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Profilaxis del tromboembolismo venoso.
Viejos aspectos y nuevos dilemas

RAMON NICASIO HERRERA

La eficacia de las estrategias para prevenir el tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes hospitali-
zados con riesgo para esta patologia ha sido ampliamente demostrada. Con el reconocimiento de un
numero creciente de factores de riesgo para la recurrencia del TEV, el anilisis clinico se ha tornado
complejo. Como la embolia de pulmén contintda siendo la causa evitable mas comiin de muerte in-
trahospitalaria, se debe mejorarla aplicacién de las estrategias de prevencion basadas en la evidencia,
aunque existen atin controversias en aspectos no resueltos. Debe estimularse la aplicacién de progra-
mas locales de prevencién. También las guias para el uso apropiado de las estrategias de prevencién
del TEV deberian ser aplicadas y difundidas por todas las sociedades cientificas médicas y quirargi-

cas.
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1 tromboembolismo venoso (TEV) representa la ter-

cera causa de muerte en el mundo occidental, pre-
cedido por las enfermedades cardiovasculares y el can-
cer!, con una incidencia, en los Estados Unidos de
América, de 117 casos por cada 100.000 habitantes/
afo, y con una prevalencia de 249.000 nuevos casos
por ano'?. Estas cifras no han variado significativa-
mente en las dltimas décadas, aunque se dispone de
mas exdmenes complementarios y se han ampliado los
recursos terapéuticos!.

En la actualidad, el TEV es considerado, desde el
punto de vista evolutivo, un proceso patoldgico créni-
co con episodios recurrentes.! E1 30% de los pacientes
muere dentro de los 30 dias, y uno de cada cinco sufre
muerte stbita por embolia de pulmén. Alrededor del
30% de los casos que sobreviven presenta recurrencias
tromboembdlicas dentro de los 10 afios de seguimiento,
aunque la mayoria de las recurrencias se producen en-
tre los 6 y los 12 meses posteriores al primer evento'.

En la actualidad no se conocen las causas que pro-
ducen las recurrencias tromboembodlicas, aunque sabe-
mos que estan involucrados la persistencia de los fac-
tores de riesgo, los mecanismos genéticos, la presencia
de una "memoria venosa" y probablemente la fleboin-
flamacién.'**7 Por las mismas razones existe una acti-

Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Tucuman.

Direccién postal: Ramén Nicasio Herrera. Marcos Paz 796, 3°
D. 4000 Tucuman. Argentina

e-mail: nicasioherrera@arnet.com.ar

La version digitalizada de este trabajo estd disponible en
www.fac.org.ar

Vol 37 N°1 Enero-Marzo 2008

vabtsqueda de predictores y marcadores de recurren-
cias, sobre todo al finalizar el tratamiento antitrom-
bético. M

Los factores de riesgo para TEV han sido clasifica-
dos en tres grandes grupos, de acuerdo con consensos
internacionales'®!*: a) de indole general; b) asociados
con procedimientos quirtrgicos; c) asociados con con-
diciones o procesos médicos. Si bien estas clasificacio-
nes todavia conservan vigencia, la tendencia actual,
desde el punto de vista profildctico, es clasificarlos en
transitorios o permanentes, de acuerdo con su persis-
tencia en el tiempo'®. Ademas, es necesario considerar
que los factores de riesgo, especialmente los permanen-
tes, no tienen solamente una potencialidad estatica, en-
tendiendo por tal el que la sumatoria de los mismos
incrementa su potencialidad trombogénica®. También
tienen una potencialidad dindmica, lo cual significa
que la mayoria de ellos pueden incrementar su poten-
cialidad trombogénica por si mismos, ademas de per-
sistir en el tiempo, como sucede, por ejemplo, con la
edad, el indice de masa corporal y el cancer.'®

Enrelaciéon con la presencia de factores de riesgo, un
evento tromboembodlico venoso puede ser definido como
idiopéatico o secundario.'”!® Un evento trombético
idiopético no tiene una relacién concausal evidente con
los factores de riesgo; lo contrario sucede con los even-
tos tromboembdlicos secundarios.

