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I ntroduccién

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (E.T.V.) representa un espectro de enfermedad
gue incluye la Trombosis Venosa Profunda (T.V.P.) y e Embolismo Pulmonar ( E.P.).

Ambos procesos son frecuentemente no sospechados clinicamente, provocando un
significativo retraso en el diagnéstico y la terapéutica, con el consiguiente substancial incremento
en lamorbimortalidad por éstas patol ogias.

El E.P. generamente resulta de una T.V.P. de las venas profundas de los miembros
inferiores, incluyendo |as venas popliteas™

Asi, € 40% de los pacientes con T.V.P. asintométicos poseen centellogramas con
ventilacion-perfusion y/o teletorax con alta probabilidad de E.P®, siendo éste tltimo la causa més
frecuente de muerte posible de ser prevenida en pacientes hospitalizados.

El mangjo més racional es entonces la Prevencion Primaria en |os pacientes de riesgo.

Resumiendo los Fundamentos para la Profilaxis delaE.T.V. serian :
Su alta prevalencia en pacientes hospitalizados
La natural eza habitualmente silente de ésta patol ogia
Lamorbimortalidad y costos potenciales
Su posible manifestacion inicial como E.P. fatal
Laprofilaxis es més costo-efectivae inocua que lavigilanciaintensiva selectiva, es decir
larealizacion de estudios y tratamiento en €l paciente sintométi co.

Existiendo hoy una profusay abundante bibliografia acerca de los beneficios dela Profilaxis
refrendada por numerosos trabajos, ensayos clinicos y metaandlisis, hay sin embargo Barreras
para su utilizacion masiva, a saber :

Impresién errénea que la E.T.V hadisminuido su frecuencia hasta convertirse en poco
importante. Si bien las técnicas quirdrgicas, |os tiempos anestésicos, |la permanenciaen
reposo etc. han experimentado grandes avances, los estudios necropsicos siguen
demoastrando hoy que la E.T.V. constituye una causa mayor de morbimortalidad.
- Temor a sangrado mayor o alos hematomas de |os abordajes quirargicos
Percepcion errdnea de la magnitud del problemay de los beneficios de la Profilaxis. Asi, desde
una perspectivaindividual (interpretacion falaz de una Medicina solo basada en la experiencia
personal por encima de una basada en la Evidencia ) es dificil apreciar la eficacia de la
Profilaxis pero si altamente observables sus fracasos y complicaciones.

A pesar de lo antedicho y en forma progresiva desde hace ya varios afios la practicade la
Profilaxis se ha extendido y haciendo cada vez més frecuente, sobre todo en pacientes quirlrgicos
de riesgo.

Mucho haayudado a esto el concepto de Estratificacién de Riesgo ( leve, moderado, atoy
muy alto riesgo ) en los citados pacientes®

Es dable recordar entonces que constituyen pacientes del mas ato riesgo tromboembdlico
los que padecen 0 son sometidos a :

Mayores de 40 afios frente a Cirugia Mayor portadores de Neoplasias, estados de
Hipercoagulabilidad o con antecedentes previosde E.T.V.




Artroplastias de cadera o rodilla
Cirugia de fractura de cadera
Trauma mayor

Lesién de médula espinal

Por ejemplo, sin profilaxis se producen T.V.P. en més del 25% de los pacientes de Cirugia
General ( con un 1,6% de E.P. sintomético ) y en méas del 60% de las Artroplastias de cadera( con
un 7-11% de E.P. sintomético)®.

Esta actualizacién intentara responder a los interrogantes actuales acerca de la Profilaxis de
laET.V.

Cinco son hoy las &reas de estudio y debate acerca de ésta temética®

1) Momento de la administracién dela primera dosis en el paciente guirurgico :

Para la mayoria de los pacientes la dosis inicial de Heparina de Bajo Peso Molecular (
HBPM) puede ser suministrada 10-12 horas antes del acto quirdrgico ( como es practica habitual
en Europa) 0 12-24 horas después ( como se utilizaen los EEUU ).

