanica. Sin embargo, en caso de no
recibir profilaxis farmacoldgica por alto de
riesgo de sangrado, es preferible el uso
de métodos mecanicos en comparacion
con la omision de los mismos, por las
consecuencias que la enfermedad
venosa tromboembdlica puede tener. La
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ASH sugiere el uso de terapia
farmacoldgica o mecanica solas, en lugar
de combinadas, esto debido a que la
profilaxis mecanica en comparacion con
la farmacologica parece tener poco o
nulo efecto en la mortalidad. Es
importante recalcar que se sugiere
brindar la profilaxis solamente al paciente
hospitalizado y no de forma extendida a
nivel ambulatorio, ya que tampoco se ha
demostrado que la extension de esta
tenga impacto en mortalidad (10). Un
estudio en el que se comparaba el uso
de tromboprofilaxis extendida con
betrixaban con el régimen estandar de
enoxaparina, no mostréo diferencias
significativas entre estas dos terapias en
cuanto a trombosis venosa profunda
asintomatica, sintomatica, embolismo
pulmonar y muerte (13).

METODOS MECANICOS

Las medidas mecanicas son
consideradas como el método de
profilaxis mas seguro para cirugias o
condiciones de los pacientes en las que
el riesgo de sangrado es muy elevado,
donde el wuso de tromboprofilaxis
farmacologica se encuentra
contraindicado, como es el caso de una
puntuacion igual o mayor a 7 en la escala
IMPROVE, hemorragia activa,
coagulopatias, entre otros (8). A pesar de
su seguridad, su efectividad solo ha sido
comprobada en pacientes quirurgicos y
no se ha descrito su beneficio en el uso
concomitante con medidas
farmacoldgicas. Los principales métodos
mecanicos consisten en el uso de
medias elasticas de compresion gradual
(MECG) y la compresion neumatica
intermitente (CNI) (14).

Las medias elasticas de compresion
gradual funcionan aplicando presién en
la pierna, siendo mayor a nivel distal,
entre mayor sea la presidn ejercida
mayor es la disminucion de la presion
venosa (5). Su eficacia se ha demostrado
principalmente en profilaxis
postquirirgica  (15). En  pacientes
hospitalizados y ademas inmovilizados
no se han documentado efectos
significativos en mortalidad durante el
tratamiento, mortalidad a los 6 meses,
incidencia de trombosis venosa profunda
0 tromboembolismo pulmonar durante el
tratamiento. De forma estadisticamente
significativa, el unico efecto de las MECG
que se ha podido registrar es el riesgo
elevado de lesiones en piel, aunque con
calidad de evidencia baja (16). En el
ensayo clinico aleatorizado CLOTS 1,
que evaluaba pacientes con paralisis e
ictus isquémico, no se documentd
beneficio al utilizar MECG en la
prevencibn de trombosis venosa
profunda (15).

La compresion neumatica intermitente se
utiliza en diversas situaciones con riesgo
potencial de sangrado, consiste en
diversos dispositivos inflables que se
fijan alrededor de la pierna, ejerciendo
efecto mediante la reduccion de la
estasis venosa y liberacion de factores
fibrinoliticos intrinsecos (5). En un
metaanalisis compuesto por mas de 50
estudios, se demostré que tiene efecto
en la reduccion de trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar,
de forma superior respecto a la
utilizacion de MECG y muy parecida a
los métodos farmacolégicos (15).
Ademas presentdé mejoria en la
sobrevida a los 6 meses, aunque no asi
en mortalidad durante tratamiento (16).
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En algunos casos, como las cirugias de
columna, se ha demostrado que el uso
de medidas mecanicas mas
farmacoldgicas disminuye el riesgo de
tromboembolismo venoso; sin embargo,
con el uso dual de estos métodos, no se
han logrado documentar diferencias en
cuanto a la incidencia de
tromboembolismo venoso respecto a la
utilizacion en monoterapia de heparina
de bajo peso molecular (14). En el caso
especifico de la CNI, en el ensayo
PREVENT no se documenté que su uso
simultaneo con medidas farmacoldgicas
presente algun efecto en la incidencia de
trombosis venosa profunda proximal en
pacientes criticos, tromboembolismo
pulmonar o muerte por cualquier causa a
los 28 dias respecto al uso exclusivo de
tromboprofilaxis farmacoldgica (17).

CONCLUSIONES

Hasta un 50% de Ila poblacién
hospitalizada por enfermedades médicas
agudas requiere tratamiento
tromboprofilactico segun sus factores de
riesgo. Es wuna entidad con alta
prevalencia, a su vez, prevenible y de ahi
la relevancia en la revision de las
indicaciones correctas para el uso de los
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