Se entiende que se realiza profilaxis primaria cuan-
do se utilizan medidas farmacoldgicas, no farmacol6-
gicas o combinadas para evitar la produccién de un
primer evento tromboembdlico; se realiza profilaxis se-
cundaria cuando se utilizan medidas farmacolégicas,
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no farmacolégicas o combinadas para evitar las recu-
rrencias tromboembdlicas.

EITEV representa la causa de muerte mas prevenible
en pacientes hospitalizados ya que la profilaxis farma-
colégica reduce el riesgo de embolia de pulmén en el
75% de los pacientes sometidos a cirugia general'” y en
el 57% de los pacientes internados por enfermedades
médicas?.

Los resultados del muy reciente estudio ENDORSE?,
realizado sobre alrededor de 70.000 pacientes recluta-
dos en 32 paises, indican que el TEV es una patologia
universal, que se presenta en el 52% de los pacientes
hospitalizados, y cuya profilaxis puede mejorar signi-
ficativamente, puesto que sélo se instituy6 en el 59% de
los pacientes quirtirgicos y en el 40% de los pacientes
con enfermedades médicas.

Estado actual de la profilaxis farmacolégica
primaria en pacientes quirtdrgicos

A partir de la década del 70, y fundamentalmente
como consecuencia de los trabajos de Kakkar y colabo-
radores?, se empez0 a realizar profilaxis con heparina
regular concentrada en los pacientes quirtirgicos. Se
estratificé el riesgo de estos pacientes® y se comprobd
claramente el beneficio de esta modalidad profilactica.
Algunos metaanalisis posteriores confirmaron que el
uso de la heparina no fraccionada (HNF) redundé en
una reduccién significativa de la embolia de pulmén
(EP) fatal y no fatal** y de las trombosis venosas profun-
das (TVP) en el 68% de los casos?®.

En la actualidad, la HNF mantiene plena vigencia
como droga de primera linea para la profilaxis en pa-
cientes quirtrgicos®, especialmente en el medio hospi-
talario en el que la utilizacién de otros farmacos no
resulta accesible por los elevados costos. Por este moti-
vo la HNF fue utilizada por Becker y colaboradores en
el estudio PRETEV (sobre el cual se presenta un trabajo
en este nimero de la Revista).

La introduccién de las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) en el mercado farmacéutico amplié
el arsenal terapéutico para la realizacién de profilaxis
farmacolégica, y establecié la necesidad de efectuar es-
tudios comparativos, en cuanto a seguridad y eficacia,
respecto de la HNF.

Indudablemente, las HBPM ofrecen ventajas sobre
la HNE# En el metaanalisis de Clagett y colaborado-
res® se demostré una reduccion del 80% en la inciden-
cia postquirtirgica de TVP, y en el metaandlisis de
Mismetti y colaboradores, una disminucién del 75%
de EP en pacientes hospitalizados.

Cada HBPM debe ser considerada como una droga
diferente, por sus diversas propiedades farmacolégi-
cas, pero en la préctica clinica no se ha podido demos-
trar, segtin metaandlisis realizados al respecto, una clara
superioridad de una determinada HBPM sobre las
otras.”*% Cabe destacar que, si bien tanto la HNF como

las HBPM tienen el mismo antidoto (sulfato de
protamina), esta droga acttia con mas eficacia sobre la
HNF porque tan sélo neutraliza el 60% de la actividad
anti-Xa de las HBPM?'.

Enlo que respecta a los pentasacaridos, el fondapa-
rinux se utiliza de 2,5 a 5mg s.c. una vez por dia, segtin
el peso del paciente, y ha demostrado ser eficaz en la
prevencién del TEV, aunque no se ha comprobado que
sea superior a la enoxaparina.*> En un metaandlisis
que abarcé cuatro estudios para profilaxis en cirugia
ortopédica mayor, se comprob6 que no existen diferen-
cias entre el fondaparinux y la enoxaparina en relacién
con laincidencia de EP fatal y de TVP sintomatica, aun-
que se demostrd una significativa reduccién de la inci-
dencia de TVP totales con fondaparinux®. No existen
estudios de profilaxis con idraparinux. La gran des-
ventaja que presentan los pentasacéridos es que no tie-
nen un antidoto especifico®.

