Semergen. 2010;36(3):150-162

SEMERGEN
oa 8

Medicina de Familia

SEMERGEN

www.elsevier.es/semergen

FORMACION CONTINUADA — RECOMENDACIONES DE BUENA PRACTICA CLINICA

Prevencion de la enfermedad tromboembélica venosa en pacientes
ambulatorios con patologia médica

J.E. Carrasco Carrasco™*, J. Polo Garcia® y S. Diaz Sanchez®

aCentro de Salud J.H. Gémez Tornero, Abardn, Murcia, Espaiia
bCentro de Salud de Torrejoncillo, Cdceres, Espana
“Centro de Salud Pintores Parla, Madrid, Espana

Recibido el 21 de julio de 2009; aceptado el 10 de diciembre de 2009
Disponible en Internet el 10 de marzo de 2010

PALABRAS CLAVE
Enfermedad
tormboembdlica
venosa;

Trombosis venosa
profunda;
Heparinas de bajo
peso molecular;
Factores de riesgo;
Profilaxis de paciente
ambulatorio;
Atencion primaria

KEYWORDS

Venous
thromboembolic
disease;

Deep venous
thrombosis;

Low molecular weight
heparins;

Risk factors;

Resumen

La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV), que comprende la trombosis venosa
profunda y la tromboembolia pulmonar, constituye un problema de salud por su alta
incidencia, morbimortalidad y costes sociosanitarios. El mejor tratamiento es la profilaxis
de ésta. Aunque la clase sanitaria ha asumido mayoritariamente la instauracion de la
profilaxis en el paciente quirtrgico o traumatologico, no ha ocurrido lo mismo en el
paciente con patologia médica, tanto hospitalizado como ambulatorio. El paciente con
patologia médica presenta ETEV de forma mas frecuente y mas grave que el quirurgico o el
traumatologico cuando no se instaura la profilaxis adecuada. La correcta estratificacion
del riesgo que presenta este tipo de sujeto nos inducira a instaurar la prevencion mas
idonea para la ETEV. En la valoracion de riesgo, la guia PRETEMED ha aportado la
descripcion de los factores de riesgo de ETEV relacionados con el paciente con patologia
médica, definiendo unas recomendaciones sobre la instauracion de la profilaxis en este
tipo de pacientes hospitalizados o ambulatorios.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

Prevention of venous thromboembolic disease in outpatients with medical conditions

Abstract

Venous thromboembolic disease (VTED), that includes deep venous thrombosis and
pulmonary thromboemolism, constitutes a health problem due to its high incidence,
morbidity-mortality and socio-health care costs. The best treatment is its prophylaxis.
Although the health care class has most assumed the establishment of prophylaxis in
the surgical or trauma patient, the same has not occurred in the hospitalized patient or
out-patient with a medical condition. The patient with a medical condition has VTED more
frequently and more severely than the surgical or trauma patient when adequate

*Autor para correspondencia.

Correo electrénico: ecarrascoc@semergen.es (J.E. Carrasco Carrasco).

1138-3593/S - see front matter © 2009 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.semerg.2009.12.010


dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2009.12.010
mailto:ecarrascoc@semergen.es

Prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes ambulatorios con patologia médica 151

Out-patient
prophylaxis;
Primary care

prophylaxis is not established. Correct staging of the risk presented by this type of subject
will lead us to establish the best prevention for VTED. In the evaluation of risk, the
PRETEMED guide has provided the description of the risk factors of VTED related with the

medical patient, defining some recommendations on the establishment of the prophylaxis
in this type of hospitalized patient or out-patient.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

Introduccion

La oclusion parcial o total de la luz venosa del sistema
venoso profundo de las extremidades inferiores por un
trombo de fibrina da lugar al cuadro conocido como
trombosis venosa profunda (TVP). En la evolucion de este
trombo puede ocurrir el desprendimiento de un fragmento
que, viajando por el sistema venoso profundo de las
extremidades inferiores, se enclave en el arbol arterial
pulmonar, dando lugar a la tromboembolia pulmonar (TEP).
Ambos cuadros, intimamente relacionados, constituyen la
entidad patolégica denominada enfermedad tromboembo-
lica venosa (ETEV).

La ETEV, con una incidencia de 1-2 casos/1.000
habitantes/afio y una prevalencia del 3-5%, se erige
actualmente como la 3.2 causa de muerte cardiovascular,
tras la cardiopatia isquémica y el ictus. Actualmente supone
la causa mas frecuente de muerte evitable en hospitales. Se
le atribuye una mortalidad del 14-17% a los 3 meses, siendo
del 29% a los 7 dias en el caso de la TEP o del 39% al afo en el
caso de los ancianos, y recurre en un 20-25% de los casos a
los 5 afos del diagndstico; ademas, la TEP debuta en un 25%
de las ocasiones como una muerte subita. El coste sanitario
de la enfermedad es muy alto, situandose alrededor de los

60.000 € en el ano 2005, y viene acompanado de un coste
social también elevado por la ocupacion de camas,
incapacidades laborales y la disminucion de la calidad de
vida del paciente debido a su alta morbilidad (sindrome
postrombético, hipertension pulmonar, complicaciones he-
morragicas del tratamiento)’.

La reduccion de la carga de la ETEV requiere una
prevencion primaria efectiva, un diagnostico temprano, un
tratamiento apropiado del proceso tromboético agudo y una
prevencion secundaria eficaz?.

Se han identificado numerosos factores de riesgo (FR)
para la ETEV; sin embargo, la magnitud del riesgo conferido
varia de unos a otros y hay evidencia de que el riesgo de
ETEV se incrementa proporcionalmente al numero de FR
predisponentes presentes, de forma que el 85% de los
pacientes con TVP tenia al menos un FR, y mas del 50% tenia
al menos dos en el estudio de Samama et al>. Se han dividido
en generales, relacionados con la cirugia y los traumatismos,
hereditarios y los relacionados con circunstancias o patolo-
gias médicas (tabla 1)".

