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Profilaxis de enfermedad tromboembdlica
en pacientes hospitalizados con patologia
médica, estrechando la brecha entre las
guiasy la practica clinica

ANDRES AIZMAN, EDUARDO ABBOTT, LUIS ROJAS

Strategies for the prophylaxis of thromboembolic
disease among medical patients

Thromboembolic disease is the main preventable cause of in-hospital death.
Approximately 10% of nosocomial deaths are attributable to pulmonary embolism
and in most cases, the diagnosis is not suspected before the autopsy. There are cost
effective measures to decrease the incidence of thromboembolic disease. Pharmacolo-
gical prophylaxis decreases the incidence of deep venous thrombosis by 65% and the
incidence of pulmonary embolism by 35 to 55%. Despite this data and the presence
of clinical guidelines, prophylaxis of thromboembolic disease is used only in 40% of
medical patients and in 65% of surgical patients with recommended indications. We
review the evidence that supports the use of thromboprophylaxis and the different
strategies that may increase the compliance of physicians with its use. A protocol
implemented in our institution is also proposed.
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(Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217).
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tituida por la trombosis venosa profunda

(TVP) y el tromboembolismo pulmonar
(TEP), tiene una incidencia 100 a 130 veces mayor
en pacientes hospitalizados en comparacién con
la poblacién general'. Alrededor de 25% de todos
los eventos ocurre durante o tiene relacién con
una hospitalizacion reciente. Pese a que histdrica-
mente ha sido un tema abordado y estudiado en
pacientes quirurgicos, entre 70 y 80% de los TEP
y 50 y 70% de los eventos de TVP sintomaticos
asociados a hospitalizacién ocurren en pacientes
no quirurgicos’.

El TEP es responsable de aproximadamente
10% de las muertes dentro del hospital, y en la
mayoria de estos casos (mds de 70%) el diag-
noéstico nunca fue sospechado clinicamente. De
esta manera, la enfermedad tromboembdlica se
ha transformado en la principal causa de muerte
prevenible dentro del hospital*®.

La enfermedad tromboembélica (ETE), cons-
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Cincuenta a 80% de los casos de TVP son asin-
tomaticos, y en aproximadamente el 50% de los
pacientes con TVP proximal coexisten trombosis
pulmonares asintométicas’. Esto podria explicar el
subdiagnostico de la enfermedad y probablemente
la subutilizacién de profilaxis tromboembdlica en
pacientes hospitalizados.

La importancia de la enfermedad trombo-
embolica radica no sélo en su frecuencia, sino
también en sus complicaciones agudas y cronicas.
Dentro de estas ultimas destacan el sindrome
postflebitico y la hipertensién pulmonar crénica,
situaciones que generan una importante discapa-
cidad y elevados costos para los sistemas de salud.

Ademads de la inmovilizacién, la edad avan-
zada y numerosas comorbilidades hacen que un
porcentaje significativo de los pacientes médicos
hospitalizados posean un alto riesgo de desarrollar
complicaciones tromboembdlicas. En estudios
prospectivos, la incidencia de TVP en pacientes
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que no reciben profilaxis puede llegar a 15% y la
de TEP a 1,5%%°.

Diversos estudios han demostrado que la
profilaxis farmacoldgica con heparinas es segura y
eficaz, logrando reducciones del riesgo relativo de
TVPyTEP de 40 a 70%*'°, constituyendo ademds
una medida costo-efectiva'.

A pesar de lo anterior, un porcentaje reduci-
do de los pacientes médicos con riesgo reciben
profilaxis adecuada’. En el estudio multinacional
ENDORSE, sélo 39,5% de 37.356 pacientes mé-
dicos recibia profilaxis tromboembdlica teniendo
indicacién. Esto contrastaba con el 58,5% en
poblacién quirdrgical®.