Los anticoagulantes orales (AO) no han perdido vi-
gencia en la profilaxis del TEV, especialmente en ciru-
gla ortopédica mayor. La modalidad posolégica utili-
zada es la prescripcion en dos etapas: la primera etapa
consiste en administrar 1-2,5 mg de warfarina diaria-
mente para prolongar el tiempo de protrombina 2-3 se-
gundos hasta el dia de la cirugia; en la segunda etapa
se administran 2,5-5 mg de warfarina por dia, para
mantener un RIN entre 2 y 3 durante el postoperatorio.®

En un metaanalisis reciente, de Mismetti y colabora-
dores, que comparé los AO con las HBPM, se demostré
que los AO fueron menos efectivos para prevenir el TEV,
sin ninguna diferencia significativa en el riesgo de san-
grado.*

En cuanto a los inhibidores directos de la trombina
(IDT), el ximelagatran (retirado actualmente del merca-
do por su toxicidad hepatica) demostrd ser efectivo para
la prevencion de TEV en algunos estudios®~¢; presen-
taba las ventajas de ser administrado por via oral y no
necesitar monitoreo de la coagulacién, y la desventaja
de no tener antidoto.

ElIDT en etapa mas avanzada de desarrollo actual-
mente es el etexilato de dabigatran. Algunos estudios
multicéntricos con pacientes sometidos a cirugia
ortopédica han demostrado que es al menos tan eficaz
y seguro como la enoxaparina.”

Entre los inhibidores directos del factor Xa (IDXa),
los més estudiados han sido el apixabén y el rivaroxa-
ban. Este tltimo mostré una eficacia y seguridad simi-
lar a la enoxaparina en un estudio de tromboprofilaxis
en el reemplazo total de cadera; presenta la ventaja de
la administracién por via oral, a una tinica dosis dia-
ria, y ademas no necesita monitoreo de la coagulacién;
la desventaja es que no posee antidoto.*

Estado actual de la profilaxis no farmacolégica
primaria en pacientes quirdrgicos

Los métodos no farmacolégicos para prevenciéon de
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TEV en enfermos quirdrgicos incluyen la deambulacion
precoz (DP), el uso de vendas elasticas (VE), la compre-
sion eldstica graduada (CEG), la compresién neumati-
ca intermitente (CNI)* y la colocacién de filtros perma-
nentes o transitorios en vena cava inferior.

La accién profilactica de la deambulacién precoz y
de las diversas modalidades de compresién venosa ac-
tian disminuyendo el estasis sanguineo y activando la
fibrin6lisis.*** En el metaandlisis de Clagget y colabo-
radores®, la CEG redujo la incidencia de TVP en el 64%
de los casos.

Cuando la profilaxis farmacolégica esta contraindi-
cada y el paciente presenta alto riesgo de producir TEV,
se deben colocar, de manera preventiva, filtros en la
vena cava inferior.*3 Inicialmente, la colocacion de fil-
tros en la vena cava inferior se realizaba de manera
permanente, pero el estudio multicéntrico de Decousus
y colaboradores* demostré que los filtros permanentes
perdian beneficio a los dos afios del implante por la
produccién de TVP. Esta comprobaciéon motivo el desa-
rrollo de filtros de vena cava inferior transitorios, que
pueden ser retirados cuando la profilaxis no es consi-
derada necesaria*. Los resultados de esta medida
profilactica han sido, en general, satisfactorios, aun-
que en nuestro pais es una medida poco accesible por
su elevado costo.

Estado actual de la profilaxis combinada primaria
en pacientes quirtrgicos

Cuando los pacientes que van a ser sometidos a ci-
rugia presentan un riesgo alto o muy alto de producir
TEV se prefiere realizar profilaxis combinada.

