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RESUMEN

En esta revision se destaca la importancia de la
prevencién de tromboembolismo venoso en pacientes
bajo diferentes procedimientos quirdrgicos y
traumatolégicos, enfermedades malignas y condiciones
médicas. Se exponen la epidemiologia, etiopatogenia y
factores de riesgo de la trombosis venosa profunda y el
embolismo pulmonar en diferentes categorias de
pacientes. Se tratan también los métodos profilacticos
actualmente existentes y se compara su efectividad y
precauciones de acuerdo a los ultimos estudios sobre el
tema.
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ABSTRACT

This bibliographical revision stands out the importance of
the vein thromboembolism prevention in patients under
different surgical and injuries procedures, wicked
illnesses and medical conditions. The epidemiology,
etiopatogenia and factors of risk of the deep vein
thrombosis and the lung embolism are exposed in
different categories of patient. Up to dates prophylactic
methods are taken into account and compared their
effectiveness and cautions according to the last studies
on the topic.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV) es una enfermedad
vascular compleja con una patogénesis multifactorial,
gue resulta en dos manifestaciones clinicas mayores. La
primera y mas comun manifestacion es la trombosis
venosa profunda (TVP), que usualmente asienta en las
venas profundas de la pantorrilla y se puede extender
proximalmente. El embolismo pulmonar (EP), la segunda
y mas seria manifestacion ocurre como complicacion de
la TVP proximal de venas femorales e iliacas ().

El TEV puede afectar espontaneamente en una persona
gue deambula de manera normal o presentarse como
una complicacion de cirugia u otra condicion médica en
el paciente hospitalizado. El desarrollo de medidas
profilacticas ha reducido la frecuencia de TEV y recientes
progresos en el tratamiento de la enfermedad
establecida han mejorado grandemente su manejo. Los
objetivos de la profilaxis son prevenir la TVP y el EP,
reducir la mortalidad, y evitar el sindrome posflebitico.
Las técnicas actuales han esclarecido aspectos
relacionados con la presentacion clinica y la historia
natural del TEV. Se ha demostrado que el examen fisico
aislado no es un método confiable para el diagndstico de
TVP y EP ().

La mayoria de los trombos son clinicamente silentes, por
lo que su deteccion se debe hacer con métodos
objetivos. Esto es probable que se deba a que la
obstruccion de la vena no es completa y a la circulacion
colateral. Los pacientes afectados, por lo general no
tienen sintomas, de ahi que la deteccion mediante la
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clinica es demasiado demorada. De los pacientes que
eventualmente moriran de embolismo pulmonar dos
tercios sobreviviran menos de 30 minutos después del
evento, tiempo insuficiente para que la mayoria de las
variantes de tratamiento sea efectiva. La prevenciéon de
la TVP en pacientes con riesgo es claramente preferible
a tratar la condicidn después que ha aparecido, punto de
vista que es apoyado por andlisis de costo-efectividad.
(1,3,4)

DESARROLLO

Epidemiologia clinica:

La mayoria de los trombos posoperatorios asientan en
las venas de la pierna, especialmente en los vasos séleos
y las grandes venas que drenan los musculos gemelos,
pero al menos en el 20 % de los pacientes bajo
procederes quirargicos generales (s),y del 40 al 50 % de
pacientes con traumas musculoesqueléticos (), el
trombo puede originarse en venas mas proximales. Los
trombos formados en la pantorrilla son frecuentemente
asintématicos (s,7).

Si no son tratados pueden extenderse en un 20 o un 30
% a las venas proximales méas grandes (s,6,7) e inclusive
ser virtualmente las causas méas importantes de todos
aquellos EP fatales (7,8.9).