Sin embargo continua siendo éste topico motivo de controversias.

Asi por gjemplo en Cirugia Ortopédica la Profilaxis Preoperatoria no posee claras ventajas
con respecto ala Postoperatoria. @

Pre(12hs.) Post(12-24hs) Peri(2hs. Pre4hs. Post)
T.V.P. 19,2% 14,4% 12,4%
Sangrado 1,4% 2,5% 6,3%

Un concepto importante a remarcar es que, independientemente del momento de la dosis
inicial, la primera dosis postoperatoria debe ser postergada hasta que la hemostasia esté
asegurada basado en el examen del area quirargicay € volumen de los drengjes.

2) Duracién optima dela Profilaxis en pacientes quirurgicos de alto riesgo :

En forma convencional la Profilaxis es administrada en éstos casos durantelos 5- 14 dias de
hospitalizacion.

Sin embargo la evidencia muestra que €l riesgo de E.T.V. persiste mucho tiempo después
del acto quirdrgico; es empero necesario remarcar que laincidencia, por ejemplo en Artroplastias,
de evento mayor ( E.P. fatal ) luego de Profilaxis corta ( 7- 10 dias) esbajay del 0,05% a3 meses (
es decir 1 cada 2000 operados )®

Pero la eficacia en disminuir e riesgo relativo sobre todo de T.V.P. y sus ulteriores
morbilidades, avalada en numerosos estudios, promueve la utilizacion de la Profilaxis extendida
(3- 4 semanas ) en pacientes de ato riesgo post-ata : obesos, inmovilizaciones prolongadas,
antecedentesde E.T.V. previaetc.. Este criterio seriavalido ain en términos econémicos, donde el
costo-beneficio de la Profilaxis superalos costos delaE.T.V. ya declarada.

Se cree que la warfarina en dosis gjustadas a RIN de 2= 3 puede ser también efectiva 'y
segura para la Profilaxis extendida, como una alternativa aceptable a las HBPM, aunque éstas
ultimas poseen menor riesgo de sangrado y su aplicacion es més sencillaal no requerir supervision
laboratorial.

En Artroplastias, campo donde se hainvestigado en forma exhaustiva, estd demostrado que
la Profilaxis extendida disminuye la E.T.V. tanto sintomética como asintomética ( de diagndstico
mediante flebografias )© (@ ©

Permanece sin estar debidamente aclarada la exacta duracion Optima de la Profilaxis
extendida.



3) Duracién 6ptima de la Profilaxis en pacientes quirargicos o clinicos luego de un evento
inicial ( Prevencion Secundaria) :

Contintia también siendo un t6pico todavia no resuelto claramente.
Siempre se deberéa tener en cuenta y balancear la posibilidad de eventos recurrentes 'y sus
consecuencias versus el riesgo de sangrado.

Podriamos como orientacién resumir que :
L os pacientes con factores de riesgo reversibles y limitados en el tiempo ( por gjemplo
pacientes jévenes con E.T.V. postquirurgicas ) deberan recibir Profilaxis por 3 meses.
L os pacientes con un segundo evento producido o factores de riesgo persistentes deberan
recibir Profilaxis por 12 meses.
Los pacientescon E.T.V. de causaidiopatica o no identificada deberan recibir Profilaxis
al menos durante 12 meses. Se ha demostrado sin embargo gque el beneficio de la
disminucion de eventos recurrentes persiste durante el tratamiento pero no luego de la
suspencion del mismo, siendo alto el riesgo de recidiva en los casos de E.T.V.
idiopética™
También es de mencionar que a fin de evitar complicaciones de esta terapia, se han
ensayado dosis bajas de warfarina con RIN gjustado entre 1,5-2 en éstos casosde E.T.V.
recurrente idiopética, con aparente éxito.™

4) Uso de nuevos Agentes Antitrombdéticos :

Existiria la necesidad de desarrollar nuevos Agentes Antitromb6ticos con una mayor
eficaciay seguridad, basados en mecanismos de accidn sel ectivos sobre especificos factores de la
coagulacion.