Combinando la administracién de aspirina con ejer-
cicios intraoperatorios y postoperatorios mas VE o CNI
en pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, Sar-
miento y colaboradores*” encontraron una incidencia
de EP fatal del 0,13%, de EP no fatal del 0,94% y de TVP
del 1,01%. También se combinan con éxito la HNF o las
HBPM conlas VE, CGE, y la CNT°.

Un trabajo de Turpie y colaboradores*® demostro re-
cientemente que el fondaparinux combinado con CNI
fue més efectivo que la CNI sola para prevenir TEV en
pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal.

Estado actual de la extensién de la profilaxis
primaria en pacientes quirtdrgicos

Cuando se realiza profilaxis farmacolégica prima-
ria en pacientes quirtrgicos sometidos a cirugia
ortopédica mayor, en general es suspendida entre los 7
y los 15 dias del postoperatorio, o cuando el paciente es
dado de alta. Sin embargo numerosos estudios retros-
pectivos han reportado una gran incidencia de TEV
durante las 4 semanas posteriores al alta.*’

Por este motivo se realizaron cinco estudios pros-
pectivos randomizados doble ciego en pacientes con
reemplazo total de cadera, para evaluar la eficacia y
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seguridad de la extensién de la trombo profilaxis con
diferentes HBPM. En todos los estudios se realiz
venografia bilateral antes de que el paciente fuese dado
de alta, y una segunda venografia a los 35 dias del
postoperatorio. Se comprob¢é una reduccién total de
eventos tromboembélicos en el 50% de los casos, y no
hubo hemorragias mayores durante la extension de la
tromboprofilaxis®.

En dos metaandlisis realizados para clarificar la re-
levancia de la venografia como punto final se evalué
también la eficacia y seguridad de la extension de la
tromboprofilaxis en pacientes con reemplazo total de
cadera y de rodilla. El primer metaanalisis fue realiza-
do tinicamente con HBPM; el segundo incluyé un estu-
dio que realiz6 profilaxis con HNF*. Ambos compro-
baron que la eficacia de la reduccién de eventos
tromboembodlicos sintomaticos fue similar a la reduc-
cién de TVP asintomaticas, y que la extension de la
tromboprofilaxis es mas efectiva en el reemplazo total
de cadera que en la cirugia de rodilla. Por otra parte,
hubo un significativo exceso de sangrado menor. Los
resultados de ambos metaandlisis soportan la eviden-
cia de que las TVP asintomaticas, detectadas por
venografia, representan un punto final valido subro-
gante para las TVP sintomaticas®.

Para comprobar la eficacia y seguridad de la exten-
sién de la profilaxis con AO se realizaron dos estudios
controlados. Los pacientes fueron randomizados en dos
grupos: los que recibieron AO hasta ser dados de altay
los que continuaron con anticoagulacién hasta cuatro
semanas después. Los puntos finales de estos estudios
comprobaron la existencia de TEV sintomatico o de TVP
proximal asintomatica por ultrasonografia; se compro-
b6 una reduccién significativa del 5,1% al 0,5% de even-
tos trombéticos en los pacientes tratados con AO, pero
existié una mayor incidencia de sangrado mayor en el
grupo que recibié AO (5,1% versus 0,1%)*.

Una fuerte evidencia avala el uso de HBPM para la
extension de la tromboprofilaxis en cirugia de reempla-
zo total de cadera o en cirugia de rodilla, con seguridad
y eficacia. No sucede lo mismo con el uso de los AO, ya
que existen pocos estudios que, si bien demuestran efec-
tividad, a su vez comprueban mayor incidencia de san-
grado mayor.

