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SUMMARY

Venous thromboembolic disease is the leading preventable cause of hospital mortality. Up to

75% of these are in non - surgical patients. This is a large, heterogeneous group of patients; so
to know the risk factors for deep venous thrombosis crucial to provide a correct prevention. This
article reviewed the indications, contraindications and complications of thromboprophylaxis.
Difficult cases in elderly, obese, chronic kidney disease, critical care and cirrhotic patients
were reviewed. The purpose of this article is to support decision — making on dvt prevention

in hospitalized medical patients.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica (ETE), cuya
presentacién clinica estd constituida por la
trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboem-
bolismo pulmonar (TEP), es una de las principales
complicaciones prevenibles en pacientes hospitali-

zados y es responsable de hasta un 10% de la mor-

talidad intrahospitalaria®?.

Aunque cldsicamente se ha tenido especial consi-
deracién en relacién a pacientes quirtrgicos, un
50-70% de los eventos tromboembdlicos y hasta
el 80% de los TEP fatales ocurren en pacientes
médicos®, siendo éste un grupo heterogéneo y con
multiples factores de riesgo tales como insuficien-
cia cardfaca congestiva, insuficiencia respiratoria,
reposo prolongado, ETE previa, accidentes vascu-
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lares con déficit motor de extremidades inferiores,
sepsis, enfermedad inflamatoria intestinal, cdncer
activo, edad avanzada, paciente critico y uso de ca-
téter venoso central®?,

Diversos estudios han demostrado que la profi-
laxis farmacoldgica con heparinas es segura y efi-
caz, disminuyendo el riesgo de ETE y mortalidad
por TEP®). Pese a ello la utilizacién de trombo-
profilaxis es baja, tal como lo demostré el estudio
multicéntrico ENDORSE, donde sélo el 39,5%
de pacientes médicos recibieron profilaxis, pese a
tener criterios de indicacién®.

El propésito de este articulo de revisién es servir
de apoyo en la toma de decisiones relacionadas a
la prevencién de ETE en pacientes médicos hos-
pitalizados.
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MATERIALES Y METODOS

La presentacién de la evidencia del presente articu-
lo corresponden a la informacién obtenida a partir
de guias de prictica clinica, tomando como pun-
to de referencia la 82 y 92 Guifa para Prevencién de
ETE del Colegio Americano de Médicos del Térax.
(ACCP). Ademds se revisaron las publicaciones que
los autores de este trabajo -tres hematdlogos y un
médico internista- consideraron relevantes en base a
un andlisis critico de la literatura. Se incluyeron re-
visiones sistemdticas, metaandlisis, ensayos clinicos
y estudios observacionales entre 1989 al ano 2014.
Este articulo consta de dos partes, la primera revisa
factores de riesgo, indicaciones, contraindicaciones,
objetivos, complicaciones y los distintos métodos de
tromboprofilaxis. La segunda parte, analiza el uso de
tromboprofilaxis en los siguientes grupos especiales:
adultos mayores, obesos, enfermedad renal crénica
avanzada, paciente critico y dafio hepdtico crénico.
Se determind la seleccion de estos grupos debido a su
importante prevalencia en los servicios de medicina
interna en los cuales la utilizacién de tromboprofi-
laxis farmacolégica genera dreas de incertidumbre.

Se analizaron exclusivamente pacientes médicos
debido a la baja cobertura de tromboprofilaxis a
nivel hospitalario tal como se observa en estudios
multicéntricos®.