Aunque la frecuencia de la ETEV sea superior en pacientes
sometidos a cirugia (15-60%) que en los ingresados por
patologia médica (10-20%), estos ultimos constituyen la
mayoria de los ingresos hospitalarios, por lo que la

Tabla 1 Factores de riesgo para la enfermedad tromboembodlica venosa
Generales Asociados a cirugia y Asociados a condiciones médicas
traumas
Edad Cirugia general mayor Lesiones neurologicas (plejia en MMII)
Inmovilizacion >3 dias Cirugia de fracturas Neoplasias
ETEV previa Fracturas Tratamiento del cancer (hormonal, quimioterapia,
Tratamiento estrogénico Marcapasos radioterapia)

(anticonceptivos, THS)

Catéter central venoso

Esfuerzo muscular violento EPOC descompensado

Embarazo/puerperio
Viajes prolongados Mutacion 20210A

protrombina

Tabaquismo Factor V Leiden
Obesidad SAFL primario
Varices Déficit AT, PC, PS

Tromboflebitis superficial
Mal estado general

Disfibrinogenemias

Genéticos (trombofilias)

Hiperhomocisteinemia
Déficit plasminogeno
Aumento factores vii, Ix

Sindrome nefrotico
Infeccion grave. Sepsis

Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad inflamatoria intestinal

SAFL adquirido
Insuficiencia renal cronica
Mieloma

Hemoglobinuria paroxistica
Tratamiento antipsicotico
Quemaduras

AT: antitrombina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ETEV: enfermedad tromboembolica venosa; MMII: miembros
inferiores PC: proteina C, PS: proteina S; SAFL: sindrome antifosfolipido; THS: tratamiento hormonal sustitutivo.
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1 sistema nevioso
2 0jos
3 ORL y boca

4 sistema respiratorio

5 sistema circulatorio
6 aparato digestivo

7 hepatobiliar y pancreas
8 Sistema muscoloesquelético y conectivo

9 piel, subcutaneo y mama

10 endocrinologia, nutricion, metabdlicas
11 rifion y tracto urinario

12 sistema genital masculino

13 sistema genital femenino

14 embarazo, parto y puerperio

15 recien nacido y procesos perinatales =
16 sangre e inmunologia

17 Mieloproliferativos y tum. pobremente dif.
18 infecciosos y parasitarios

19 psiquiatria

20 alcohol y drogas

21 envenenamientos y efectos tdxicos
22 quemados

23 otros factores que influyen e la salud
24 infecciones VIH

25 politraumatismos
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De los pacientes ingresados en el hospital que desarrollaron una enfermedad tromboembodlica venosa (ETEV), el 72,7%, es

decir, 3 de cada 4, son enfermos cuyo motivo de ingreso en el hospital fue una enfermedad médica. Solamente el 27% de los pacientes
que estando ingresados en el hospital desarrollan una ETEV, ésta es consecuencia de la intervencion quirGrgica que se le ha

practicado (datos del Ministerio de Sanidad).
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Figura 2 La gravedad de la enfermedad tromboembdlica
venosa en pacientes médicos es superior a pacientes quirdrgi-
cos. EP: embolia pulmonar.

frecuencia de la ETEV es mayor en ellos*. Asi, la hospita-
lizacion por una enfermedad médica aguda esta indepen-
dientemente asociada a un incremento de 8 veces el riesgo
relativo de ETEV, de forma que el 50-70% de accidentes
tromboembolicos sintomaticos y el 70—80% de TEP ocurren
en estos pacientes no quirGrgicos®. Ademas, la ETEV en
pacientes con un proceso médico es mas grave que con uno
quirtrgico porque presentan 4 veces mas muertes por TEP,
tienen 3 veces mas tasa de hemorragias graves y 9 veces mas
de hemorragias mortales. Las principales patologias impli-
cadas fueron insuficiencia cardiaca, enfermedades pulmo-
nares, infecciones agudas y neoplasias® (figs. 1y 2).

La necesidad de la tromboprofilaxis en pacientes con
patologia médica y otros FR se basa en el caracter silente de
la ETEV, en las consecuencias deletéreas de no realizar

profilaxis, en el alto coste sociosanitario de las complica-
ciones y en la probada eficacia de su indicacion*®~? (tabla 2).

Si bien se le ha dado gran importancia a la prevencion de
la ETEV en pacientes quirrgicos ortopédicos y traumatolo6-
gicos, no ha ocurrido asi con el grupo de pacientes sometidos
a otro tipo de cirugia y mucho menos con pacientes que
padecen una enfermedad médica, quiza porque la informa-
cion disponible en pacientes con procesos médicos es
cualitativa y cuantitativamente menor. En el marco ex-
trahospitalario, la tromboprofilaxis de estos pacientes
encamados o inmovilizados en su domicilio es un problema
aun no resuelto. También, en algunas circunstancias, el
riesgo de ETEV en pacientes hospitalizados no desaparece
con el alta, y la profilaxis debe mantenerse en su domicilio
hasta que desaparezca aquel; pero en otras ocasiones, el
riesgo de ETEV aparece aun sin precisar el ingreso
hospitalario y es aqui donde el médico de atencion primaria
(AP) juega un papel destacado en la profilaxis de la
enfermedad.

