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Resumen

Los eventos tromboembolicos ocupan los primeros
lugares de morbimortalidad prevenibles en los pa-
cientes hospitalizados, asi como también represen-
tan un aumento en la carga financiera y asistencial en
los sistemas de salud. La aplicacion de tromboprofi-
laxis en pacientes de manejo médico se implemen-
ta de forma subdptima debido al temor a presentar
sangrado o por subestimacion del riesgo de eventos
trombdticos. La aplicacion de herramientas para la
estimacion del riesgo de eventos tromboembolicos
se plantea como una ayuda en la toma de la deci-
sion de iniciar o no estrategias de tromboprofilaxis
en pacientes hospitalizados con el objetivo de dismi-
nuir la incidencia y prevalencia de estos eventos, asi
como la morbimortalidad asociada.
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Abstract

Thromboembolic events occupy the first places of
preventable morbidity and mortality in hospitalized
patients as well as represent an increase in the finan-
cial and care burden on health systems. The applica-
tion of thromboprophylaxis in medically managed
patients is implemented suboptimally due to fear
of bleeding or due to underestimation of the risk of
thrombotic events. The application of tools for es-
timating the risk of thromboembolic events is pro-
posed as an aid in making the decision to initiate or
not thromboprophylaxis strategies in hospitalized
patients with the aim of reducing the incidence and
prevalence of these events as well as the associated
morbidity and mortality.
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Método

Se realizé una revision no sistematica de la evidencia
publicada en algunas bases de datos como: Medli-
ne, PubMed, Google Scholar, EBSCO, entre otras. Se
utilizaron palabras clave y términos MeSh.

Introduccion

Los eventos tromboembdlicos venosos (TEV) como
trombosis venosa profunda (TVP) y tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) pueden ser consideradas
como unas de las causas de morbimortalidad pre-
venibles mas importantes en el paciente hospitali-
zado. Son causantes de mas muertes al afo que las
ocasionadas por cancer de mama, virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y los accidentes de
transito combinados, todo esto sin asociar los costos
relacionados con TEV vy su relaciéon con el sindro-
me postrombdtico. que aumenta la morbilidad, los
reingresos y, por consiguiente, significa una carga
financiera para los sistemas de salud.

Se ha evidenciado que entre un 25 y un 39% de los
episodios de TEV ocurren en los tres meses pos-
teriores a una hospitalizacion®?. La incidencia de
TVP en el ambiente intrahospitalario es del 15%
aproximadamente. Adicionalmente se ha demostra-
do que el tromboembolismo pulmonar agudo es el
responsable de entre el 5y el 10% de todos los falle-
cimientos intrahospitalarios, siendo esta la primera
causa de muerte prevenible en el paciente hospitali-
zado®.

Los principales factores de riesgo para la TEV son
las cirugias recientes, traumatismo en extremidades
inferiores, historia de inmovilizacién por hospita-
lizacién prolongada, obesidad, primer episodio de
TEV, malignidad, uso de anticoncepcion oral, tera-
pia de reemplazo hormonal, embarazo o puerperio
y el accidente isquémico cerebral. Todos los factores
de riesgo anteriores obedecen a favorecer la triada
de Virchow (estasis sanguinea, dafio endotelial e
hipercoagulabilidad) como evento fisiopatoldgico
desencadenante de estas condiciones™. En el 80% de
los pacientes con trombosis venosa aguda se puede
identificar un factor de riesgo prevenible asociado a
la aparicion del evento®.

Esta revision tiene como objetivo recopilar la mejor
evidencia hasta la fecha para su aplicacion correcta
en la identificacion de pacientes adultos que deban
ser considerados para tromboprofilaxis farmacold-
gica, con patologia no quirtrgica de manejo médico,
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sin antecedentes patoldgicos previos que requieran
anticoagulacion. Se excluyen de esta revisiéon pa-
cientes que requieran alguin tipo de intervencién
quirudrgica, pacientes de obstetricia y pacientes con
antecedentes cardiovasculares.

Tromboprofilaxis venosa

La tromboprofilaxis en el paciente hospitalizado
continda siendo un reto debido a que esta poblacion
tiende a ser de mayor edad, con multiples enferme-
dades cronicas en manejo farmacolégico que au-
mentan el riesgo de presentar interacciones medica-
mentosas con los firmacos anticoagulantes®”. Las
auditorias globales en poblacién latinoamericana
evidencian una subutilizaciéon de tromboprofilaxis
por los clinicos en el paciente hospitalizado, prin-
cipalmente porque se tiene una percepcion de alto
riesgo de sangrado o de bajo riesgo de TEV®. Por
otro lado, estudios recientes indican que el aborda-
je de una tromboprofilaxis “universal” no reduce el
riesgo de TVE en la poblacién objeto y aumenta el
riesgo de sangrado en pacientes hospitalizados®'?.
Asi mismo durante el periodo de alta inmediata del
paciente hospitalizado de manejo médico no se re-
duce la probabilidad de riesgo de TVE!". Por ello
resulta preciso estratificar a cada paciente segun
el riesgo para presentar eventos tromboembolicos
para definir, en base en esta clasificacidn, la necesi-
dad de tromboprofilaxis farmacologica