ESTRATIFICACION DE RIESGOS DE ETE EN
PACIENTES MEDICOS

La hospitalizacién por una enfermedad médica se
asocia a un incremento de 8 veces para desarro-
llar ETEY. Estudios prospectivos mostraron en
pacientes sin profilaxis una incidencia de TVP de
2-4,9% por ecografia y una incidencia de TEP de
0,3-1.5% de los casos®'”. Desafortunadamente,
los pacientes médicos constituyen un grupo he-
terogéneo, con uno o mds factores de riesgo para
ETE. En la literatura se describe que el 75-80%
de los pacientes médicos hospitalizados poseen al
menos un factor de riesgo y hasta el 40 % de ellos
tiene tres o mds en forma simultdnea® (Tabla 1).
Existen 2 formas de estratificar el riesgo de paciente
para determinar la indicacién de tromboprofilaxis.
El primero considera el riesgo individual de cada
paciente basado en sus factores de riesgo. En un
estudio prospectivo, 1.180 pacientes fueron estra-
tificados siguiendo el score de Padua (Tabla 2), que
asigna puntaje a 11 factores de riesgo y categoriza
a los pacientes en bajo riesgo (< 4 puntos) o alto
riesgo (24 puntos). Con un seguimiento a 90 dias,
se observé ETE en 11.0% de pacientes de alto ries-
go sin profilaxis (TVP 6.7%, TEP no fatal 3.9%
y TEP fatal 0.4%) versus 0.3% de los pacientes de
bajo riesgo (HR, 32.0; 95% CI, 4.1-251.0)"V A pe-

sar de que se evalu6 un bajo niimero de pacientes

Tabla 1. Factores de riesgo para enfermedad tromboembolica

Enfermedad respiratoria aguda

Enfermedad reumatolégica activa Inmovilidad

Enfermedades autoinmunes Terapia hormonal

ACV isquémico Obesidad
Trombocitosis

Venas varicosas

Enfermedades agudas Clinica Genética

IAM Edad > 60 afos Deficit de antitrombina
Insuficiencia cardiaca (clase lll o IV NYH) Historia de TEV Deficit de proteina C
Sepsis Céncer Deficit de proteina S

Trombofilia conocida

Enfermedad renal crénica o sindrome nefrético

Hiperhomocisteinemia

Niveles elevados de protrombina
Factor V Leiden

Niveles elevados de factor VIII
Hiperfibrinogenemia
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Tabla 2. Score predictivo de Padua para
enfermedad tromboembdlica

Caracteristicas de base Puntaje

w

Cancer activo

TVP previa

Movilidad reducida

Trombofilia

Cirugia/Trauma reciente (< 1 mes)
Edad > 70 afos

Insuficiencia cardiaca o respiratoria
IAM o ACV isquémico

Infeccion aguda o enf. reumatoldgica
Obesidad (IMC > 30)

Tratamiento hormonal en curso

e R O R SUR SUR OV

y se excluyeron pacientes con clearance < 30 ml/
min, este modelo constituye herramienta ttil para

categorizar riesgo de ETE”) .

La segunda forma involucra la implementacién de
tromboprofilaxis a todos los pacientes médicos que
tengan reposo y posean algin factor de riesgo adi-
cional para ETE®.

DETERMINACION DEL RIESGO DE SANGRADO

Tal como se ha establecido el riesgo de presen-
tar ETE, es importante identificar quiénes tienen
mayor probabilidad de sangrado asociado al uso
de anticoagulacién profildctica. A partir de un
registro de mds de 15.000 pacientes, se identifi-
caron factores de riesgo asociados a hemorragia
y se elaboré un sistema de calificacién, verifi-
cando que los pacientes con 27 puntos presenta-
ron mayor riesgo hemorrdgico. Los pacientes con
un puntaje menor a 7 tuvieron una incidencia de
sangrado mayor y sangrado no mayor clinica-
mente relevante de 0,4% y 1,5% respectivamen-
te a diferencia de los que exhibieron un puntaje
>7 quienes mostraron una incidencia de 4,1% y

7%"? (Tabla 3).
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OBJETIVOS DE LA TROMBOPROFILAXIS

La tromboprofilaxis tiene como objetivos prevenir
la aparicién de eventos tromboembdlicos, evitar
las secuelas a largo plazo, tales como la recurrencia
de TVP, sindrome postrombético e hipertensién
pulmonar y reducir la mortalidad relacionada a la

ETE".

INDICACIONES DE TROMBOPROFILAXIS

Nuestro grupo de trabajo ha definido como indi-
cacién de tromboprofilaxis a los pacientes médicos
hospitalizados que presentan un puntaje en el score
de Padua > 4 o en pacientes con una estadia pre-
sunta > a 4 dias y que presenten factores de riesgos
asociados a la ETE como lo son la insuficiencia
cardiaca crénica descompensada, insuficiencia res-
piratoria aguda o crénica reagudizada, edad mayor
a 40 anos, sepsis, cdncer activo, enfermedad neu-
rolégica aguda con déficit motor de extremidades
inferiores y trombosis venosa previa entre otros
factores de riesgo que han demostrado una inci-
dencia mayor de ETE en pacientes hospitalizados

(Tabla 4).