El tromboembolismo venoso es la enfermedad
cardiovascular mas comun después de la cardiopatia
isquémica y los accidentes vasculares encefalicos. En
pacientes sin tratamiento preventivo el indice de
trombosis venosa profunda alcanza del 10-75 % en
dependencia de los factores de riesgo. Los datos
epidemioldgicos sefialan una incidencia anual de 160
casos de TVP y 60 de tromboembolismo pulmonar (TEP)
mortal por cada 100 000 habitantes. El TEP es de hecho
la enfermedad pulmonar mas frecuente en el medio
hospitalario, afecta a 5 de cada 1000 habitantes y es la
gue mas mortalidad produce en la poblacion, representa
el 2 y 5 % de la mortalidad general, lo que significa mas
de 50 000 muertes al afio en EE.UU.(1,2,9)

En un estudio reciente de mortalidad por EP en 20 afios
(1979-1998) en Estados Unidos de Norteamérica , de los
42 932 973 fallecidos, 572 773 (1,3%) tenia EP listado
en sus certificados de muerte y 194 389 de éstos (33, 9
%) tenia EP como la causa subyacente de Muerte (9). Las
condiciones médicas con mas alta probabilidad de que
las personas murieran con EP incluyeron la
tromboflebitis, fracturas, trauma, complicaciones
posoperatorias, ciertos canceres, y las enfermedades
inflamatorias del intestino.

Por lo menos 30 casos de TVP identificable por
flebografia se pueden obtener de cada 100 pacientes
sometidos a proceder de cirugia general de severidad
moderada si no les fue administrada profilaxis
antitrombotica perioperatoria (10-11).

De cada 100 pacientes operados sin profilaxis
trombotica, pueden reconocerse 4 casos de embolismo
pulmonar, de los cuales 1 6 2 pueden ser fatales (s.).
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Uno o dos casos adicionales de EP pueden ser
detectados dentro del primer mes del alta hospitalaria
@). Pero muchos mas pacientes pueden tener un EP
silente, clinicamente irreconocible 6. La incidencia
exacta del EP es desconocida, pero el hecho de que
Frieman y col. @1 encontraran evidencia de EP subclinico
en el 64 % de autopsias consecutivas en personas que
murieron por diferentes causas, implica que esta
condicion médica es mucho mas comun de lo que se
supone.

El reemplazo de cadera y rodilla son las intervenciones
gue mas exponen al paciente a una TVP, en ellas el
empleo de algun tipo de profilaxis es obligatorio (tabla
1). Del 0,5 al 5 % de los pacientes sometidos a
reemplazo total de cadera sufren embolismos
pulmonares fatales cuando no se emplea profilaxis (2).

El TEV ocurre con mas frecuencia en caucéasicos que en
otras razas y su riesgo incrementa con la edad, a pesar
de que la enfermedad se ve en todas las edades,
incluyendo a los niflos@). A pesar del aumento de riesgo
durante y después del embarazo, probablemente no
haya una predileccién por un sexo para el TEV @.La
prevalencia de TEV parece ser lenta, no obstante, va en
aumento. Las posibles explicaciones a este incremento
incluyen una poblacién envejecida y una supervivencia
mas grande de pacientes con cancer (12). La incidencia de
TEV aumenta ampliamente con la edad; de 1 por cada
100 000 habitantes por afio en la infancia, se incrementa
a cerca del 1 % por afo en la tercera edad (13).

Tabla No. 1. Incidencia de trombosis venosa profunda
después de diferentes procedimientos quirdrgicos en
pacientes mayores de 40 afios(,2,8,19,20).

Tipo de operacién Frecuencia de TWP
Cirugia Orfopédica

Reemplaze de rodilla 35-75 %
Reemplaze por fractura de cadera 30-85 %
Resmplazo electivo de cadera 50-55 %
Cirugia abdominal mayor

Por enfermadad maligna 30-35 %
Enfermedad benigna 28-25 %
Cirugia urcligica

Prostatectomia retropubica 30-35 %
Crros procedimientos 20-25 %
Prostatectomia transuretral 10-12 %
Cirugia menor abdominal

Herniorrafia 10-12 %
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Varios estudios recientes llaman la atencion de la
incidencia de TVP en la pantorrilla y EP silentes en al
menos el 10 % de los pasajeros después de largos viajes
aéreos o terrestres de més de 5 horas. En estos casos se
ha comprobado que la gran mayoria de los pacientes
tenia factores de riesgo, como cirugias previas Yy
trombofilia. También se demostré que el simple uso de
medias elasticas puede prevenir en gran medida la
ocurrencia de este fendmeno. (14-18)

Etiopatogenia:

La fisiopatologia de la trombosis venosa profunda incluye
tres factores interrelacionados ("la triada de Virchow"):
el dafio a la pared del vaso, la reduccion de la velocidad
del flujo sanguineo, y el aumento de la coagulabilidad de
la sangre. Los primeros dos componentes de la triada de
Virchow en la mayoria de los casos representan
condiciones adquiridas, pero la hipercoagulabilidad de la
sangre tiene causas intrinsecas y extrinsecas(9).