Riesgo de tromboembolismo venoso en el paciente

médico hospitalizado

Para evaluar de forma adecuada el riesgo de TVE

es relevante dividir tal riesgo en 3 periodos, lo cual

puede ayudar a crear una perspectiva no sélo del
riesgo sino de la utilidad de la estrategia trombo
profilactica?.

o Periodo agudo de hospitalizacion (6-14 dias).
Este representa el periodo de mayor riesgo de pre-
sentar TEV que depende principalmente del grado
de inmovilidad y severidad de la enfermedad por
la cual ingresa el paciente, puede deberse a una
exacerbacion aguda de una enfermedad crénica.
La incidencia de episodios tromboembolicos du-
rante este periodo varia entre 10% a 26%">'%. Asi
mismo la mayoria de TEV son asintomaticas. Has-
ta en un 55% de los pacientes que presentan epi-
sodios de TEV presentan un antecedente reciente
de isquemia cerebral, falla cardiaca o EPOC">!9y
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hastaun 75% de los TEP ocurren en poblacion hos-
pitalizada por enfermedades de manejo médico"”.
Estudios controlados por placebo con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) y pentasacarido fon-
daparinux demostraron una reduccién de aproxi-
madamente el 50% de TEV con una duracién de
14 dias"®?”, con evidencia adicional de reduccion
del 60% en cualquier TEP incluyendo los eventos
fatales. Sin embargo, la tromboprofilaxis no tuvo
efecto en la mortalidad por cualquier causa®.

o Periodo de alta posterior a la hospitalizacion
(hasta los 45 dias posteriores al egreso). Puede
extenderse hasta 90 dias posteriores al ingreso. Es
de riesgo para desarrollo de TEV, siendo los pri-
meros 45 dias los de mayor probabilidad con un
80% de los casos siendo ocasionados bien sea por
exacerbacion de enfermedad croénica o por los fac-
tores de riesgo intrahospitalarios para presentar
TEV®Y. En estos pacientes es pertinente evaluar la
tromboprofilaxis extendida (hasta 45 dias). Cuatro
estudios compararon duracion corta (6 a 14 dias)
frente a duracién extendida de la tromboprofilaxis.
que en este ultimo grupo estuvo asociada a una dis-
minucién TVP sintomatica proximal o distal (RR:
0.52) y de TEP sintomatico no fatal. (RR: 0.61)??.
Sin embargo, se evidencié un riesgo incrementado
de dos veces més de sangrado mayor®>*),

o Periodo de enfermedad cronica. En este periodo
el riesgo de TEV depende de la condicién crénica
del paciente y de su estado funcional"?. Algunas
patologias, como la enfermedad cerebro vascular

isquémica, falla cardiaca, EPOC, infecciones de
inicio reciente, enfermedad inflamatoria intestinal
y reumatica, estdn asociadas a un alto riesgo de
TEV durante este periodo®.

Individualizacion del riesgo de eventos
tromboembolicos en los pacientes hospitalizados
La tromboprofilaxis es implementada de forma defi-
ciente sin tener en cuenta los diferentes periodos de
riesgo de TEV de los pacientes, motivo por el cual
ha surgido la necesidad del desarrollo de modelos
de evaluacién para medir el riesgo en los pacientes
hospitalizados en manejo médico. Aquellas herra-
mientas ayudan a la toma de decisiones clinicas para
estratificar el riesgo de TEV en pacientes, mejoran-
do el uso de la tromboprofilaxis en la poblacion de
riesgo®. Kucher y col lograron demostrar que el
uso de tales herramientas incrementd el uso de la
tromboprofilaxis permitiendo una reducciéon de las
tasas de TEV en pacientes hospitalizados®?.
Durante una revision sistematica se encontrd que
s6lo los modelos de riesgo de Padua e IMPROVE
contaban con una validacién externa amplia, mien-
tras que UK National Health Service (NHS) presenta
una evaluacion de resultados amplia>20,

El modelo de Padua usa 11 factores con una pun-
tuacion individual entre 1-3, donde el riesgo se con-
sidera alto con un puntaje superior a 4, por lo que
en ese caso se considera al paciente candidato para
profilaxis farmacolégica. Con un puntaje entre 1 y
3 se considera un riesgo bajo para TEV (Tabla 1)®.