Tabla 3. Score IMPROVE. Riesgo de sangrado

FACTORES DE RIESGO PUNTOS
Ulcera gastroduodenal activa 45
Sangrado dltimos 3 meses 4
Plaguetas < 50.000 4
> 85 afos 35
Falla hepatica (INR > 1.5) 2.5
Falla renal severa (VFG < 30) 2.5
UCI /U. coronaria 2.5
Catéter venoso central 2
Enfermedad reumatoldgica 2
Cancer activo 2
>40 afios 1.5
Sexo masculino 1
Falla renal moderada ( VFG 30 - 59) 1
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Tabla 4. Indicaciones de tromboprofilaxis

Score de Padua > 4 puntos
Insuficiencia respiratoria aguda o crénica reagudizada.
Hospitalizacion > 4 dias asociada a uno o mas factores de riesgo de ETE

Factores de riesgo
Insuficiencia cardiaca cronica (ICC) CF lIl-IV o descompensada
Insuficiencia respiratoria aguda o crénica reagudizada
> 40 afios
Sepsis
Enfermedad neurolégica con déficit motor de extremidades inferiores
Trombosis venosa previa
Fractura de cadera
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad reumatolégica activa
Obesidad
Enfermedad renal crénica
Embarazo y puerperio
Terapia hormonal (andrégenos, estrdgenos, antiandrégenos)
Cancer
Sindrome nefrético
Uso de catéter venoso central
Trombofilias hereditarias: factor V de Leyden, mutacion gen protrombina, déficit de proteina C, S'y antitrombina lll
Trombofilias adquiridas: sindrome antifosfolipidos e hiperhomocisteinemia

CONTRAINDICACIONES DE

. 2. Métodos mecdnicos: consiste en el uso de me-
TROMBOPROFILAXIS FARMACOLOGICA

dias eldsticas de compresién gradual y disposi-
tivos de compresién neumdtica intermitente.

La efectividad en disminucién de ETE se ha
demostrado solamente en pacientes quirargi-

Las contraindicaciones de tromboprofilaxis farma-
colégica son condiciones en las cuales predomina

el riesgo de hemorragia asociado a la administra- . .
cos; sin embargo, esto no se ha logrado repli-

cién profildctica de heparinas por sobre el benefi- . 1 .
car en pacientes médicos. De la misma forma,

cio potencial de evitar un evento tromboembélico. . r
no existe evidencia que avale su uso en forma

Las contraindicaciones para tromboprofilaxis far- . . . .
simultdnea con profilaxis farmacolégica. Estos

macoldgica son un puntaje en el score improve > , . ;
& p J P 7 métodos se recomiendan cuando existe contra-

untos, hemorragia activa, coagulopatias, trom- . 1o s . [
p ’ 5 » coaguiopatias, indicacién para tromboprofilaxis farmacolégi-

bocitopenia y tlcera péptica activa entre otras. En : . .
P Y pep ca (grado 1A) y con menor nivel de evidencia

estos casos se recomienda exclusivamente el uso de . .., )
se sugieren en asociacion con anticoagulantes

(grado 2A)Y.

tromboprofilaxis mecdnica como se detalla en el

siguiente pdrrafo (Tabla 5).
3. Métodos farmacoldgicos: consisten en la admi-
METODOS DE TROMBOPROFILAXIS nistracién por via subcutdnea de heparinas no

fraccionadas (HNF), heparinas de bajo peso

1. Movilizacién precoz de los pacientes: incluye
movilizacién activa y pasiva de los pacientes,
incluyendo la deambulacién precoz.
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molecular (HBPM) y pentasacdridos como fon-

3,7-10)

daparinux®”1%. Un metaandlisis publicado en

2007 evalué el uso de profilaxis farmacoldgica,
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Tabla 5. Contraindicaciones de tromboprofilaxis