Situaciones de riesgo de enfermedad
tromboembodlica venosa en el paciente con
patologia médica de ambito extrahospitalario

Aunque la mayoria de los estudios se realizan en el ambito
hospitalario y la informacién sobre pacientes con patologia
médica es cualitativa y cuantitativamente menor que en
pacientes quirlrgicos, las situaciones de riesgo de ETEV no
son exclusivas del hospital, ya que los perfiles de pacientes
con riesgo de ETEV en AP no difieren mucho con respecto
a la poblacion hospitalaria®'®~'. Del mismo modo, las
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Tabla 2 Estudios de prevencion en pacientes con patologia médica
Estudio MEDENOX n=738 PREVENT n=3.681 ARTEMIS n=849
Objetivo TVP (flebo) o TEP clinica TVP (eco) o TEP clinica TVP (flebo) o TEP clinica
Farmaco Enoxaparina 20 o 40 mg/dia Dalteparina 5.000 Ul/dia Fondaparinux 2,5 mg/dia
Grupo placebo 14,9% 5,0% 10,5%
Grupo profilaxis 5,5% 2,6% 5,6%
RRR 63%; p<0,0002 48%; p=0,002 47%; p=0,039
NNT 10 45 20

Los 3 principales estudios de profilaxis llegan a una conclusion practicamente idéntica: la instauracion de profilaxis consigue
reducir a casi la mitad la incidencia de TVP o TEP en pacientes médicos

Metaanalisis de Dentali et al en el que se demuestra como la profilaxis reduce el riesgo de TEP y TVP en pacientes con
enfermedades médicas

n=19.958 RRR
TEP sintomatico 58%
TVP sintomatica 53%

ARTEMIX: Arixtra for Thromboembolism Prevention in a Medical Indications Study; MEDENOX: Prophylaxis in Medical Patients with
Enoxaparin Study Group; PREVENT: prevention of venous thromboembolism in acutely ill medical patients; Eco: ecografia;
flebo: flebografia; NNT: nimero necesario de pacientes para tratar; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa

profunda; RRR: reduccion del riesgo relativo con profilaxis.

circunstancias de riesgo no acaban con el alta hospitalaria,
prolongandose éstas en el tiempo, y, junto con la aparicion
de situaciones que aumentan el riesgo de ETEV sin necesidad
de ingreso hospitalario, implican al médico de familia en el
manejo de la tromboprofilaxis de estos pacientes.

Los FR de la ETEV y las situaciones asociadas a la patologia
médica han sido descritos recientemente en la guia para la
prevencion de la ETEV en pacientes con patologia médica
(prevencion de la enfermedad tromboembodlica venosa en
paciente médico [PRETEMED])"™. Esta guia describe y
pondera los diferentes FR relacionados con la ETEV en un
intento de calcular el riesgo ajustado que presenta el
enfermo con patologia no quirdrgica para establecer unas
recomendaciones a la hora de facilitar la toma de decisiones
en la practica diaria.

Enumera los factores relacionados sobre la base de
aquellos que son de bajo, moderado o alto riesgo y los
clasifica por pesos, segln la incidencia de la ETEV (tabla 3).

Paciente ambulatorio de riesgo con patologia
médica

Los pacientes hospitalizados por procesos médicos adquie-
ren riesgo de ETEV especialmente elevado si pertenecen al
grupo de edad avanzada, padecen determinadas afecciones
cronicas (como la insuficiencia cardiaca o la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) o agudas (como la sepsis), su
estado general esta deteriorado o se ven sometidos a
inmovilizacion. Pero estas circunstancias se dan también en
pacientes que, por su menor gravedad o por hallarse en fase
subaguda del proceso, siguen régimen ambulatorio o de
hospitalizacién domiciliaria'®. Asi concluyen autores como
Samama?®, afirmando que la incidencia de TVP aumenta a
medida que confluyen diversos contingentes (mas del 85% de
los pacientes con TVP tenia al menos un FR, y mas del 50%
tenia al menos dos, mientras que mas del 80% de los
controles presentaba uno o ninguno) y, dado que alrededor

del 60% de las ETEV acontecen después de la hospitalizacion
y que el 60% de ellas a su vez incide en pacientes no
quirdrgicos, el riesgo de ETEV podria no limitarse al ingreso
médico en su fase aguda, sino extenderse al medio
ambulatorio y de hospitalizacion domiciliaria. Los autores
recomiendan que se valore el riesgo individual de que se
presente una TVP en pacientes con patologia médica incluso
extrahospitalariamente.

El perfil de riesgo del paciente ambulatorio subsidiario de
tromboprofilaxis vendria definido por una situacion precipi-
tante que se anade al padecimiento de un proceso o a una
situacion médica de riesgo. De todas ellas, quiza la
inmovilizacién/encamamiento sea el factor asociado mas
frecuente en el medio extrahospitalario. Esto habria que
aplicarlo también al paciente institucionalizado (residencia
de ancianos, hogares de dia) y a pacientes con movilidad
reducida, como es el caso de aquellos que realizan viajes de
mas de 6 h de duracion en cualquier medio de transporte. En
la tabla 4 se han definido varios escenarios de riesgo y la
recomendacion de hacer o no profilaxis de la ETEV.

Aportaciones de la guia PRETEMED. Calculo
del riesgo ajustado del paciente con patologia
médica y necesidad de tromboprofilaxis

Es cierto que existen diversos obstaculos a la hora de
implementar la tromboprofilaxis del paciente con patologia
médica en AP (tabla 5) y que los escenarios que se pueden
presentar, derivados de las distintas combinaciones de FR,
son diversos y variados. Para ello, una de las aportaciones
mas resefnables de la guia PRETEMED ha sido el disefio de una
tabla de calculo del riesgo de ETEV en procesos médicos. A
partir de la ponderacion del nivel de riesgo, se ha elegido la
necesidad de intervencion farmacolégica cuando el computo
global ha sido mayor o igual a 4, que corresponderia a una
incidencia de ETEV del 20%, riesgo a partir del cual se
recomienda anticoagular.