Asi se estén investigando nuevos farmacos dentro de categorias o familias con actuacion
sobre determinados puntos o sitios del sistema de coagulacion.

Ejemplos de los mismos, y que de seguro se utilizarén en la practica clinica en un futuro
cercano, podriamos citar :

- Inhibidores del complejo factor Vllafactor tisular, como la Proteina C2 anticoagulante

del nematode ( NAPc 2); ésta ha demostrado en estudios disminuir la incidencia de
T.V.P. en grado superior alas HBPM en Artroplastias'®?

Inhibidores directos de la trombina, como € melagatran SCy e ximelagatran VO,
farmacos que también han sido comparados con las HBPM en Artroplastias®®
Inhibidores selectivos del factor Xa, como € fondaparinux sobre e cua existen
abundantes trabaj os de investigacion sobre todo de Profilaxis en Cirugia Ortopédica pero
también en Cirugia General (y en el Tratamiento de T.V.P. establecidasy en Sindromes
Coronarios agudos )#49(9)

5) Profilaxis en pacientes Clinicos Hospitalizados :

Existe hoy una emergente preocupacion acerca de la problemética de la ET.V. en los
pacientes clinicos internados.

Es remarcable, y seguramente sorprendente, sefialar que los estudios necrOpsicos
demuestran que sdlo 1 de cada 4 pacientes fallecidos por E.P. fatal ha sido sometido
recientemente a practicas quirargicasy que un porcentgje tan alto como del 2,5% de enfermos
clinicos hospitalizados con patologias mdiltiples padecen E.P. fatal.*”

SinprofilaxislaT.V.P. se presentaen el 10-26% de éstos pacientes, pudiendo ser mayor aln
en grupos especificos y asi superar a de los quirdrgicos de leve o moderado riesgo.

A pesar de lo antedicho y de la utilidad demostrada de la Profilaxis, tanto de la HNFBD
como delasHBPM, ésta préactica esta poco extendida fundamental mente por la heterogenicidad del



grupo, la falta de claras recomendaciones y la escasez de estudios controlados, salvo en .M. A y
Accidente Cerebrovascular |squémico.®®)
Referente a éstas Ultimas citadas patol ogias |as Recomendaciones de la 6ta. Conferencia de
Consenso en Terapia Antitrombética del American Collegue of Chest Physicians normatiza® :
Para pacientes con IMA, Profilaxis con Heparina no fraccionada a bajas dosis
(HNFBD) SC o anticoagulacion terapéutica con Heparina sddica EV (grado 1A)
Para pacientes con ACV isquémico y movilidad disminuida, HNFBD, HBPM o
danaparoid SC ( todas recomendaciones grado |A )

Parapoder avanzar en €l terreno de otros grupos de pacientes debemos entonces, a igual que
se utiliza en pacientes quirdrgicos, intentar establecer categorias o estratificaciones de
riesgo, con miras a desarrollar Sistemas de Scor es.
Asi €l riesgo en pacientes clinicos dependeria entonces de tres factores principales :
- LaEnfermedad actua
L as Intervenciones médicas ( farmacol 6gicas u otras )
- Los Factores Intrinsecos o subyacentes del paciente
a) Enfermedad actual : ésta puede ser clasificada como de riesgo alto, moderado o bajo, a
saber:

Dedto riesgo Lesion de médula espina ( 100% padecen T.V.P.)
Stroke ( 55% padecen T.V.P.)
I.C.C. ( 40% padecen T.V.P.)
Shock
Estados trombofilicos
De moderado riesgo Pacientesen U.T.l ( 33% padecen T.V.P.)

I.M.A (24% padecen T.V.P.)

I.C.