Hemorragia activa

Ulcera péptica activa

Hemofilia

Enfermedad de Von Willebrand

Accidente cerebrovascular hemorragico ( < 3 dias de evolucion)

Tratamiento anticoagulante

12 horas peri-puncién lumbar

HTA no controlada

Trombocitopenia < 100.000 plaquetas:

e Podran recibir tromboprofilaxis con recuentos plaquetarios
sobre 50.000 los pacientes de alto riesgo de ETE como:
ETE previo, cancer, ICC e insuficiencia respiratoria avanzada

Trombocitopenia < 50.000 (contraindicacién absoluta)

Trombocitopenia inducida por heparina

Score de riesgo IMPROVE > 7 puntos

incluyendo 9 estudios y cerca de 20.000 pacien-
tes, mostrando una reduccién del riesgo relati-
vo (RRR) para TEP fatal (64%), TEP (58%)
y TVP (53%) sin mayor riesgo de sangrado®.
Aunque la utilizacién de HNF 5000 u.i dos ve-
ces diarias es mds segura en cuanto a menor in-
cidencia de eventos hemorrdgicos, la utilizacién
HNF 5000 u.i. tres veces al dia es mds eficaz
en la prevencién de ETE® Respecto al uso de
HBPM, se evalué profilaxis contra placebo en
los estudios MEDENOX® (enoxaparina 40 mg
sc/dfa) y PREVENT!? dalteparina (5000 U sc/
dia), mostrando una RRR para TVP de 63 y
45% respectivamente. Al comparar HBPM vy
HNEF, un metaandlisis reciente determiné que la
utilizacién de HBPM es superior a HNF respec-
to a reduccién de ETE y menor incidencia de
sangrado'. En cuanto a los pentasacaridos, el
estudio ARTEMIS evalu6 el uso de fondapari-
nux (2.5 mg sc/dia) contra placebo, demostran-
do una reduccién significativa de TVP y TEP
fatal sin diferencias respecto a la incidencia de
sangrado mayor®. Respecto a los nuevos anti-
coagulantes rivaroxaban y apixaban, los estudios
MAGELLAN y ADOPT evidenciaron un ma-
yor riesgo de sangrado sin demostrar superiori-

dad sobre HBPM en la prevencion de ETE®9),
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Para prevencién de ETE en pacientes médicos
hospitalizados, las guifas actuales recomiendan la
utilizacién de HBPM (enoxaparina 40 mg/dia sc,
dalteparina 5000 u sc/ dia), HNF (5000 u.i 203
veces al dia) o fondaparinux (2,5 mg sc al dia)"”.

DURACION DE TROMBOPROFILAXIS

Actualmente no existe evidencia que establezca la
duracién exacta de tromboprofilaxis en pacientes
médicos. A nuestro criterio, estard determinada por
la persistencia de la condicién que motivé la indica-
cién. Para el caso de un factor de riesgo irreversible
o indefinido, la tromboprofilaxis se mantendrd du-
rante toda la hospitalizacién. En casos particulares
de alto riesgo trombético quedard a criterio del cli-
nico considerar la tromboprofilaxis extendida mds
alld de la hospitalizacién. Las guias vigentes no re-
comiendan extender la tromboprofilaxis mds alld de
lo que dura la inmovilidad o la hospitalizacién”. La
figura 1 muestra el esquema propuesto por nuestro
equipo de trabajo de tromboprofilaxis a pacientes
médicos hospitalizados.

COMPLICACIONES

Los principales eventos adversos de la trombopro-
filaxis farmacolégica incluyen la hemorragia y la
trombocitopenia inducida por heparina (TIH).
Respecto a la hemorragia, se ha demostrado que la
tasa de sangrado mayor no difiere de placebo en la
mayoria de los ensayos con enoxaparina, daltepari-
na y fundaparinux (0.2-1.7%)®%. En relacién a la
incidencia de TTH, ésta oscila entre 1- 3% y 0-0,8%
para HNF y HBPM respectivamente, pudiendo al-
canzar una mortalidad cercana al 30%"”). Para fun-
daparinux, la asociacién con TIH es excepcional,
describiéndose sélo un caso en la literatura™® .