La trombosis venosa se inicia en situaciones de estasis
circulatoria, en general por encamamiento, Vy
especificamente cuando se liberan sustancias
procoagulantes como las procedentes de una herida
quirdrgica, una fractura o una lesion neoplasica. Todos
los canceres aumentan el riesgo de TVP, no obstante el
adenocarcinoma de 6érganos viscerales es el mas
reconocido en cuanto a malignidad asociada a TVP. En
estos tiempos el cancer de pulméon es el maés
comunmente asociado con TEV. Otras condiciones
adquiridas que predisponen a los pacientes a TEV
incluyen elevados niveles de anticuerpos antifosfolipidos
y algunas otras enfermedades como la policitemia
primaria.1,19-22)

En cirugia de reemplazo de cadera el prolongado reposo
en cama y la lesion endotelial producto de lo cruento del
acto, con la consecuente activacion de los factores de la
coagulacién favorecen el desarrollo de esta enfermedad.
La situacibn de maxima éstasis se produce en las
dilataciones de los vasos soleos, en la pantorrilla y en los
bolsillos valvulares venosos, se llega al agotamiento local
de los inhibidores de la coagulacién, especialmente la
antitrombina 1ll, y permite que la trombosis origine
libremente el depdsito de fibrina y su crecimiento hasta
llegar a producir un trombo oclusivo 4. Si estas
pequefias venas tienen un defecto intrinseco adicional,
como una disminucién de la actividad fibrinolitica, nunca
ha sido establecido().

En este tipo de cirugia se realizo estudio con ultrasonido
Doppler a la vena iliofemoral. Se comprobd éstasis
venosa con formacibn de trombo en dos tiempos
quirdrgicos: cuando se hala con el gancho el extremo
proximal del fémur y cuando se tuerce el miembro
inferior para rimar el canal femoral. Otro aspecto
importante en estos procedimientos es el uso de
cementos acrilicos cuyo efecto térmico producido
durante su polimerizacion y el efecto quimico de su
absorcién por via sistémica incrementan el riesgo de TVP
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(20,22). Las pruebas objetivas con fibrinbgeno marcado
con 1-125 sugieren que la trombosis venosa profunda
comienza a formarse dentro de las primeras 24-48 horas
posteriores a la cirugia o al traumatismog.s).

Los pacientes que sufren traumatismo mayor, definido
como un traumatismo con 9 puntos o menos segun el
Indice de Severidad de Traumatismo, tienen un riesgo
particularmente elevado de sufrir TVP (22,23). En ellos el
sistema de coagulacién y fibrinolitico sufren cambios
como respuesta a la pérdida aguda de sangre, el
inconveniente esta en que la alteracion prolongada de
estos sistemas produce estados hipercoagulables que
conducen a TVP (22).

Hasta un 58 % sufre esta complicacién cuando no es
empleada profilaxis, y un 18 % sufre episodios
proximales, complicados con mayor frecuencia con
embolismo pulmonar. La profilaxis contra TVP es
altamente recomendada en este grupo. (3). Sin
embargo, debido a que la hemorragia es la principal
complicacién en traumatismo mayor, el sangrado debe
ser controlado previo al empleo de cualquier agente que
pueda acentuarlo @,22. Particular precaucion ameritan
los pacientes con traumatismo craneo-encefalico en los

gue no se haya descartado hemorragia intracraneal.
(19,22,23)

Los factores de riesgo para la trombosis venosa incluyen
edad, cancer, la cirugia, inmovilizacién, las fracturas,
puerperio, la paralisis, uso de contraceptivos orales, y el

sindrome antifosfolipido (24-33). Estos estados no soélo
predisponen a las personas aparentemente saludables a
la trombosis, sino que también es probable activar
trombosis en personas con anormalidades trombofilicas
heredadas.