Tabla 1. Puntaje Padua: puntuacion entre 1-3, donde el riesgo alto se determina con un puntaje superior a 4

Factor de riesgo

Puntos

Reduccién movilidad

3

Cancer activo

Antecedente TVP

Condicion trombofilia conocida

Trauma o cirugia reciente*

Mayor de 70 afios

Falla cardiaca o respiratoria

Infarto agudo de miocardio o ACV*

Tratamiento hormonal en curso

Obesidad***

Infeccion aguda o enfermedad autoinmune

— === == |W]|w|w

*<1 mes.
**Accidente cerebrovascular isquémico
 IMC>30
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El modelo IMPROVE utiliza siete factores de riesgo
clinico asociados independientemente a TEV don-
de toma en cuenta la severidad de la condicién de
hospitalizacion en base a la admision en la unidad
de cuidado intensivo (UCI) o la unidad de cuidado
coronario (UCC)®”. El modelo usa uno a tres pun-
tos para estimar el riesgo de TEV en tres categorias:
bajo riesgo de TEV (TEV sintomatico < 1%) asigna-
do con un puntaje de 0-1, riesgo moderado de TEV
con eventos entre 1 y 1.5% son designados con una
puntuacién de 2 a 3, y riesgo alto de TEV con proba-
bilidad de sufrir un TEV sintomatico del 4% o mas
designado con puntaje de 4 0 mds (Tabla 2)12.
Todos los modelos clinicos de riesgo TEV en la po-
blacién hospitalizada en manejo médico, como Pa-
dua e IMPROVE, sugieren que se estan cometien-
do dos errores cuando establecemos una estrategia
profilactica amplia “universal” o por “grupos” como
es sugerido frecuentemente, principalmente por la
guia antitrombatica®.

Los modelos apuntan contundentemente (con valo-
res predictivos negativos alrededor de 99%) al he-
cho de que sélo aproximadamente el 35-50% de la
poblacion hospitalizada tiene un riesgo de TEV su-
ficiente para justificar la tromboprofilaxis farmaco-
légica, utilizando la tasa de eventos sintomaticos de
TEV 1% como umbral clinico sugerido, por el cual
los beneficios superan el riesgo de sangrado*?.
Los modelos también sugieren que, dependiendo
del punto de corte que se utilice, aproximadamente
el 10-25% de esta poblacion objeto tiene un riesgo
alto de TEVU>)_ Por lo tanto, es muy probable que
exista un exceso en el manejo profilactico de hasta
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un 65% de los pacientes que realmente tiene un ries-
go bajo de TEV y adicionalmente subestimemos el
manejo profilactico hasta un 25% de los pacientes
con riesgo alto de TEV, predominantemente por una
duracién corta de la tromboprofilaxis, especialmen-
te en el periodo de alta hospitalaria®.

Actualmente sélo disponemos de un modelo de
riesgo de sangrado para esta poblacion, que utiliza
el mismo sistema de puntaje que su contraparte para
riesgo de TEV: IMPROVE bleed RAM®” IMPROVE
bleed (Tabla 3) usa 13 factores clinicos y de laborato-
rio, por el cual una puntuacién de 7 o mas identifica
a la poblacién objeto con un alto riesgo de sangrado
(4.1% vs 0.4%)©?. Este modelo fue validado en una
cohorte de 12000 pacientes, con una buena distribu-
cion de caracteristicas de la poblacion de estudio®?.
Actualmente ambos modelos de riesgo para TEV
(IMPROVE y Padua) y el modelo de riesgo de san-
grado (IMPROVE bleed) pueden ser usados al in-
greso y ayudar asi a determinar el riesgo individual
de presentar un TEV y un sangrado mayor, siendo
dentro de la medida “centrada en el paciente” al mo-
mento de tomar una conducta de tromboprofilaxis
menos “universal” o “grupal”

Concluyendo, pacientes con un puntaje de Padua de
4 o0 mas, IMPROVE TEV de 2 o mas, con un puntaje
de IMPROVE bleed < 7, debe garantizarse la profilaxis
farmacoldgica durante su estancia hospitalaria. Mien-
tras que aquéllos con una IMPROVE bleed de 7 0 mas
puntos debera recibir probablemente una profilaxis
mecanica con dispositivos o medidas de compresion.
Otra herramienta que permite establecer el
diagndstico de episodios trombéticos es el dimero

Tabla 2. IMPROVE puntaje: bajo riesgo de TEV asignado con un puntaje de 0-1, riesgo moderado de TEV
son designados con una puntuacién de 2 a 3, y alto riesgo de TEV con probabilidad de sufrir un TEV sinto-
matico del 4% o mas designado con puntaje de 4 o mas.