Tabla 3  Peso de los distintos factores de riesgo de enfermedad tromboembolica venosa en pacientes no quirdrgicos ni con traumatismos mayores segun la guia PRETEMED

2007

Factores de riesgo para la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con patologia médica

Sin riesgo

Peso 0

Riesgo bajo

Peso 1 (incidencia de
ETEV < 0,99%)

Peso 2 (incidencia de
ETEV 1-9,9%)

Riesgo medio

Peso 3 (incidencia de
ETEV 10-19,9%)

Alto riesgo

Peso 4 (incidencia de
ETEV 20-29,9%)

Peso 5 (incidencia de
ETV 30-39,9%)

Sedentarismo

Marcapasos

Raloxifeno a partir del 3.°" afio

Trombocitosis
Varices

Catéter epidural
DIU

Etilismo

HPN

Hepatopatia
Ranelato estroncio

Sindrome mieloproliferativo

Estimuladores ovaricos
Ocupacion

Ubicacion del paciente

Edad > 60 anos

Embarazo
Puerperio

Anticonceptivos orales

Tratamiento hormonal
sustitutivo

Neoplasias

Antipsicoticos

Inhibidores de la
aromatasa

Encamamiento >4 dias
en >50 anos

TVP previa
ICC clase m NYHA

Infeccion aguda grave

Sindrome nefrotico

Enfermedad inflamatoria
intestinal activa

Vasculitis: enfermedad
de Behcet, enfermedad
de Wegener

EPOC descompensada
grave

ACV con pardalisis El
ICC clase iv NYHA

1AM

Mieloma
Multiple+quimioterapia

Traumas El sin cirugia

TVP previa con
trombofilia

Embarazo+ETEV previa

Mieloma
multiple+quimioterapia+
talidomida

Neoplasia
mama-+quimioterapia

C. Pulmén+cirugia
C. Pulmon+quimioterapia
C. Pulmon-+metastasis
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Riesgo desconocido:
Dislipemia
Insuficiencia renal cronica

Género
Viaje avion <6h

Tamoxifeno

Raloxifeno, durante 2
primeros anos

Diabetes mellitus
Hiperhomocisteinemia
Hiperlipoproteinemia (a)

VIH

Obesidad (IMC >30)
Tabaquismo: >35
cigarrillos/dia
Paralisis de EI como
secuela de ACV
Viaje en avion >6h
Trombofilias:

Factor v

Factor v Leyden

Trombofilias:
anticuerpos
antifosfolipidicos
Déficit antitrombina
Déficit proteina C o S
Factor v Leiden en >60
anos

Embarazo+trombofilia

1.°" episodio de TVP
espontanea

ACV: accidente cerebrovascular; DIU: dispositivo intrauterino; El: extremidades inferiores; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ETEV: enfermedad tromboembodlica venosa;
HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; ICC: insuficiencia cardiaca crénica; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; TVP: trombosis venosa profunda; VIH: virus

de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 4 Algunas situaciones de riesgo en atencion primaria y recomendaciones sobre la profilaxis de enfermedad

tromboembolica venosa en el paciente médico

No se recomienda cuando existe Se sugiere

Se recomienda

como Unico factor de riesgo uno
de los siguientes:

Edad

Tabaco

Anticonceptivos hormonales o THS

Tratamiento antidepresivo
Tratamiento antipsicotico

Catéter venoso central

Tratamiento con inhibidores de la
aromatasa

Tras implantacion de marcapasos

Embarazadas+riesgo alto de ETEV

Embarazo o puerperio-+encamamiento+otro FR

Embarazo o puerperio+2 circunstancias clinicas de
riesgo

Infeccion aguda grave en no encamados+otros FR
ICC clase 11 de la NYHA+otros FR (edad > 60, obesidad
y/0 encamamiento)

Traumatismo en MI sin fractura+otros FR

Brote de enfermedad intestinal
inflamatoria-+encamamiento u otras circunstancias de
riesgo, salvo contraindicacion por hemorragia
digestiva activa

Sindrome nefrotico-+encamamiento

> 50 afos+encamamiento por
patologia médica

Viaje en avion > 6 h+alto riesgo de
inmovilizacion+presencia de FR
individuales

Ictus isquémico+déficit motor en
MI+bajo riesgo de hemorragia
intracraneal

Infeccion grave+encamamiento
Traumatismos de MI con fractura
durante el periodo de inmovilizacion
con férula o vendaje

EPOC
descompensada+encamamiento u
otros FR

Trombofilia+antecedente de
TVP+otro FR, mientras dure la
exposicion al FR intercurrente

Tamoxifeno/raloxifeno

Diabetes mellitus

EPOC estable

Hiperhomocisteinemia

Infeccion por VIH

Neoplasia

Obesidad

Paralisis de MI por ACV

Trombofilia sin antecedente de
TVP

TVP o tromboflebitis superficial

Varices

Vasculitis

ACV: accidente cerebrovascular; ETEV: enfermedad tromboembolica venosa; FR: factor de riesgo; THS: tratamiento hormonal sustitutivo;
ICC: insuficiencia cardiaca cronica; NYHA: New York Heart Association; MI: miembros inferiores; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 5 Obstaculos para una adecuada tromboprofila-
xis de la enfermedad tromboembodlica venosa en atencion
primaria

1. Variabilidad entre profesionales

2. Falta de percepcion de que la ETEV es potencialmente
mortal

3. Ausencia de percepcion del alto riesgo por heterogeneidad
de los pacientes

4. Falta de tiempo en la consulta

5. Escasas escalas y/o desconocimiento de la estratificacion del
riesgo

6. Temor a complicaciones hemorragicas

7. Falta de formacion en el manejo de la ETEV

8. Desconocimiento de la relacion coste-beneficio

ETEV: enfermedad tromboembolica venosa.

De esta forma, la incertidumbre del balance riesgo-
beneficio de la instauracion de tromboprofilaxis en el
paciente médico ambulatorio ha quedado mas clarificada,
puesto que la guia PRETEMED no solo presenta las evidencias
sobre el riesgo de ETEV en una tabla en la que se ha
adjudicado un peso especifico a cada circunstancia de
riesgo, sino que también ha elaborado otra en la que se
pueden valorar los escenarios que se presentan habitual-
mente en la practica diaria como combinacion de circuns-
tancias (fig. 3).

Para calcular el riesgo ajustado de cada paciente con
patologia médica, utilizaremos la tabla si el paciente
presenta al menos un proceso precipitante (gris) o un
proceso asociado con peso ajustado mayor o igual a 2.