La trombofilia heredada es una tendencia genéticamente
determinada al tromboembolismo venoso. Las
anormalidades protromboticas heredadas bien
establecidas son deficiencias de antitrombina, proteina
C, proteina S,9,10 y factor V Leiden, una mutacion en el
factor de la coagulacion V (Arg 506'GIn) eso produce
resistencia a la proteina C activada ( 19,32-34).

La hiperhomosisteinemia también es asociada con la
ocurrencia de trombosis venosa y puede ser la
consecuencia de un defecto hereditario en las enzimas
involucradas en el metabolismo de la metionina o
deficiencias de vitaminas, como cobalamina, los folatos,
0 piridoxina@s-37). Otras causas bien establecidas
incluyen disfibrinogenemia, y anormalidades del sistema
fibrinolitico 9. Una mutacién en el factor Il de la
coagulacion (protrombina 20210A) y aumento de los
niveles del factor VIII de la coagulacion también se han
reconocido como causas potenciales del sindrome
trombofilico (s;39. Una o mas de estas anormalidades
trombofilicas pueden encontrarse en el 40-60 % de
pacientes con un primer episodio de trombosis venosa
(19). La obesidad no es un factor de riesgo claro (,19).
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Tabla No.2. Factores de riesgo para el tromboembolis-
O.(1,2,3,4,19,25)

Mo venos
Factor de riesgo Comentario
Edad avanzada Aumento exponencial per encima de 50 afos

Inmovilizagien Aumento del nesge en pacientes con AVE en los

miernbros paraizades. E

acientes con paraplejia

&l fiesgo es bilatzrs'. En el posoperatoric la
inmevilizacién en cama mayor de 4 dias

TVF previa El riesgo se incrementa de 2 a 2 veces si la TVF fue

confirmada por métodos diagnastices chjetvos

Anestesia Mayeor riesgo en la anestesia general que en la

regional.

Cirugia Alto riesgo en cperaciones abdominales mayores
cirugia general vascular, urologica. ginecalogica.

Cirugia mayor ortopedica. Cirugia en

polifraumatizados. Neurccirugia

Bajo riesgo en o B MENCres, Coras ¥ no
complicadas, coma intervenciones fransvaginales,

transuretrales, ariroscopia de rodilla.

Embarazo Aumento de riesgo en periedo pospario, comparado

cen riesgo normal durante L3 gestacion

Enfermedad maligna Cancer diagnosticads

Céancer coulto Aumento de riesgo de 2,7 veces en pacientes de
todas las edades y 18 vesss mas en pacientes per

encima de 50 afios

Durante quiricterapia

Estades hipercoagulables

Deficiencia de antitrombina
m
Deficiencia de proteina G
Deficiencia de proteina 5
Hiperhomasisteinemia(>18-5
umoliLy
Protrombina 20210 A

- Alas concentraciones de
factor VI {1200 UWL}
Factor VW Leiden

Resistencia a proteina C
activada

Sindrome antifesfolipido

Factor inhibidor activador del
plasminogeno excesvo

Policitemia vera

Erotrocitosis

Coagulacion activads por
trauma tisular y frauma directo a
Vasos sanguineos

Altas dosis de estrégenos en
THE o anticonceptves orales.
Obesidad

Venas vancosas

» La heparina es recomendada durante el embarazo para
pacientes con EP previa o TVP previos y debe ser
seguido por una terapia con warfarina después del
parto si ocurrié la TVP o EP durante el embarazo.

Prevencion:

Los anticoagulantes y otros antitrombdticos, constituyen
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Tabla No. 3. Incidencia de evento tromboembdlico po-
soperatorio 0 postraumatico o en presencia de algunas
condiciones medicas y profilaxis recomendada de acuer-
do al grupo de riesgo (1-4).