POBLACIONES ESPECIALES

La Tabla 6 resume las recomendaciones de trom-
boprofilaxis farmacoldgica en la poblacién general
y poblaciones especiales de pacientes médicos.
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Indicacion tromboprofilaxis

alternativas

—

€D

Heparina 5000 u.i ¢/8-12 hrs sc
Dalteparina 5000 u.i /D
Enoxaparina40mg /D

Factores de riesgo

G 4

Trombofilia

Ulcera péptica activa
Tratamiento anticoagulante
12 hrs. perifuncion lumbar
Trombocitopenia < 100.000
Trombocitopenia < 50.000

> 40 afos

> Insuficiencia cardiaca CF > Il

Sepsis Contraindicacion

Enf. neurolégica aguda Tromboprofilaxis farmacoldgica
Obesidad

Terapia hormonal @
Céncer activo

Cirugia ultimos 30 dias

|[AM Score IMPROVE > 7 puntos
Catéter venoso central Hemorragia activa
Sindrome nefrético Coagulopatia

Tromboprofilaxis mecanica

Figura 1. Protocolo de tromboprofilaxis, Departamento de Medicina Interna, HCUCH.

Adultos mayores (AM)

Los AM tienen un riesgo elevado de presentar
ETE. Ademds de la edad como factor de riesgo in-
dividual, en los AM concurren multiples comor-
bilidades tanto crénicas (insuficiencia cardiaca,
insuficiencia respiratoria, inmovilidad) y agudas
(fracturas, ACV) que determinan un mayor riesgo
adicional. Del mismo modo, el riesgo de hemorra-
gia incrementa acorde a la edad, estimdndose un
riesgo de 3,4 y 0,8% para hemorragia severa y letal
en mayores de 80 anos. Preocupacion respecto a un
mayor riesgo de sangrado, interacciones farmacolé-
gicas y riesgo de caidas dan cuenta que la trombo-
profilaxis esté subutilizada en este grupo, alcanzan-
do niveles cercanos al 40%. Anélisis post-hoc de los
estudios MEDENOX y PREVENT en pacientes
>75 afios mostraron una RRR de 78% y 48% para

TVP en pacientes médicos sin asociar mayor riesgo
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de sangrado®. Mahe ez a/ monitorizé niveles anti-
Xa en 68 AM que recibieron profilaxis con enoxa-
parina 40 mg sc/dia. Al segundo dia de estudio, la
mitad de la poblacién evaluada presenté niveles en
rango terapéutico y un 69%, al 8° dia®".

La tromboprofilaxis en los AM hospitalizados estd
indicada ante la presencia de otro FR de riesgo
para ETE. La recomendacién no difiere de la po-
blacién general, pudiendo utilizar HNF o HBPM
a dosis profildcticas. En caso de contraindicacién,
se recomienda el uso de métodos mecdnicos.

Obesos

La obesidad es un factor de riesgo independiente
para ETE; sin embargo, en este grupo la informa-
cién referente a tromboprofilaxis proviene mayo-
ritariamente de pacientes quirdrgicos. En andlisis

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



de subgrupos de los estudios MEDENOX (20%
obesos) y PREVENT (30% obesos), se vio que la
profilaxis con enoxaparina y dalteparina fue igual-
mente eficaz con RR de 0,49 y 0,64 respectiva-
mente®'?.

Un estudio de cohorte confirmé que los obesos
tienen mayor riesgo de ETE con un hazard ra-
tio (HR) de 2.10 para indice de masa corporal
(IMC) >35 versus IMC <20 (95% IC, 1.39-3.16;
p=0.001)“Y. En una serie de 481 pacientes some-
tidos a cirugfa baridtrica (mediana IMC = 50),
la ocurrencia de TVP fue significativamente me-
nor al aumentar la dosis de enoxaparina (40 mg
diarios v/s 30 mg ¢/12 horas), registrindose un
episodio hemorrdgico por cada grupo®. Recien-
temente en un estudio de cohorte retrospectivo
que incluyd cerca de 4.000 pacientes médicos y
quirdrgicos se analizé el uso de dosis mayores
de tromboprofilaxis versus dosis estdindar (HNF
7500 u.i c/8 o enoxaparina 40 mg c/12 hrs versus
HNF 5000 ¢/8-12 hrs o enoxaparina 40 mg c/24
hrs), evidenciando que la incidencia de ETE se
redujo a la mitad (1.48 vs 0.77 OR 0.5 P = 0.05)

sin aumento del riesgo de sangrado®.