A partir de ahi, iremos sumando circunstancias de
acuerdo con el peso ajustado otorgado. Cuando la suma de
puntuacion sea entre 1-3, se considerara el uso de medidas
fisicas. Si la puntuacion es mayor que 4, existe una
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Procesos
precipitantes

'Embarazo/puerperio*
Viajes en avion>6 horas

Ell activa
Infeccion aguda grave
C clase IlI
Neoplasia

ACVA (paralisis MM I1)
EPOC (descompesacion)
1AM, IC clase IV
Mieloma con QT
Traumatismo MM Il (sin cx)

DM
Hiperhomocisteinemia
Infeccion por VIH
Pardlisis de MM I
TVS previa

S. nefrético

Trombofilia

TVP previa®
Vasculitis (Beghet/Wegener)

ACH, THS
Antidepresivos

_Antipsicoticos
Inhibidores aromatasa
Tamoxifeno, Raloxileno

Catéter venoso central
Edad>60 afios
Obesidad (IMC>28
Tabaquismo>35 c/d

Quimioterapia

Encamamiento > 4 ds

GUIA
PRETEMED
2007

RA = procesos precipitantes (gris) +
Otras circustancias de riesgo (negro)

Riesgo ajustado || Recomendacion
- — Aplicar solo si al menos existe un
1-3 Considerar uso de medicias fisicas proceso gris 0 un proceso
4 Se sugiere HBPM asociado con peso>2
>4 Se recomienda HBPM

Figura 3 Tabla para el calculo del riesgo ajustado y recomendaciones profilacticas en el paciente médico.

ACH: anticonceptivos hormonales; ACVA: accidente cerebrovascular agudo; CX: cirugia; DM: diabetes mellitus; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca cronica; QT: quimioterapia;
RA: riesgo absoluto; THS: tratamiento hormonal sustitutivo; TVP: trombosis venosa profunda; TVS: trombosis venosa superficial.

FT-Vila

Antitrombina

A

Xl

Fibrinégeno Fibrina

Figura 4 Mecanismo de accion de la heparina (FT: factor
tisular).

recomendacion fuerte, alta confianza y poca incertidumbre,
que indican que los beneficios claramente superan los
riesgos al instaurar una profilaxis farmacologica con hepa-
rinas de bajo peso molecular (HBPM). Si la puntuacion es 4,
la recomendacion de inicio de profilaxis farmacolégica con
HBPM es mas débil, indicando que los beneficios probable-
mente superan los riesgos. En este caso, es de esperar
variabilidad en la practica médica, pero la decision puede
tomarse basandose en otros factores individuales.

Medios para realizar tromboprofilaxis de la
enfermedad tromboembdlica venosa

A. Medidas generales. La deambulacion precoz, la elevacion

de las extremidades inferiores, la hidratacion adecuada
del paciente y los ejercicios antiestasis venosa constitu-
yen medidas importantes en la prevencion de la ETEV.

. Compresién eldstica externa. La terapia compresiva

mediante medias o vendajes es un método preventivo
seguro y moderadamente eficaz. Las medias de compre-
sion gradual reducen la distension patologica venosa,
mejoran la insuficiencia valvular y reducen el volumen de
sangre venosa en las extremidades inferiores acelerando
el retorno venoso. También aumentan la actividad
fibrinolitica parietal, disminuyendo el riesgo de trombosis.
En una revision sistematica de Roderick et al'’, el uso de
medias de compresion gradual en monoterapia redujo la
incidencia de TVP en un 66% frente al grupo control
(p=0,00001). Asimismo, cuando la compresion se asociaba
a medidas farmacologicas, se producia una reduccion
adicional del 60% de TVP. Datos similares fueron también
publicados en una revision Cochrane por Amaragiri et al'®.
En pacientes encamados se pueden utilizar medias de
compresion normal segin la normativa espafola. En
pacientes de alto riesgo se deben utilizar las de
compresion fuerte (presion en tobillo de 30 mmHg)'>"°.
Una de las ventajas de la terapia compresiva es que se
puede utilizar en pacientes con alto riesgo de sangrado®.
No debemos olvidar las situaciones en las que esta
contraindicada la terapia compresiva de forma absoluta,
como ocurre en pacientes con isquemia arterial y
dermatitis, artritis reumatoide en fase aguda, neuropatia
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Tabla 6 Caracteristicas de las heparinas

Preparado Pico plasmatico (h) Actividad anti-Xa/lla T1/2 (vida media en horas) Neutralizacion por protamina
HNF 3 1 1,5 100%

Nadroparina 2,2-4,6 2,5-4,6 3,3 57,7%

Enoxaparina 2-4 3,3-5,3 4,5 54,2%

Bemiparina 3-6 8,1 5,3 31%

Tinzaparina 4-6 1,5-2,5 3,3 85,7%

Dalteparina 2,84 1,9-3,2 3,5 74%

HNF: heparina no fraccionada.

Tabla 7 Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa. Dosis profilacticas de las distintas heparinas de bajo peso
molecular segln el riesgo

Nadroparina Bemiparina Enoxaparina Dalteparina Tinzaparina

Riesgo moderado 2.850UI (0,3 ml) 2.500UI (0,2 ml) 2.000 UI* (20mg) 2.500UI (0,2ml)  3.500UI

Riesgo alto 3.800UI (0,4ml) (51-70kg) 3.500UI (0,2ml) 4.000 Ul (40mg) 5.000 Ul (0,2ml) 4.500 Ul (60-90 kg)
02.500 Ul/12h
5.700UI (0,6 ml) (>70kg) 50Ul/kg (<60 o >90kg)
Nombre Fraxiparina Hibor Clexane Fragmin Innohep
0,3ml/2.850UI 2.500U1/0,2ml  40mg/0,4ml 2.500U1/0,2 ml —10.000 Ul/ml:
0,4ml/3.800 Ul 3.500U1/0,2 ml 5.000U1/0,2 ml 0,35ml
0,6 ml/5.700 Ul 0,45 ml
—20.000 Ul/ml:
0,5ml
0,7 ml
0,9 ml

*Ficha técnica del producto.