Evento o condicidn Bajo riesgo Riesgo moderado * | Altoriesgo *
(Cirugia general Fdad mencr de 40 Edad mayor de 40 afisEdad mayor de 40 afins,
ifios, duracicn operatoriatismpo operatorio mayarduracion de la aperacidn
menor de 60 minutos e 60 minutos mayor de 60 minutos 3
factores  de riesqo
adicianales: TVP previg
nFE previa, 0
fmeracidn extendida
Cirugia oriopadica L Ariroplastia de cadera o
odilla electiva,
raura | | Heridas  extersas  de
partes blandas, facturag
maiores e migrbros
inferiores,
olfraumatizadas
Condiciones médicas— Ermbarazo Wb, 1T congestiva AVE
perioda paspars
pepecialments con EP o
YR prewia
Incidencia de eventos
fromboembalicos  sin
rofilus (%)
VP distal (venas de g 10-40 40-80
anforrilla
WP proximal (venas dep.4 L-8 10-20
I pelis, musk oy
opliteas)
EP sintomatica .2 -4 B-10
EP fatal .002 n1-1 1-3
Profiaxis recomendsda Medias de compresidne  Heparing  (S000Heparing (3000 unidades
fraduzdas jlnidades aubcutneas 2eubcutineas 3 veces al
peambulacinprecoe  peces al dia) HEPMdE,  comenzando en
Compresidn — neumaticapreoperatorio),  HEAM
pderma 0 dedran(comenzar 1224 h
prdovencso 0 160 mgposoperatiria),
Hiarios de 454 hasta 35Compresion  neumatica
tias del posoperaorio. Bxterna. ASA. Dexfran
Endaienosa, dosis
Ajetadas &l PP de
arfaring,  interrupcidn
de la vena cawva g
incersidn percitanea dg
filros inracava,

*El riesgo es aumentado por los siguientes factores: edad, obesidad,
reposo en cama prolongado, venas varicosas, terapia hormonal susti-
tutiva posmenopausica.

las bases de la profilaxis (4). Estas drogas comienzan a
utilizarse usualmente cuando una situacién de alto riesgo
comienza, (Ejemplo: cirugia) y contindia al menos de 5 a
7 dias. En pacientes con alto riesgo, como aquellos bajo
operaciones ortopédicas mayores de extremidades
inferiores, se recomienda extender la profilaxis por 7 a
10 dias (2. Algunos pacientes de alto riesgo,
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especialmente los ancianos y aquellos con TVP previa,
probablemente necesiten de periodos mas largos de
profilaxis, hasta 29 -35 dias. Ese grupo de pacientes
incluye aquellos muy viejos, los que estan sometidos a
inmovilizacién posoperatoria prolongada y aquellos con
trombofilia conocidaq,2,3).

Es generalmente recomendado comenzar la profilaxis
antes de la operacién, aunque recientemente ha sido
demostrado que comenzar la profilaxis farmacoldgica
posoperatoria después de 12-24 horas es igualmente
efectiva y con menos complicaciones de sangrado
(2,40,41).

El tipo de anestesia usada en la operacién también tiene
importancia, la prevalencia de TVP disminuye cuando se
usa anestesia epidural comparada con anestesia general
(42-44). La explicacion de este hecho se relaciona con el
fenémeno de aumento de flujo a los miembros inferiores
y con la estimulacion del sistema fibrinolitico debido al
uso de la anestesia epidural @s-48). En un estudio reciente
se encontré6 mas efectiva la combinacién de anestesia
neuroaxial con inhibidores selectivos del factor XA, que
la anestesia epidural simple (49).

También en otro interesante ensayo reciente se
comprobd mayor mejora de la perfusion cardiopulmonar
con anestesia epidural toracica que con la lumbar en el
embolismo pulmonar en ovejas (so).

La combinacién de anticoagulantes y métodos mecanicos
para prevenir la TVP ha mostrado tener efecto aditivo en
pacientes bajo cirugia abdominal electiva, operaciones
de by pass de arteria coronaria y neurocirugiaco-22).
Combinaciones similares como la de warfarina vy
aparatos de compresion neumatica son comunmente
aplicados en pacientes con reemplazo de cadera o
rodilla, pero de esto ultimo no hay datos conclusivos
acerca de si tiene efecto ditivo 0 no,22).