Factor de riesgo Puntos
Antecedente de TVP 3
Trombofilia 2
Pardlisis miembros inferiores 2
Cancer* 2
Inmovilizacion** 1
Estancia en UCI 0 UCC 1
Mayor de 60 afios 1

*Incluye cancer activo o en los tltimos 5 afios. (no puntda canceres de piel diferentes a melanoma).
**Confinamiento a cama o silla 27 dias

UCI: Unidad de cuidado intensivo, UCC: Unidad de cuidado coronario.
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D, un biomarcador producto de la degradacion de
la fibrina que se eleva a mas de tres veces su valor
de referencia en eventos tromboembdlicos, dandole
una alta sensibilidad®?. Sin embargo, dicho marca-
dor carece de especificidad al presentar alteraciones
de su valor en otras condiciones médicas que tam-
bién aumentan el riesgo de eventos tromboemboli-
cos, como el cancer, los traumas, las gestaciones de
alto riesgo, la edad avanzada y los estados posopera-
torios®?. Dicho marcador presenta un mayor rendi-
miento para excluir mas no para diagnosticar even-
tos tromboembdlicos, por lo que la recomendacion
producto de diversos ensayos concluye en medir di-
cho marcador en un escenario clinico donde el TEV
sea una opcion diagnostica con una baja probabili-
dad y cuando no exista una condicién preexistente
que pueda arrojar un resultado positivo®*.

Sin embargo, el estudio PROLONG del 2008 demos-
tr6 la utilidad del dimero D para estimar el riesgo
de recurrencia de TEV en pacientes con antecedente
de dicho evento una vez se suspende el tratamiento
anticoagulante con antagonistas de la vitamina K®°.
La revisién sistematica realizada por Verhovsek y
colaboradores en 2008 evidencié que los pacientes
con valores de dimero D aumentados al valor de
referencia ajustado a la edad tienen hasta dos veces

mas riesgo de presentar TEV durante los doce meses
siguientes®®. Estudios mas recientes evidencian que
tras la suspension de los antagonistas de vitamina
K los niveles aumentados de dimero D posteriores
a un mes son predictores de recurrencia de dichos
eventos con un HR de 3.3 (95% CI 1.8-6.1)¢7. Adi-
cionalmente basta sefialar que dicho marcador tiene
mayor rendimiento en episodios de TEV no provo-
cado y no ha demostrado mayor utilidad en episo-
dios de TEV provocado cuya causa se ha resuelto®®®.

Conclusiones

Los eventos tromboembdlicos venosos son enfer-
medades con una alta morbi-mortalidad, represen-
tan una carga importante para los sistemas de salud
y representan la principal causa de muerte preveni-
ble en los pacientes hospitalizados. Sin embargo, la
aplicacion de estrategias universales de trombopro-
filaxis acarrea muchos riesgos para los pacientes que
muchas veces no se justifica. Por lo cual se han de-
sarrollado multiples herramientas para la deteccion
e individualizacion del riesgo de TEV en los pacien-
tes buscando aplicar protocolos de tromboprofilaxis
indicados de forma pertinente disminuyendo asi el
riesgo de sangrado y complicaciones en estos pa-
cientes.

Tabla 3. IMPROVE BLEED: puntuacién de 7 o mas identifica a la poblacién objeto con un alto riesgo de

sangrado (4.1% vs 0.4%)

Factor de riesgo

Puntos

Falla renal TFG 30-59

3

Hombre

Edad entre 40-80 afios

Cancer actual

Enfermedad autoinmune

Catéter venoso central

Estancia en UCI o UCC

— ==

Falla renal TFG <30

Falla hepatica (INR>1.5)

Edad = 85 afios

Plaquetas <50000

Sangrado en los tltimos 3 meses*

Ulcera gastroduodenal activa

*Antes de la hospitalizacion
TFG: Tasa de filtracion glomerular.
Unidad de cuidado intensivo, UCC: Unidad de cuidado coronario.
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Sin embargo, dichas herramientas se utilizan de
forma subdptima, bien sea por subestimacion del
riesgo tromboembdlico de los pacientes o por so-
bre estimacion de las complicaciones inherentes a
la tromboprofilaxis farmacolégica, por lo que re-
sulta preciso el esfuerzo de los centros hospitala-
rios en la implementacion de dichas herramientas
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con el objetivo de iniciar tromboprofilaxis guiados
por elementos de juicio que permitan particularizar
qué estrategia resulta mas benéfica para el paciente
y asi disminuir la incidencia y la recurrencia de es-
tos eventos de forma razonada sin que sea el criterio
clinico el unico elemento de juicio para el inicio de
dicha prevencion.

Figura 1. tromboprofilaxis individualizada en pacientes médicos hospitalizados. Tomado de: Spyropoulos
AC, & Raskob GE. Thromb Haemost. 2017; 117: 1662-70.
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