Tabla 8 Contraindicaciones relevantes de la heparinas
Contraindicaciones Contraindicaciones
absolutas relativas
e Alergia a heparina ® Retinopatia hemorragica

e Trombopenia

e Diatesis hemorragicas
graves

® Procesos hemorragicos
activos

® Ulcus gastroduodenal
activo

® Hipertension grave no
controlada

® Hemorragia intracraneal
reciente

e Cirugia neurologica y

algunos tipos de cirugia

oftalmica reciente; si la

evolucion es correcta,

reiniciar a las dos

semanas

Aneurisma intracerebral

(dependiendo de su
gravedad)

Mala absorcion intestinal
Disminuidos psiquicos
Cirugia o traumatismo
reciente, segun el riesgo
hemorragico

Epilepsia no controlada
Pericarditis con derrame
Endocarditis bacteriana
Pacientes con pronostico
vital infausto a corto
plazo

Alcoholismo activo
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
grave

Gestacion: Ultimas
semanas de embarazo o
posparto inmediato

diabética, alergia al tejido o relativa, como es el caso de
la insuficiencia cardiaca congestiva descompensada y de
la hipertensién arterial'®.

. Farmacos anticoagulantes

a) Heparinas. Las heparinas son glucosaminoglicanos cons-

tituidos por una mezcla de largas cadenas de unidades
de sacaridos. Actlan potenciando la actividad neutra-
lizante de la antitrombina sobre el factor xa, ademas de
los factores ixa, xa y xna (accion antitrombotica). De
forma secundaria, participa en la inactivacion de la
trombina (factor n1a) (accion anticoagulante) (fig. 4). En
la actualidad disponemos de la heparina no fraccionada
(HNF) y de las HBPM. Estas ultimas derivan de la HNF por
despolimerizacion quimica o enzimatica.

Las HBPM poseen una biodisponibilidad cercana al 90%
tras inyeccion subcutanea, con un efecto anticoagu-
lante mas predecible que las HNF, por lo que no
precisan monitorizacion plasmatica de niveles, salvo
circunstancias especiales (obesidad importante o
insuficiencia renal). Si se requiere monitorizacion, se
deben solicitar los niveles anti-xa tras 4h de la dosis.
Poseen una vida media mas larga que las HNF y se
pueden administrar cada 12 o 24h; tienen menor
riesgo de osteoporosis y de trombocitopenia inducida,
asi como de hemorragias graves®.

Ademas, su seguridad y eficacia en la prevencion del
paciente con patologia médica viene avalada por
numerosos estudios clinicos®.
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Todo ello las hace ser las heparinas de eleccion para el
paciente con patologia médica en el medio ambulatorio.
Un concepto importante es que las HBPM son farmacos
distintos y no intercambiables y que, con cada
producto, varia también su capacidad antitrombotica
(aunque posean igual actividad anti-Xa) y su riesgo
hemorragico, por lo que no se recomienda sustituir
una por otra una vez iniciado el tratamiento'*%%2, En
las tablas 6 y 7 se describen sus caracteristicas
principales y la dosificacion en la prevencion de la
ETEV.

Los efectos adversos mas frecuentes de las heparinas
son la hemorragia y la trombocitopenia, por lo que se
debe hacer un control analitico a la semana de
tratamiento. Las hemorragias suelen ser mas frecuen-
tes en edad avanzada, insuficiencia renal, cirugia
reciente, lesiones locales, traumatismos, alteraciones
en la hemostasis, uso de antitromboticos o acido
acetilsalicilico, aunque su porcentaje es minimo®°. El
sulfato de protamina neutraliza totalmente tanto la
actividad antitrombina de las heparinas como la
actividad anti-Xa de la HNF, pero sélo parcialmente
la actividad anti-Xa de la HBPM, que varia en funcion
del compuesto estudiado (tinzaparina al 85,7%;
dalteparina al 74%; fraxiparina al 57,7%, y enoxapa-
rina al 54,2%)%".

Las contraindicaciones se describen en la tabla 8.

b) Anticoagulantes orales. Cumarinas. Los dos cumarinicos
autorizados en Espafa son acenocumarol y warfarina,
que actlan como antagonistas de la vitamina K,
impidiendo la sintesis de factores 1, vi, x y x asi como
de las proteinas C y S. Su accion maxima se desarrolla a
los 3—-4 dias y cuando se suspenden, su efecto se
mantiene durante 2 dias en caso de acenocumarol o de
2-5 dias en caso de warfarina. El objetivo para la
prevencion es alcanzar un INR de 2,5 (2-3). Su
farmacocinética, efectos secundarios e interacciones
son de sobra conocidos y no son objeto de este articulo
por limitaciones de extension, pudiendo acudir a
bibliografia de referencia para mas informacion?. Es
importante saber que cuando queramos pasar de un
tratamiento subcutaneo con HBPM a cumarinicos, ambos
farmacos deben administrarse de forma conjunta
durante al menos 5 dias, tras los que se haran controles
del INR. Cuando se alcance el INR objetivo (2-3), se
retirara la HBPM.

c) Fondaparinux. Es un inhibidor indirecto selectivo del
factor xa a través de la potenciacion de la anti-
trombina 11, que se administra de forma subcutanea
en dosis de 2,5mg/dia?®. Se ha aprobado con la
indicacion, entre otras, de prevencion de eventos
tromboembolicos venosos (ETV) en pacientes no
quirdrgicos inmovilizados considerados de alto riesgo
de ETV y que han sido inmovilizados debido a una
enfermedad aguda, como insuficiencia cardiaca y/o
alteraciones respiratorias agudas y/o alteraciones
inflamatorias o infecciosas agudas?. Es un farmaco
de uso hospitalario.

d) Nuevos anticoagulantes. Numerosos farmacos
anticoagulantes estan siendo desarrollados para me-
jorar el perfil de seguridad y eficacia de los ya
existentes. Algunos ya han sido comercializados para

la prevencion de la ETEV en pacientes quirdrgicos
y se esperan ensayos clinicos que den resultados
en profilaxis de pacientes con patologia médica.
Tal es el caso de ribarixaban, apixaban vy
dabigatran?.