Enfermedad renal cronica (ERC)

Los pacientes con ERC histéricamente han sido con-
siderados de bajo riesgo tromboembdlico debido a la
disfuncién plaquetaria asociada; sin embargo, estu-
dios epidemioldégicos han reportado mayor riesgo de
ETE en pacientes en etapa 3-4%%
Esto podria explicarse por la mayor asociacién a fac-

y hemodidlisis®.

tores de riesgo para ETE tales como inmovilidad,
accesos vasculares e insuficiencia cardiaca, y a nivel
molecular, por un déficit funcional de proteina C
activada, aumento de PAI -1 e hiperhomocisteine-

2239 E] rindn constituye la principal via de me-

mial
tabolizacién de las HBPM, por lo que pacientes con
falla renal presentan una mayor bioacumulacién. Un
metaandlisis que analiz6 HBPM a dosis terapéuticas
y profilicticas evidencié una tasa de hemorragia de
5% en pacientes con clearance <30 ml/min y 2.4%
con clearance >30 ml/min (OR de 2.25: IC 95%
1.19-4.27, p=0.013). Para enoxaparina a dosis tera-
péutica ajustada por funcién renal no hubo diferen-
cias respecto a sangrado. En cuanto a HBPM a dosis

profilécticas no se demostré bioacumulacién®®.

En otro estudio pacientes con enfermedad renal
con clearence <30 ml/min, al utilizar enoxaparina

Tabla 6. Recomendaciones profilaxis farmacologica enfermedad tromboembdlica

Recomendacion Heparina Enoxaparina Dalteparina Fondaparinux
Poblacién general 5000 ¢/812h 40 mg / dia 5000 ui / dia NR

(1% Linea) (1% Linea)
Obesos 5000 uic/8 h 40 mg/ dia 5000 u / dia NR
(Sugerencia) 40mgc/12 7500 mg/dia

(IMC > 50) (IMC > 50)
Enfermedad renal cronica 5000 ¢/812h CICL <30 NRCL <30 Cl CL<30
(A considerar) 5000 u/ dia
Adultos mayores 5000 ¢/812h 40 mg / dia 5000 u/ dia NR
Paciente critico 5000 ¢/812h 40 mg/ dia 5000 u/ dia NR
Dario hepatico crénico 5000 ¢/8-12 h 40 mg/ dia 5000 / dia NR
(sobre 50.000 plaq)
TH Cl Cl Cl 2,5 mg / dia
NR: No recomendado. Cl: Contraindicado. CL: Clearence de creatinina. TIH: Trombocitopenia inducida por heparina.

www.redclinica.cl 191



a dosis profildctica, se observé una depuraciéon 39%
inferior respecto a individuos con funcién renal
normal®”. Respecto a dalteparina profildctica en
pacientes nefrépatas, incluyendo clearance bajo 30
ml/min, no se encontré acumulacién mayor a 30%
con seguimiento a 10 dfas®. En pacientes con ERC
con clearence > 30 ml/min las recomendaciones de
profilaxis farmacolégica no difieren de la poblacién
general; sin embargo, en pacientes con clearence <
30 ml/min, existe evidencia de bioacumulacién
para enoxaparina®”.

Pacientes criticos

La ETE es una complicacién importante en el pa-
ciente critico, con una incidencia cercana al 20-
40% sin tromboprofilaxis y hasta 10% en pacien-
tes con HNF durante la estadia en UCI®. Estos
pacientes presentan mayor riesgo de ETE debido
a inmovilidad, cirugia reciente, trauma, estado
inflamatorio y uso de catéteres entre otros. Se ha
demostrado eficacia tanto en el uso de HNF y
HBPM versus placebo en la prevencién de ETE®7.
La tromboprofilaxis mecdnica en paciente critico
estd recomendada en pacientes con contraindica-
ciones para la profilaxis farmacoldgica. No se ha
demostrado beneficio adicional al asociarlas en
conjunto®”.