Hasta el momento se han realizado dos estudios para
evaluar la extensién de la tromboprofilaxis en pacien-
tes con cancer sometidos a cirugia mayor abdominal
electiva. El primero de ellos (estudio ENOXACAN?>)
incluy6 pacientes que iban a ser sometidos a cirugia
por tumores malignos gastrointestinales o genitouri-
narios. En este estudio se administraron 40 mg de
enoxaparinas.c., una vez por dia, a todos los pacientes,
durante 6 a 10 dias; luego los pacientes fueron
randomizados para continuar recibiendo enoxaparina
por un periodo adicional de 21 dias, o placebo. El pri-
mer punto final para valorar la eficacia fue detectar
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TVP realizando venografia bilateral entre los dias 25 y
31, confirmar EP por métodos imagenoldgicos, o am-
bos. La incidencia de TEV fue del 12% en los pacientes
que recibieron profilaxis por una semana, y del 4,8% en
los que recibieron profilaxis extendida. No hubo dife-
rencia significativa entre ambos grupos en cuanto a
sangrado mayor o menor.

El segundo estudio (FAME®!) fue un estudio
multicéntrico, controlado y randomizado, que se reali-
z6 para investigar la duracién éptima de la extension
de la tromboprofilaxis luego de una cirugia abdominal
mayor, y comparar la eficacia de recibir una semana
versus cuatro semanas de 5.000 Ul s.c. de dalteparina,
una vez por dia. De los 590 pacientes sometidos a ciru-
gla abdominal incluidos, 198 fueron operados por te-
ner cancer o por ser considerados de alto riesgo; los
pacientes que recibieron extension de profilaxis tuvie-
ron una significativa reduccién de eventos
tromboembolicos comparados con los que recibieron
profilaxis por una semana (7,3% versus 16,3% respecti-
vamente). En el subgrupo de pacientes con cancer, la
extension de la profilaxis redujo la incidencia de even-
tos tromboembdlicos del 9,6% al 8,8% y la de TVP
proximales, del 10,4% al 2,2% respectivamente.

La tromboprofilaxis prolongada con dalteparina re-
duce la incidencia de TEV en mas de la mitad de los
casos cuando se la compara con una semana de profi-
laxis en pacientes que van a ser sometidos a cirugia
oncoldgica. No hubo diferencias significativas en cuan-
to alaincidencia de sangrado mayor o menor.

Aunque no exista una fuerte evidencia, como en el
caso de la cirugia ortopédica, estos estudios sugieren
que la extensién de la tromboprofilaxis en pacientes
sometidos a cirugia oncolégica debe ser realizada.

Estado actual de la profilaxis farmacolégica
secundaria en pacientes quirtirgicos y con
enfermedades médicas

Luego del primer episodio de TVD, las guias interna-
cionales® aconsejan anticoagular durante tres meses,
cuando el episodio se produjo por factores de riesgo
transitorios, y durante seis meses cuando el evento
tromboembolico es considerado idiopético. Sin embar-
go se ha comprobado que existe un porcentaje de recu-
rrencias, estimado en alrededor del 3% al 4% por cada
afio, en los diez afios posteriores.” En personas de edad
similar que no han padecido TEV, el riesgo de producir-
lo es de alrededor del 0,1% por ano.”? Luego de un pri-
mer episodio de TEV, los pacientes presentan un riesgo
de desarrollar recurrencias 40 veces mas alto que aque-
llos que nunca padecieron TEV.>

Sin embargo debemos considerar que los pacientes
que padecen un primer episodio de TEV constituyen
un grupo heterogéneo, y el riesgo de padecer recurren-
cias tromboembodlicas luego de suspender la terapia
anticoagulante difiere marcadamente entre ellos.> Du-

rante la década pasada se realizaron algunos estudios
para demostrar los beneficios de la anticoagulacién
prolongada. En dos de ellos (el estudio de la Sociedad
Torécica Britanica y el DURACI) se demostré un bene-
ficio significativo. Sin embargo, en un estudio de Agnelli
y colaboradores y en el estudio DOTAVK no se compro-
bé el beneficio™.