La implementacién de estrategias locales que
faciliten el uso sistemdtico de tromboprofilaxis
en pacientes médicos, contribuird a disminuir en
forma significativa la cantidad de eventos trom-
boembdlicos asociados a hospitalizacion.

Estratificando el riesgo

En el siglo XIX Virchow planted que el éstasis
venoso, la injuria endotelial y la hipercoagula-

bilidad eran los factores de riesgo asociados al
desarrollo de trombosis. Hoy esta triada sigue
teniendo vigencia, estando sus elementos presen-
tes en los distintos factores de riesgo que han ido
identificdindose con posterioridad. Los factores de
riesgos mds frecuentes se describen en la Tabla 1.

La estimacién del riesgo de cada paciente es
fundamental al momento de indicar una inter-
vencién que sea costo-efectiva. Si bien algunas
herramientas han sido disenadas para estimar el
riesgo en forma individual, ninguna de éstas ha
sido validada en forma prospectiva. Asi, las reco-
mendaciones de profilaxis en pacientes médicos
siguen siendo poco especificas.

A pesar de lo anterior, es importante destacar
que 75-80% de los pacientes médicos hospitaliza-
dos posee al menos un factor de riesgo'' y un por-
centaje importante de ellos tiene 3 o mds factores
de riesgo en forma simultanea®'?.

La edad en pacientes hospitalizados consti-
tuye sin duda uno de los principales factores de
riesgo de ETE. La incidencia aumenta de aproxi-
madamente 10 en 100.000 individuos/ano en la
poblacién general a 300-500 eventos por 100.000
individuos/afo en aquellos mayores de 70 afios".

Tabla 1. Principales factores de riesgo para enfermedad tromboembodlica

Factores relacionados con el paciente
Edad

Obesidad

Paresia-Plejia extremidades inferiores
Vérices-Insuficiencia venosa

Trombofilias primarias

Historia previa de ETE (personal/familiar)
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Factores relacionados a enfermedad
Insuficiencia cardiaca - 1AM
Insuficiencia respiratoria crénica
Inmovilizacién
Embarazo-puerperio

Infeccion severa

Cirugia

Trauma mayor

Enfermedad reumatoldgica activa
Enfermedad inflamatoria intestinal
Cancer-terapia anticancerosa
Estrégenos

Sindrome nefrético

Accidente vascular encefalico (AVE)
Ingreso a cuidados Intensivos
Catéter venoso central (CVC)

Trastornos mieloproliferativos
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Sobre esto se suman una serie de otros factores
propios del paciente (insuficiencia cardiaca, can-
cer, infecciones severas u otros) y de la hospitaliza-
cién (inmovilizacién prolongada, procedimientos
invasivos, etc).

Especial mencién ameritan algunas patologias
como el cdncer, que aumenta el riesgo en al menos
6 veces. El riesgo es particularmente alto en pa-
cientes con tumores cerebrales y adenocarcinomas
(pancreas, pulmon, ovario, rifién, colon, estomago
y prostata). En globo, se estima que el cdncer es
responsable de 20% de todos los eventos trombo-
embolicos'. La quimioterapia y la hormonotera-
pia también pueden aumentar significativamente
el riesgo de ETE™Y.

Otra situacién que merece atenciéon es la de
pacientes con accidente vascular encefélico (AVE).
La incidencia de TVP en pacientes con AVE y
hemiplejia sin tromboprofilaxis puede alcanzar
hasta 75%", porcentaje similar al experimentado
por pacientes operados de fractura de cadera. El
TEP por su parte, es responsable de hasta 25% de
las muertes precoces después de un AVE®.

En suma, en ocasiones es dificil estimar el
riesgo de desarrollar patologia tromboembédlica en
el paciente individual y no existen herramientas
validadas que faciliten hacerlo. Sin embargo, cada
vez se conocen mds y mejor los factores de riesgo.
El Colegio Americano de Médicos del Térax re-
comienda que pacientes hospitalizados por mads
de 3 dias, mayores de 40 afos y que posean algin
otro factor de riesgo, sean considerados candidatos
para tromboprofilaxis'.