En un estudio de 156 pacientes criticos con falla re-
nal (clearence <30 ml /min) con dalteparina 5000 ui
sc/dia no demostré bioacumulaciéon hasta 17 dias
de seguimiento. Una posible explicacién es el ma-
yor peso molecular de dalteparina que determina
una mayor depuracion extrarrenal respecto a otras
HBPM®. En ese mismo estudio la incidencia de
TVP proximal (5%) fue consistente con los valores
reportados en otros ensayos. La incidencia de san-
grado mayor fue de 7%; tasa también comparable.
Se identificaron como factores de riesgo de hemo-
rragia el uso de aspirina, INR elevado y mayor pun-
taje APACHE II®". En pacientes criticos también
se compard de forma prospectiva tromboprofilaxis
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con dalteparina 5000 u sc/dia versus HNF 5000 u
sc /12. Los resultados mostraron que dalteparina no
difiere a HNF en la aparicién de TVP proximal; sin
embargo, demostrd tener menor incidencia en TEP
y TIH sin diferencias en la tasa de sangrado ma-
yor®. En cuanto a enoxaparina, en otro estudio se
evaluaron prospectivamente 89 pacientes recibien-
do dosis profildctica con mediciéon de anti-Xa a las
4 horas, logrando rango profilictico en el 56% de
los casos, con valores marcadamente menores en los
pacientes con falla orgdnica multiple y sobrepeso®.
En otra muestra de pacientes criticos en que se tam-
bién se utilizé enoxaparina 40 mg, se demostraron
valores significativamente menores de anti-Xa com-

parado con hospitalizados no criticos®?.

La tromboprofilaxis farmacolégica en el paciente
critico estd ampliamente recomendada. Las guias
clinicas vigentes recomiendan el uso de HBPM o
HNF, y utilizacién de profilaxis mecdnica en pa-
cientes con alto riesgo de sangrado”.

Por otra parte, es importante recalcar que la bio-
disponibilidad de las distintas HBPM en estos pa-
cientes se ven con frecuencia alteradas, detectando
en muchos ensayos niveles menores de antiXa®*.
Aun no queda establecido el correlato clinico que
estos niveles bajos de AntiXa puedan tener en la

incidencia de ETE para este grupo.
Daiio hepatico crénico (DHC)

Cldsicamente se ha descrito la disminucién de fac-
tores de la coagulacién y trombocitopenia de los
pacientes con DHC como protectora de eventos
tromboembdlicos; sin embargo, en diferentes es-
tudios poblacionales la incidencia de TVP/TEP
varfa entre 0.5-6.3%"%, rango similar a pacien-
tes control, lo que derriba el concepto errado de
“auto-anticoagulacién”. La patogénesis de ETE en
pacientes cirrdticos es multifactorial, incluyendo
factores locales propios de la hipertensién portal
y sistémicos, como la disminucién de sintesis de
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factores anticoagulantes como antitrombina y pro-
teina C junto con elevacién de citoquinas proinfla-
matorias, factor VIII y factor von Willebrand®43%.
Respecto al rol que juega la etiologia del DHC
sobre el riesgo trombético no se han demostrado
diferencias significativas®;sin embargo, pacientes
con enfermedades hepdticas autoinmunes y enfer-
medades colestdsicas presentan una mayor tasa de

trombosis portal®®37).

Se ha observado una asociacién independiente en-
tre el grado de hipoalbuminemia y la probabilidad
de desarrollar un evento trombético® .

En un reciente metaandlisis se evidencié que el uso
de tromboprofilaxis farmacoldgica es seguro en pa-
cientes cirrdticos y no aumenta los eventos hemo-
rrdgicos, pero tampoco demostré disminucién de

¥:sin embargo, en otra

eventos tromboembdlicos @
cohorte retrospectiva de pacientes portadores de
DHC al estratificar por score predictivo de Padua,
los pacientes cirréticos de riesgo trombético alto (>4
puntos) presentaron una mayor incidencia de ETE
y al recibir tromboprofilaxis farmacolégica dismi-
nuyeron la incidencia de ETE en un 50%%”. Por lo
tanto, la profilaxis de ETE debe ser considerada en
pacientes cirrdticos siempre cuando presenten fac-
tores de riesgo, considerando métodos mecénicos si

existe alto riesgo de sangrado.