El metaanalisis de Pinedé y colaboradores constaté
que la anticoagulacién durante un periodo de seis me-
ses era mas efectiva que durante tres meses, con mayor
incidencia de sangrado, y en la revision de Cochrane y
colaboradores se demostré una mejoria en la eficacia
con la prolongacién de la anticoagulacién, pero tam-
bién con mayor riesgo de sangrado.>

En tres estudios (LAFIT**, PREVENT® Y PRO-
LONG®) se compard el beneficio de prolongar la tera-
pia anticoagulante oral en pacientes con TEV idiopatico
luego de haber completado al menos 3 meses de trata-
miento inicial. Aunque el disefio de estos tres estudios
fue similar hubo importantes diferencias entre ellos. El
estudio LAFIT y el PROLONG utilizaronun RIN de2 a
3 en el tiempo de prolongacién de la profilaxis; el
PREVENT, en cambio, utiliz6 un RIN de 1,5 a 2. Los
resultados conjuntos de estos tres estudios indicaron
una reduccién de recurrencias en el 95% de los casos,
con una duplicacién del sangrado mayor respecto de
los controles®~.

Otros dos estudios randomizados (DURAC II"” y
ELATE) evaluaron la anticoagulacién durante largo
tiempo en pacientes con TEV; aunque no estudiaron si
la terapia anticoagulante habia sido suspendida o con-
tinuada luego de un primer evento tromboembélico
idiopatico, sirvieron para complementar los resultados
de los tres estudios precedentes®. La anticoagulacién
prolongada incrementa el riesgo de sangrado, con una
incidencia del 1% al 2% de sangrado mayor por afio.”
Durante la fase de extensién de la anticoagulacién, mas
del 50% de estos sangrados son atribuibles a los
anticoagulantes, con un incremento del sangrado ma-
yor del 0,5% al 1% por afio™.

Comparando los resultados de los estudios PREVENT
y ELATE se comprobé que la disminucién de la intensi-
dad de la anticoagulacion no disminuye la incidencia
de sangrado®. Si bien estos estudios no fueron disefia-
dos para estudiar muertes por EP o por cualquier otra
causa, existe un riesgo relativo de muerte del 0,53% a
favor de una estrategia anticoagulante mas agresiva®.

En los pacientes con TEV, el riesgo de recurrencia
solamente se reduce durante la extensién de la anticoa-
gulacién, y no se mantiene luego de que el tratamiento
es suspendido®.

No existen estudios prospectivos que evalien
predictores de sangrado a largo plazo. Los estudios
realizados en este sentido evaltian el riesgo de sangra-
do en los tres primeros meses de tratamiento®. En el
estudio ISCOAT® la media de seguimiento fue de un
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afo. En el de Beyth y colaboradores®! se evalud el indice
predictivo de sangrado acumulativo a cuatro afios. Del
andlisis conjunto de estos estudios es razonable asu-
mir que el riesgo de sangrado puede declinar luego de
los primeros anos®, pero sabemos que el predictor mas
probable de sangrado es la edad mayor de 65 afios.
Esta especulacién no seria vélida entonces para los
pacientes mayores de esta edad que presentan un pri-
mer episodio de TEV®,

Analizando criticamente los resultados de seguri-
dad y eficacia de los estudios comentados, es probable
que la decisién para establecer una anticoagulacién
prolongada deba ser personalizada, estableciéndose
subgrupos de alto riesgo; y, en este sentido, los hombres
mayores de 65 aflos con antecedentes tromboemboélicos,
con trombofilia o con cancer, que desarrollan como pri-
mer evento trombético una TVP proximal o EP, que pre-
sentan un primer evento tromboembélico idiopatico, o
quienes al suspender el tratamiento presentan D-
dimeros elevados o trombos residuales, representan un
subgrupo de alto riesgo. Por el contrario, las mujeres
menores de 65 afnos, sin antecedentes tromboembdlicos,
sin trombofilia o cdncer, y que desarrollan como primer
evento trombético una TVP distal con factores de riesgo
transitorios, sin D-dimeros elevados y sin trombosis
residual después del tratamiento, constituirian un gru-
po de bajo riesgo®.