Profilaxis, alternativas y estudios clinicos

Existen distintas alternativas de tromboprofi-
laxis. Estas pueden dividirse en medidas mecanicas
y farmacoldgicas.

Profilaxis mecdnica o no farmacolégica

La deambulacién mejora el flujo venoso y es
ampliamente recomendada en poblacién quirtr-
gica. Sin embargo, su implementacién en pobla-
cién médica estd restringida a un bajo porcentaje
del total de pacientes, tanto por condiciones del
enfermo como del funcionamiento hospitalario.

Por otra parte, existe poca informacién que
permita estimar la utilidad de las medias y dispo-
sitivos de compresién intermitente en pacientes
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médicos. No existen grandes estudios que permi-
tan demostrar su utilidad en este tipo de pacientes.

El estudio publicado mds grande en poblacién
médica, el CLOTS 1, reclut6 a mas de 2.500 pa-
cientes con AVE isquémico y no logré demostrar
beneficios en el grupo asignado en forma aleatoria
a medias compresivas, es mds, este grupo presen-
té6 mds complicaciones como tlceras y necrosis
cutdnea®.

Las medias de compresion graduada y los
dispositivos de compresién intermitente si han
demostrado disminuir la incidencia de eventos
tromboembdlicos en poblacién quirtrgica en
al menos 50%. Su beneficio es evidente cuando
se comparan contra placebo, pero también se
mantiene en pacientes que estdn bajo profilaxis
farmacoldgica®..

Extrapolando datos obtenidos en poblacién
quirudrgica, y tomando en cuenta el perfil de se-
guridad de este tipo de intervencion, la profilaxis
mecanica parece ser una buena alternativa para
pacientes de alto riesgo hemorragico, como aque-
llos con hemorragia digestiva reciente o trastornos
de la coagulacién (trombocitopenia severa por
ejemplo). También pudiera considerarse su uso
en forma combinada con medidas farmacolégicas
en pacientes de muy alto riesgo tromboembdlico.

La mala adherencia de los pacientes y personal
de salud en el uso de medias y dispositivos de
compresion intermitente constituyen un elemento
a considerar al indicar e implementar este tipo de
intervenciones.

Profilaxis farmacolégica

Existen distintas alternativas de profilaxis
farmacolégica; heparina no fraccionada (HNF),
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), funda-
parina y los nuevos anticoagulantes, rivaroxaban
y dabigatran.

La evidencia demuestra en forma clara que la
profilaxis farmacoldgica disminuye la incidencia
de eventos tromboembdlicos en pacientes médi-
cos. Dos metaandlisis recientes, demuestran que
el uso de profilaxis farmacolégica disminuye en
aproximadamente 65% el riesgo relativo de TVP y
entre 35y 55% el de TEP (62% para TEP fatal)*>*.
Esto se asocia a un aumento no significativo de
episodios hemorragicos mayores.

La reduccién del riesgo absoluto para TEP y
TEP fatal fue sin embargo modesta, 0,29y 0,25%,
respectivamente en el metaandlisis de Dentali®.

Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217
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Por ende, 345 pacientes médicos hospitalizados en
riesgo deberfan recibir profilaxis para prevenir un
TEP sintomatico y 400 para prevenir un TEP fatal.

Las contraindicaciones de tromboprofilaxis se
expresan en la Tabla 2.