DISCUSION

En este articulo de revisién nuestro grupo propo-
ne revisar la importancia de la tromboprofilaxis en
pacientes médicos hospitalizados, ya que constitu-
ye la principal causa de muerte prevenible en pa-
cientes hospitalizados. A pesar de existir mds de 25
gufas de prevencién de ETE, la tromboprofilaxis
continta siendo insuficiente, como lo demuestra
el estudio multinacional ENDORSE®. Nuestra
revision, al igual que otros articulos nacionales“” y
gufas de prictica clinica vigentes®”, senala los fac-
tores de riesgo, indicaciones, contraindicaciones y

www.redclinica.cl

finalmente propone un algoritmo de trombopro-
filaxis, el cual es utilizado en el Departamento de
Medicina Interna de nuestro Hospital. Ya que los
pacientes médicos hospitalizados constituyen un
grupo heterogéneo, estimamos necesario revisar
en detalle los grupos especiales en que la utiliza-
cién de tromboprofilaxis genera controversia. En
pacientes obesos la dosis recomendada por las
guias actuales no difieren de la poblacién general;
sin embargo, existe creciente evidencia para obesos
morbidos (IMC > 40) en los cuales es posible uti-
lizar de manera segura dosis mayores de trombo-
profilaxis: dalteparina 7500 u sc/dia o enoxaparina
0,5 mg/kg c/12. Respecto al riesgo de bioacumula-
cién de HBPM, es importante el andlisis del grupo
de AM y nefrépatas. En los AM hospitalizados,
la evidencia demuestra que se benefician del uso
de tromboprofilaxis farmacolégica, disminuyendo
la incidencia de ETE y aunque estudios farma-
cocinéticos determinaron mayor bioacumulacién
de HBPM por medicién de Anti X activado, esto
no se asocié a una mayor incidencia de sangrado
relacionada a la tromboprofilaxis. Por lo tanto, la
tromboprofilaxis farmacolégica en AM hospitali-
zados estd indicada ante la presencia de factores de
riesgo de ETE. En el grupo de nefrépatas la reco-
mendacién sobre clearence >30 ml/ min no difiere
de la poblacién general, pero en la poblacién de
ERC con depuracién menor a 30 ml/min es HNF
(5000 U sc ¢/ 8 — 12 hrs); sin embargo, también
podria considerar el uso de dalterapina 5000 U sc/
dia por periodos acotados, ya que no existe evi-
dencia de bioacumulacién a dosis profildctica®.
En los grupos donde coexiste un elevado riesgo de
ETE y sangrado como el caso de pacientes criticos
y DHC, es importante el anilisis caso a caso de
ambos aspectos. Para ambos grupos la indicacién
es similar a la poblacién general; sin embargo, el
andlisis de ambos aspectos en cada paciente indivi-
dual es fundamental, lo cual es posible utilizando
modelos prospectivos para riesgo de ETE (score
de Padua) y retrospectivos para riesgo de sangra-
do (score IMPROVE). Si bien existen otros grupos
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especiales de interés, como son los pacientes sép-
ticos, oncolégicos o portadores de hipercoagula-
bilidad primaria, no profundizamos mayormente
debido a que la indicacién de profilaxis no difiere
respecto a la poblacién general con factores de ries-

go para ETE.

CONCLUSIONES

La ETE es la principal causa de mortalidad hospi-

talaria evitable, por lo cual es necesario establecer

194

politicas locales orientadas a promover su preven-
cién que incluyan protocolos locales, algoritmos
impresos y electronicos disponibles en ficha clinica
electrénica y su difusién académica, insertindo-
la en los contenidos de la formacién de pregrado
y postgrado. Ademds es fundamental conocer la
realidad local respecto a tromboprofilaxis tanto
en poblacién general y grupos especiales para asi
poder focalizar de mejor forma la adherencia a fu-
turas estrategias de tromboprofilaxis.
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