Duracién de la profilaxis

Claramente, el riesgo de ETEV no desaparece con el alta
hospitalaria, pero la duracion de la profilaxis en estos
pacientes con patologia médica permanece inciertaZ®. En el
estudio MEDENOX se mantuvo la profilaxis con HBPM durante
10+ 4 dias, si bien se produjeron episodios poco relevantes
de tromboembolia venosa varias semanas tras la suspension
de la profilaxis, lo que sugiere que el tratamiento pudo
haber sido demasiado corto®. El estudio EXCLAIM (Extended
Clinical Prophylaxis in Acutely ill Medical Patients) es el
primero controlado y randomizado designado para evaluar
la eficacia del tratamiento prolongado de profilaxis en
pacientes con procesos médicos agudos inmovilizados de
forma prolongada. Tras una dosis inicial de enoxaparina
(40 mg/dia) durante una media de 10 dias, los pacientes son
randomizados de forma doble ciego para recibir placebo o
enoxaparina durante una media de 28 dias adicionales. Los
resultados preliminares del estudio determinan una reduc-
cion significativa de riesgo del 44% de ETEV, el 73% en ETEV
sintomatica y el 34% en ETEV asintomatica, sin diferencia
entre grupos para todas las causas de mortalidad y con un
exceso de sangrado bajo pero mas frecuente en el grupo
de enoxaparina (5,7%, 0,6% mayores) frente a placebo
(3,8%, 0,15% mayores)?”-28, Actualmente, parece apropiado
recomendar una duracion minima de 10 dias y mantenerla
hasta que desaparezca el FR precipitante. La instauracion
de la profilaxis ha de establecerse de forma precoz
(primeras 48 h).

Estrategias para la profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica venosa en el paciente
ambulatorio con patologia médica

La tromboprofilaxis en AP incluye la continuacion domicilia-
ria de la profilaxis hospitalaria en pacientes posquirurgicos o
sometidos a inmovilizaciones por procesos traumatoldgicos.
No obstante, la poblacion diana del presente articulo son los
pacientes subsidiarios de tromboprofilaxis que sélo son
valorados en el ambito extrahospitalario; es decir, aquellos
en los que la indicacion de la profilaxis corresponde, en
exclusiva, al médico de AP.

Con objeto de determinar de forma sencilla y clara los
perfiles clinicos subsidiarios de tromboprofilaxis farmacolo-
gica mas frecuentes en AP se propone el algoritmo de la
figura 5.

El elemento inicial que plantea la posibilidad de
establecer la profilaxis domiciliaria debe ser la certeza o
la sospecha fundada de un encamamiento prolongado y
reversible. En el ambito extrahospitalario este hecho
constituye el factor precipitante que, de forma mas
determinante, altera el riesgo de sufrir un posible episodio
de ETEV. Las situaciones clinicas que pueden dar lugar
a estados de hipercoagulabilidad de la sangre son multiples.
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Paciente ambulatorio con situaciones de riesgo
Inmovilizacién/encamamiento agudos>4 dias
Valoracion circustancias de riesgo asociadas
Edad
<40¢aﬁos 40-60 afios >60 afios
ETEV previa Patologias
Trombofilias cronicas
Hiperestrogenismo  (EPOC, ICC
Céncellactivo)

| Aplicar guia PRETEMED |

No profilaxis HBPM Terapia compresiva

¢, Presenta contraindicaciones para tratamiento
con HBPM o alto riesgo hemorragico?

No/\ S

HBPM Medias'de compresion

Duracién:- 10 dias minimo y alargar hasta que se supere
la circunstancia de riesgo que propici6 la profilaxis

Figura 5 Algoritmo para la profilaxis del paciente con
patologia médica aguda de riesgo.

ETEV: enfermedad tromboembolica venosa; HBPM: heparina de
bajo peso molecular; ICC: insuficiencia cardiaca croénica.

Las de mayor trascendencia o impacto en el ambito de
la AP, ya sea por su importancia o frecuencia, son las
siguientes:

Edad. Existe un aumento lineal de la incidencia de la ETEV
hasta edades muy avanzadas, con un riesgo relativo en los
mayores de 60 anos de 4 con respecto a los menores de esa
edad. Por tanto, se recomienda que a todo paciente de mas
de 60 anos encamado durante mas de 4 dias en su domicilio
se le ponderen todos los FR de la ETEV y se actle en
consecuencia. En pacientes mas jovenes, la edad y el
encamamiento por si solos no justifican la profilaxis, pero el
riesgo de ETEV si se incrementa de forma evidente si el
paciente es portador de ciertas patologias crénicas, por lo
que ante su presencia también se recomienda la cuantifica-
cion de todos los FR. En los pacientes jovenes, menores de
40 afos, el riesgo de ETEV es muy bajo y la prevalencia de las
enfermedades crénicas también, por lo que sdlo estaria
justificada la ponderacion de todos los factores en situacio-
nes de alto riesgo de ETEV, como lo es el antecedente de un
episodio previo de TVP o TEP, o de situaciones de menor
riesgo pero muy frecuentes, como los estados de hiperes-
trogenismo.

Patologias relacionadas con un mayor riesgo de ETEV. Son
multiples las enfermedades que se han relacionado con una
mayor incidencia de ETV. Dentro de estas patologias
cronicas, las descompensaciones de la insuficiencia cardiaca
y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica son las
situaciones prevalentes en AP que mas estrechamente se
han relacionado con una mayor incidencia de ETEV. La

presencia de neoplasias también constituye un FR de ETEV
de grado medio, que varia en funcion del 6rgano afectado
(mayor en el pancreas, el ovario, el cerebro y en linfoma;
intermedio en leucemia, enfermedad renal y el estomago;
menor en el cuello, la vejiga y la mama) y de otras
situaciones clinicas relacionadas con la enfermedad (cirugia,
empleo de quimioterapia, presencia de metastasis). En
todas estas circunstancias, la profilaxis con HBPM ha
demostrado una elevada eficacia.