Heparina no fraccionada versus placebo

El metaandlisis de Wein mostré que el uso
de HNF disminuye el riesgo relativo de TVP en
67% y el de TEP en 36%. No hubo diferencias de
mortalidad respecto a placebo®. El uso de HNF en
dosis de 5.000 UI tres veces al dia versus dos veces
al dia se asoci6 a una mayor reduccién del riesgo
de TVP (73 vs 48%), hallazgo similar al publicado
en el metaanalisis de King®, en el cual hubo una
tendencia no significativa a reducir la tasa de TVP
(5,4 vs 3,5 eventos por cada 1.000 paciente-dia) y
TEP (1,5 vs 0,5) a expensas de una mayor tasa de
sangrados mayores (0,33 vs 0,73). En base a estos
resultados podria plantearse el uso de HNF tres
veces al dia en pacientes de alto riesgo tromboe-
mbolico y dos veces al dia en aquellos con riesgo
bajo-moderado o mayor riesgo hemorragiparo.

Heparinas de bajo peso molecular
versus placebo

El metaanalisis de Wein mostr6é que el uso
de HBPM confiere una disminucién del riesgo
de TVP de 44% y de TEP de 63% asociado a un
aumento no significativo de eventos hemorra-
gicos mayores. Tampoco hubo reduccién en la
mortalidad®.

La informacién del beneficio de las HBPM
proviene principalmente de dos estudios rando-
mizados: MEDENOX y PREVENT.

El estudio MEDENOX comparé dos dosis de
enoxaparina (20 y 40 mg al dia) contra placebo
en 1.102 pacientes médicos tratados en prome-
dio por 7 dias. El grupo asignado a 40 mg tuvo
una reduccion significativa del riesgo relativo de
eventos tromboembdlicos (TVP y TEP) de 63%
(5,5 vs 14,9%). No hubo diferencias significativas
en mortalidad ni complicaciones hemorrigicas.
El grupo asignado a 20 mg no tuvo diferencias
con el placebo?.

El estudio PREVENT distribuyé en forma
aleatoria a 3.706 pacientes médicos a recibir dal-
teparina 5.000 U al dia por 14 dias o placebo. El
grupo asignado a dalteparina también presentd
una reduccidn significativa en el riesgo relativo de
sufrir un evento tromboembdlico de 44% (2,8 vs

Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217
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Tabla 2. Contraindicaciones de profilaxis
farmacoloégica

Sangrado activo o alto riesgo de hemorragia
Recuento de plaquetas < 100.00
Historia de trombocitopenia inducida por heparina (HIT)

Cirugia SNC reciente
AVE hemorragico (hasta el 3° dia)

HTA severa no controlada
Hipersensibilidad al medicamento
12 hrs previo a puncién lumbar (sélo HBPM)

5,0%). Tampoco hubo diferencias en mortalidad y
eventos hemorrdgicos®.

Un subandlisis de este estudio en pacientes
obesos y ancianos demostré que el beneficio y la
seguridad se mantenia en distintos rangos de peso
(salvo en aquellos pacientes con IMC mayor a 40)
y en aquellos mayores de 75 afos.

Fundaparina versus placebo

Existe un solo estudio de fundaparina en pa-
cientes médicos (ARTEMIS). En dicho estudio 849
pacientes médicos similares a los incluidos en los
estudios anteriores fueron distribuidos en forma
aleatoria a fundaparina 2,5 mg al dfa por 6 a 14
dias o placebo. El grupo asignado a fundaparina
tuvo una reduccién de 47% en el riesgo relativo
de presentar eventos tromboembdlicos (5,6 versus
10,5%)°.

Heparinas de bajo peso molecular versus
heparina no fraccionada

Existe mds de un metaandlisis comparando
la efectividad y seguridad de las HBPM vy la
HNF*2¢-% En general, muestran resultados si-
milares entre si aunque no del todo concluyentes.
En el metaandlisis de Wein, las HBPM producian
una mayor reduccion del riesgo de TVP (32%) y
una tendencia no significativa a reducir el riesgo
de TEP y complicaciones hemorrégicas. No hubo
diferencias en términos de mortalidad.

En el metaandlisis previo de Mismetti”’, no
hubo diferencias significativas entre HBPM y HNF
en prevencién de eventos tromboembdlicos pero
si una disminucién significativa en el riesgo de
hemorragias mayores (52%).