En un metaandlisis de Iorio y colaboradores® se eva-
lud la seguridad y la eficacia de realizar el tratamiento
inicial del TEV reemplazando los AO con HBPM,
constatdndose que administrar HBPM durante tres
meses es efectivo y seguro, y que ésta puede ser consi-
derada una alternativa valida cuando los AO estdn
contraindicados y su administracion es problematica.

El estudio CLOT® ha demostrado que, en pacientes
con cancer, prolongar la tromboprofilaxis utilizando
inicialmente un mes dalteparina 200 Ul s.c. por kg, una
vez al dia, seguida por la administracién de 150 Ul s.c.
por kg una vez al dia durante cinco meses, es mas efec-
tiva que los AO, reduciendo el porcentaje de recurren-
cia tromboembodlica en el 52% de los casos; la mejoria
en la eficacia no se asocié con un incremento en el ries-
go de sangrado.

Estado actual de la profilaxis no farmacolégica
secundaria en pacientes quirtirgicos y con
enfermedades médicas

No existe evidencia sobre el beneficio del uso de mé-
todos de compresion venosa por largo tiempo como pro-
filaxis secundaria para la prevencion de recurrencias.’
En general, se asocia con métodos farmacoldgicos.

Enlo que respecta a los filtros de vena cava inferior,
deben ser colocados de manera permanente.’® Existen
estudios que sugieren que no aporta beneficio adicio-
nalla colocacién de filtros en vena cava inferior en pa-
cientes que toleran la terapia anticoagulante.®
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Estado actual de la profilaxis farmacolégica
primaria en pacientes con enfermedades médicas

Si bien desde hace tiempo se sabe que uno de cada
cuatro pacientes hospitalizados por razones médicas
puede desarrollar TEV, y que la profilaxis con heparinas
es efectiva para prevenirlo®, recién en la dltima década
se ha tomado conciencia de la importancia de
estratificar el riesgo de estos pacientes, para poder rea-
lizar una adecuada tromboprofilaxis primaria.®®

Existen algunos scores disponibles que clasifican los
factores de riesgo en relacion con factores inherentes
del paciente, de la enfermedad y de la situacién clinica
del enfermo, y sobre todo con la presencia de cancer y el
tipo de tratamiento instituido.®® El estudio SIRTUS® de-
mostro el efecto acumulativo de los factores de riesgo
en pacientes con enfermedades médicas; el 60% de los
pacientes con TVP tenian mas de un factor de riesgo
confirmado, y sé6lo el 18% del grupo control los tenia.
Otros estudios””! comprobaron que la incidencia de
TEV aumenta en relacién con el niimero de factores de
riesgo presentados por el paciente. Estos hallazgos son
importantes porque también se informé que el 80% de
los pacientes hospitalizados presenta al menos tres fac-
tores de riesgo reconocidos.”

El metaanalisis de Mismetti y colaboradores avalo el
uso de la HNF y de las HBPM para efectuar profilaxis
primaria en pacientes con enfermedades médicas.”
Otros estudios, como el MEDENOX?” y el PREVENT?
demostraron la eficacia y la seguridad de diferentes
HBPM comparadas con placebo, y el estudio PRINCE”
compard la enoxaparina versus HNF, comprobando tam-
bién beneficio. El estudio ARTEMIS”, comparando
fondaparinux con placebo, demostré una reduccién
significativa de TVP asintomatica sin causar mayor
sangrado.

Estado actual de la profilaxis no farmacoldgica en
pacientes con enfermedades médicas

Pocos estudios han evaluado la eficacia de los méto-
dos de compresién venosa para prevenir TEV en pa-
cientes con enfermedades médicas. Un estudio realiza-
do en pacientes con stroke agudo sugirié que el porcen-
taje de TVP detectado por venografia, entre los 7 y 9
dias posteriores al evento, fue mas bajo que cuando se
utilizé CEG con respecto a los controles, pero sin signi-
ficacion estadistica.””