Dentro de las patologias agudas, se ha demostrado una
mayor incidencia de ETEV en los pacientes ingresados por
infecciones graves, sobre todo las de origen urinario y
respiratorio.

Antecedente de ETEV. La ETEV idiopatica no se
relaciona con la presencia de ningin FR conocido. Por
lo general, suelen obedecer a la presencia de una alteracion
congénita o adquirida de alguna de las multiples
proteinas que intervienen en el complejo proceso de la
hemostasia sanguinea. En estos casos, el riesgo de ETEV no
desaparece con el tiempo, sino que se incrementa con la
edad.

Estados de hiperestrogenismo. Los niveles elevados de
estrogenos modifican cualitativa y cuantitativamente dis-
tintos factores de la coagulacion y la fibrindlisis, que dan
lugar a un estado de hipercoagulabilidad. Por tanto, todas
las situaciones que, de forma fisioldgica, patologica o
terapéutica, cursan con niveles elevados de estrogenos se
asocian con un mayor riesgo de padecer un evento
tromboembolico. A pesar de ser la TEP una de las primeras
causas de muerte durante la gestacion, en términos
absolutos la ETEV es poco frecuente en el embarazo; no
obstante, su incidencia aumenta significativamente en el
puerperio y cuando se asocian otros FR (trombofilia,
amenaza de parto prematuro con reposo prolongado,
presencia de varices y edad mayor de 35 anos). El
tratamiento hormonal sustitutivo y los anticonceptivos
hormonales microdosis tienen un efecto trombogénico bajo
si no se asocian a otros FR; no obstante, si se ha
documentado una mayor incidencia de ETEV en mujeres
que toman anticonceptivos con gestagenos de tercera
generacion (desogestrel y gestodeno) respecto de las que
emplean levonorgestrel, en obesas, en fumadoras y en
portadoras de trombofilias (siendo la mas frecuente la
presencia del factor v Leiden).

Otras enfermedades reconocidas como procesos asociados
a la ETEV, pero no indicadoras por si mismas de trombo-
profilaxis, son la diabetes mellitus, la hiperhomocisteine-
mia, la infeccion por el VIH o la presencia de una trombosis
venosa superficial. Todos estos procesos deberan ser
cuantificados en un paciente determinado, pero no son
puntos criticos a la hora de establecer la profilaxis.

Una vez decidida la tromboprofilaxis, ésta debe ser
instaurada en las primeras 48 h. Todavia no esta totalmente
definida la duracion dptima de la profilaxis en los pacientes
encamados por causa médica. Los ultimos datos apuntan a
que ésta deberia ser mas prolongada tanto en los pacientes
quirdrgicos como en los ingresados por causa médica, por lo
que, hasta que no se disponga de datos mas concluyentes, se
recomienda mantenerla hasta que no esté totalmente
superada la situacion de riesgo.

En la tabla 9 se describen las ultimas recomendaciones en
situaciones no quirrgicas segiin Geerts et al*.
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Tabla 9 Directrices para el establecimiento de la profilaxis en la enfermedad tromboembélica venosa segiin Geerts et al*
Situacion Sin factores de Grado de Con factores de riesgo Recomendacion
riesgo recomendacion y evidencia
y evidencia
Traumas o fracturas menores por No utilizar 2A Si hay varios FR: HBPM 1A
debajo de las rodillas tromboprofilaxis
de forma rutinaria
(valorar FR)
Hospitalizados con ICC, enfermedad HBPM o fondaparinux 1A
respiratoria grave o encamados con
uno de los siguientes FR: cancer
activo, ETEV previa; sepsis,
enfermedad neuroldgica aguda o Ell)
Pacientes médicos con Tratamiento compresivo 1A
contraindicaciones para tratamiento
antitrombdtico
Cancer+patologia médica aguda HBPM 1A
Cancer+tratamiento con QT o No utilizar 1C Si hay varios FR: HBPM 1A

tratamiento hormonal tromboprofilaxis
de forma rutinaria
(valorar FR)

Viajes en avion >8h

Medidas generales 1C

Media de compresion gradual  1C
de 15-30 mmHg de presion en
el tobillo o una dosis de HBPM
antes de la salida

2C

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ETEV: enfermedad tromboembolica venosa; FR: factores de riesgo; HBPM: heparina de bajo
peso molecular; ICC: insuficiencia cardiaca cronica; QT: quimioterapia.

Conclusiones

. La ETEV constituye una enfermedad de alta incidencia y
morbimortalidad.

. La mejor forma de evitar la carga sociosanitaria de la
ETEV es la profilaxis adecuada.

. Los pacientes con patologia médica y otros FR presentan
mayor riesgo de padecer una ETEV que los quirtrgicos o
traumatologicos. Ademas, los episodios suelen presentar
un peor pronostico.

. El paciente encamado por causa médica en su domicilio
posee un riesgo de ETEV similares al hospitalario.

. La guia PRETEMED permite ponderar de forma individual
el riesgo de ETV y establece recomendaciones de
profilaxis cuando el riesgo es alto.

. El médico de AP es el responsable de la ponderacion
del riesgo de ETV en los pacientes extrahospitalarios,
y debe implementar la profilaxis cuando esté
indicada.

. Se puede establecer un perfil de riesgo tributario de
profilaxis que debe ser reconocido de forma sencilla por
el médico de AP (fig. 5).

. La seguridad y eficacia de las HBPM ha sido establecida
en numerosos ensayos clinicos en el ambito de
la AP.

. Faltan estudios para el establecimiento definitivo
de la eficacia de la tromboprofilaxis en el ambito de
la AP.
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