El metaanalisis mds reciente de Bump®® no
mostré diferencias significativas entre HBPM y
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HNF en términos de reduccion del riesgo de TVP
o TEP, aunque si una tendencia no significativa a
presentar menos eventos hemorrdgicos a favor de
las HBPM.

En poblaciones de riesgo elevado, 2 estudios
aleatorios muestran una mayor efectividad de
HBPM por sobre HNF: PREVAIL y PRINCE.

El estudio PREVAIL estudié con distribucion
aleatoria 1.762 pacientes con AVE isquémico inca-
paces de deambular a enoxaparina 40 mg al dia o
HNF 5.000 UI 2 veces al dia (esquema discutible,
pero el mas utilizado segin los autores) por 6 a
14 dias. El grupo asignado a enoxaparina tuvo un
riesgo relativo 43% menor de presentar un evento
tromboembdlico (10 vs 18%). No hubo diferencias
en la incidencia de complicaciones hemorrégicas,
incluyendo hemorragias intracraneanas®.

El estudio PRINCE estudi6 con distribucion
aleatoria 665 pacientes hospitalizados por insufi-
ciencia cardiaca congestiva (Capacidad Funcional
III/IV) o enfermedad respiratoria grave a recibir
enoxaparina 40 mg al dia o HNF 5.000 UI cada 8
horas. La heparina de bajo peso fue mds efectiva re-
duciendo el riesgo de TVP (9,7% versus 16,1%).

En suma, las HBPM son al menos tan efectivas
como la HNF y parecen ser mds seguras. Probable-
mente la comodidad de administracién tanto para
el paciente como para el personal de enfermerfa,
hacen mds atractivo su uso por sobre la HNF.

Otras alternativas

Aspirina

Si bien el dcido acetilsalicilico pudiera tener
un efecto discreto disminuyendo la incidencia de
eventos tromboembdlicos?, su uso, asi como el de
otros antiinflamatorios no esteroidales o antiagre-
gantes plaquetarios, no estd recomendado como
medida de tromboprofilaxis'.

Nuevos antitrombdticos orales

Especial interés ha surgido en el uso de nuevos
antitrombdticos orales como rivaroxaban (inhibi-
dor del factor Xa) y dabigatran (inhibidor directo
de la trombina), tras la experiencia en estudios de
profilaxis de TVP en pacientes traumatoldgicos.
Ambos firmacos han sido aprobados para su uso
en pacientes postoperados de protesis de cadera
y rodilla®*™.

No existe atin evidencia para su uso en pacien-
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tes médicos, sin embargo, se encuentra en curso
al menos un estudio para rivaroxaban (estudio
MAGELLAN, NCT00571649) que debiera arrojar
resultados sobre su utilidad en un futuro cercano.

Pacientes con insuficiencia renal

No existen trabajos que evalten el beneficio de
profilaxis farmacolégica en el contexto de insufi-
ciencia renal crénica. Es importante recordar que
las heparinas de bajo peso molecular, a diferencia
de la heparina no fraccionada que se metaboliza
en el sistema reticulo-endotelial, se excretan por
la orina. En estos pacientes parece aconsejable
utilizar heparina no fraccionada cada 8 6 12 hrs
segun el riesgo individual.

Estrategias para mejorar la indicacién
de profilaxis en el hospital

Como ya se ha comentado, la profilaxis de
enfermedad tromboembdlica sigue siendo subin-
dicada'*"* pese a la evidencia que la respalda y
a la existencia de guias clinicas que recomiendan
su uso"”.

La subutilizacion estd relacionada a una serie
de factores. Entre ellos destaca una baja percepcion
respecto a la magnitud del problema y del benefi-
cio de la profilaxis®. Por otro lado, la evaluacién
y estratificacién del riesgo en pacientes médicos
es mas compleja que en pacientes quirdrgicos
(donde se utiliza el tipo de cirugia como principal
indicador). Por tdltimo, el temor a complicaciones
hemorragicas sigue siendo una barrera importan-
te, especialmente en algunas patologias como el
AVE. Dicho temor se basa en una sobreestimacion
del riesgo hemorragiparo asociado a dosis bajas de
anticoagulantes.