Neoplasias avanzadas

Inmovilizados con enfermedades inflamatorias activas
De bajo riesgo Menores de 40 afios en reposo, no complicados

b ) Intervenciones médicas :son reconocidas como contribuyentes importantes en agravar el

riesgo de padecer E.T.V. Asi por g emplo ciertos esquemas de quimioterapia antineoplasica,
el uso de tamoxifeno o la presencia de catéteres venosos centrales aumentan lafrecuenciade
T.V.P.

¢ ) Factores Intrinsecos o subyacentes : éstos son reconocidos en la actualidad como tan
importantes como la circunstanciaclinicainmediata ( 0 enfermedad actua ) en determinar el
riesgo en €l paciente clinico.

Un creciente nimero de éstos factores han sido identificados y de ellos | os pertenecientes al
subgrupo de los dependientes de factores moleculares hereditarios o adquiridos estén
ganando creciente importancia, como las deficiencias de Proteina C, S o antitrombinalll y
la més reciente descripta mutacion del Factor V de Leiden.

Asi el Leiden Thrombofilia Study ha demostrado en cuanto a riesgo relativo eincidenciade
padecer un primer episodio de T.V.P. lo siguiente :

Riesgo relativo Incidencia anual
Normal 1 0,001
Hiperhomocisteinemia 2,5 0,02
Anovulatorios 4 0,03
Factor V Leiden heterocigota 7 0,06
A.C.O més Leiden 35 0,29
Factor V Leiden homocigota 80 05al




Itiples factores que tienen efecto acumul ativo sobre el

inicos poseen mu

s

Se haintentado entonces, modificando un modelo primariamente disefiado para pacientes
, desarrollar un diagrama combinando losriesgosrelacionados con la Enfermedad

Muchos pacientes cl
riesgo total, aumentando la dificultad en predecir la estratificacion del riesgo con seguridad.
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Asi todo el desarrollo de recomendaciones requiere evidencias de eficacia de agentes

especificos, en dosis especificas y en poblaciones claramente definidas.

En éste sentido, dos recientes trabajos demuestran que la enoxaparina a 40 mg/ dia SC es

efectiva en la profilaxis de pacientes con Enfermedad Cardiopulmonar Aguda o Enfermedades
Infecciosas, éstos son :

MEDENOX en 1102 pacientes mayores de 40 afios en reposo con |.C.C,
insuficiencia respiratoria aguda, infeccion o enfermedad inflamatoria
aguda. Flebografias. Enoxaparina 6- 14 dias versus placebo disminuyé
63% E.T.V.®

THE PRINCE en 665 pacientes mayores de 18 afios en reposo con | CC o enfermedad
respiratoria severa. Test del dimero D y flebografias a los positivos.
Enoxaparina versus HNFBD 10 +/- 2 dias, igud eficacia con menos
complicaciones sangrantes.®

También se ha diseflado un modelo farmacoeconémico para mensurar € costo y €l

costobeneficio de la aplicacion de Enoxaparina en pacientes clinicos hospitalizados con patologias
agudas deriesgo; €l andlisis revela que la Profilaxis es costoefectiva en términos de incremento del

gasto ( 1,2-2,4% costo internacién ) versus costo de laE.T.V. evitada.

@)

Temas aresolver : I nterrogantes 2004

Todavia persisten ain hoy mas puntos oscuros , conflictivosy de debate, como ser :

- Determinacion de“end points’ finalesrelevantesy dered significado clinico;
asi por giemplo ha sido cuestionada la utilidad de la profilaxis en pacientes
clinicos en cuanto ala disminucion del E.P. fatal.

Duracion dela profilaxis en pacientes clinicosinter nados ( cuando suspender?
).

Profilaxis en pacientes clinicos ambulatoriosy rol de laprofilaxis en Atencién
Primaria a domicilio en pacientes clinicos.

Rol de los anticoagulantes orales, e AAS y los métodos mecanicos en los
pacientes clinicos.

Utilidad del ajuste de dosis seglin peso y del monitoreo laboratorial con el uso
delas HBPM.

Comparacion de la eficacia con los diferentes agentes.
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