En la actualidad, las guias internacionales® reco-
miendan el uso de métodos no farmacolégicos en los
pacientes médicos con riesgo de TEV cuando la tera-
péutica anticoagulante esta contraindicada.

Estado actual de la extensién de la profilaxis
farmacolégica en pacientes con enfermedades
médicas

En términos generales, la duracién de la profilaxis
farmacoldgica en pacientes con enfermedades médicas
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se extiende entre 6 y 12 dias, o hasta que el paciente es
dado de alta, aunque se ha observado que luego de
suspender la profilaxis se producian eventos trom-
boembdlicos. Por ejemplo, en el estudio MEDENOX se
comprobaron ocho eventos tromboembdlicos adiciona-
les entre los dias 15y 110 posteriores al alta. En el estu-
dio PREVENT fueron constatados cinco casos adicio-
nales de TEV sintomaticos en el seguimiento hasta el
dia 90, comparados con el seguimiento hasta el dia 21,
en el grupo que utilizaba dalteparina. En el estudio
ARTEMIS se constataron 4 casos de EP en la rama que
utilizé fondaparinux. En el estudio de Goldhaber y co-
laboradores” se constataron 13 muertes por EP, 11 de
las cuales se produjeron a pesar de que los pacientes
recibian profilaxis, lo cual ha sugerido que una profi-
laxis inadecuada es tan perjudicial como la suspen-
sién de la profilaxis.

Todos esos resultados motivaron la realizacién de
estudios de extension de tromboprofilaxis en pacientes
médicos. El estudio FRONTLINE” reclut6 4.000 enfer-
mos con cancer, médicos y quirtrgicos. Cuando la pro-
filaxis fue prescripta, se extendié durante mas de 90
dias en pacientes que recibian tratamiento quimiotera-
pico, y profilaxis indefinida en aquellos pacientes con
cancer avanzado y tratamiento quimioterapico. El es-
tudio comprobé que el 50% de los cirujanos encuestados
prescribia profilaxis, en tanto que sélo el 5% de los
oncoélogos lo hacia.

En la actualidad se encuentra en desarrollo el estu-
dio EXCLAIM® que recluté 4.800 pacientes, con 40 o
mas afos de edad, con enfermedades médicas, para
comparar la eficacia y seguridad de la administracion,
en pacientes externados, de enoxaparina 40 mg s.c./
dia, durante 28 dias versus placebo. Ambas ramas reci-
biran, durante su internacién, profilaxis previa con
enoxaparina durante 10 dias. La incidencia de TVP se
comprobara mediante ultrasonografia bilateral, y la de
EP por Scan V/Q o tomografia computarizada. El pun-
to final secundario serd comparar la eficacia de la ex-
tension de la profilaxis, evaluando a los 3 meses la inci-
dencia de TEV sintomatico, y la mortalidad a los 3y 6
meses; la seguridad serd evaluada por la incidencia de
hemorragias durante los meses de seguimiento.

Es necesario enfatizar, como proponen Becker y co-
laboradores, la necesidad de concientizar a los cardié-
logos acerca de la importancia de realizar una adecua-
da profilaxis primaria y secundaria con el fin de dismi-
nuir la incidencia y la prevalencia del tromboembolis-
MO Venoso.

SUMMARY
PROPHYLAXIS OF VENOUS THROMBOEMBOLISM.
OLD ASPECTS, NEW DILEMMAS

The efficacy of prophylactic strategies to prevent venous
thromboembolism (VTE) in at risk hospitalised patients has
been well demonstrated. With the recognition of an increas-

ing number of risk factors for recurrence, the picture becomes
increasingly complex. Because pulmonary embolism remains
the most common preventable cause of in hospital death, evi-
dence based thromboprophylaxis should be better. Many con-
troversial exist regarding unresolved issues. Work is needed
to improve prevention of VTE in hospitalised patients. Local
programmes are effective and should be promoted. Guide-
lines supporting the appropriate use of prophylactic strate-
gies should be endorsed by all medical and surgical societies.

Key words: Venous thromboembolism. Risk factors.
Prophylactic strategies.
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