Métodos pasivos, como material educativo,
charlas y probablemente este mismo articulo,
tienen poco impacto al momento de mejorar las
précticas de tromboprofilaxis. El establecimiento
de protocolos, registros de actividad y su segui-
miento han demostrado mejorar la indicacién en
términos cuantitativos y cualitativos. Por ejemplo,
en el trabajo de Kucher et al*, el uso de alertas
asociadas a la ficha electrénica de cada paciente
permitié aumentar el uso de profilaxis tanto far-
macoldgica (23,6 vs 13%) como mecénica (10 vs
1,5%). Esto se asoci6 a una reduccion significativa
de 41% de presentar algtin evento tromboembdli-
co a 3 meses (4,9 vs 8,2%). De hecho, la guia del
ACCP! recomienda el diseno de una estrategia

Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217
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Paciente > 40 afios hospitalizado con uno o mas factores
de riesgo de evento trombético

Tiene contraindicacion de profilaxis? Profilaxis no indicada

Contraindicaciones

Hemorragia activa

Ave hemorragico (hasta 32 dia y reevaluar)
Trombocitopenia < 100.000
Trombocitopenia inducida por heparina
TACO con INR terapéutico

12 hrs previo a puncién lumbar (HBPM)
Cirugia intracerebral

Factores de riesgo

AVE isquémico con déficit motor
Antecedente de evento trombdtico previo

Clearence > 30 ml/hr

- Clexane 40 mg sc al dia

- Fragmin 5.000 U sc al dia

- Heparina 5.000 U sc ¢/8 hrs (considere
¢/12 hrs si riesgo moderado)

periférica)

Medias de compresion graduada
Compresion neumatica intermitente
(precaucidn si existe Enf arterial

Insuficiencia cardiaca congestiva
Insuficiencia respiratoria aguda
Sepsis

Neoplasia / Quimioterapia
Lesién medular / Paraplejia
Sindrome nefrético

Clearence < 30 ml/hr
- Heparina 5.000 U sc ¢/8-12 hrs

Considere su uso en < de 40 afios con alto riesgo

Considere uso de heparinas mas medias en pacientes de alto riesgo

Edad mayor a 75 afios

Inmovilidad / Postracién
Trombofilia / Trombocitosis

IAM reciente

Infeccion aguda

Enfermedad reumatoldgica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Obesidad

Varices

Deshidratacion

Terapia de reemplazo hormonal / ACO
Embarazo / Puerperio

Catéter venoso central

DM descompensada

Cirugia reciente

Figura 1. Protocolo de Profilaxis de Enfermedad Tromboembdlica en pacientes médicos. Servicio de Medicina Interna, Hospital

Clinico UC.

activa en cada hospital, establecida como politica
formal para toda la institucion*®*".

En nuestro servicio de medicina interna he-
mos implementado un protocolo de profilaxis de
enfermedad tromboembdlica buscando optimizar
el uso correcto de la profilaxis farmacolégica y
mecanica en nuestros pacientes (Figura 1).

Conclusiones

La enfermedad tromboembélica es un proble-
ma frecuente en pacientes médicos hospitalizados.
Ha sido catalogada como la principal causa de
muerte prevenible en dichos pacientes. A pesar
de existir suficiente evidencia demostrando el

Rev Med Chile 2011; 139: 1210-1217

beneficio de la profilaxis farmacoldgica, ésta sigue
siendo una medida subutilizada. El implementar
estrategias activas para mejorar la indicacién de
profilaxis en nuestros hospitales permitird redu-
cir el gran ndmero de eventos tromboembdlicos,
disminuyendo morbilidad y mejorando la calidad
de vida de nuestros pacientes.
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