Se ha sugerido que la adhesién de las plaquetas al tejido
conectivo subendotelial en el sitio de la presumida lesion
del endotelio venoso y subsecuentemente, los eventos
gue siguen a la agregacion plaquetaria pueden culminar
en la formacion del trombo. Si la agregacion plaquetaria
puede ser prevenida es concebible que el trombo no se
forme. Con este fin se han utilizado la aspirina y los
dextran 40 y 70 fundamentalmente (2,4,s).

Ninguna medida profilactica hasta el momento es
completamente efectiva contra el desarrollo de la TVP
1,4).

Se tienen actualmente los resultados de grandes
estudios clinicos de tipo cohorte de largo tiempo de
seguimiento en pacientes bajo reemplazo de cadera o
rodilla y que recibieron de 7 a 10 dias de profilaxis con
warfarina o heparina de bajo peso molecular (HBPM). La
incidencia de TVP sintomética en estos pacientes fue de
aproximadamente 1 a 2 % y el EP fatal fue de 0,1 a 0,2
%. Estudios previos en similares pacientes que
recibieron el mismo tipo de profilaxis mostraron una
incidencia de TVP mediante el seguimiento con
venografia de aproximadamente 10 al 20 %. Estos
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hallazgos parecen mostrar que una poblacién de riesgo
dada, mostrard una tendencia a la incidencia de TVP
venografica al tromboembolismo clinico 10 veces menor
y otro decrecimiento adicional en 10 veces del
tromboembolismo clinico al EP fatal. Estos hechos
sugieren fuertemente que algunos pacientes sufren
tromboembolismo subclinico y embolismo pulmonar
asintomaticos y como resultado no reciben tratamiento
@. El hecho de que estos pacientes estan en alto riesgo
de sufrir complicaciones postrombéticas a largo plazo es
una pregunta sin respuesta actualmente).

Hay dos fases en el tratamiento de pacientes con
tromboembolismo venoso sintomatico : el tratamiento
inicial y la profilaxis secundaria. La terapia inicial
normalmente consiste en cualquier heparina de bajo
peso molecular hipodérmica o heparina no fraccionada
intravenosa, mientras que la warfarina a bajas dosis
(TTP de 1,3 a 1,9) es generalmente prescrita para la
profilaxis secundariasi,52). Se recomienda extender la
profilaxis secundaria por 6 a 12 meses para evitar la
recidiva de TEV en estos pacientes (s3,54).

Sobre la base de estos planteamientos podemos suponer
gue la aproximacion a la profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica venosa se podra basar en uno de estos
dos métodos.

a) Mecanicos: La simple eliminacion de la éstasis
venosa por medios mecanicos, como la deambulacion
precoz, elevacion de miembros inferiores, masajes de
drenaje gemelar, vendajes compresivos, anestesia
epidural, electroestimulacion de los musculos
gemelares, las medias de compresion graduada, la
compresidon neumatica intermitente de la extremidad
y del pie, y la interrupcion de la vena cava directa o
mediante filtros.

b) Farmacolégicos: Potenciando la accion de la
antitrombina Il por medio de los anticoagulantes.
Evitar la formacion del trombo mediante
antiplaquetarios.

Prevencion de la TVP mediante
éstasis venosa.

No se ha demostrado completamente la eficacia de la
ambulacion precoz y los ejercicios de los miembros
inferiores en la prevencion de la TVP, a pesar de que se
cree en general que la estasis provocada por el
encamamiento juega un papel fundamental en la
patogenia de la trombosis @s). La elevacion de miembros
inferiores estd contraindicada en casos de patologias
cardiaca o respiratoria. Los masajes y vendajes con el
objetivo de favorecer el drenaje venoso dependen
mucho de la habilidad del técnico (ss).

La anestesia general reduce el flujo sanguineo a
miembros inferiores, produciendo zonas de hipoxia en el
endotelio venoso. La anetesia regional, bien epidural o
subaracnoidea, al reducir este mecanismo evita la
tendencia a la hipercuabilidad de la anestesia general, es
mas aconsejable para los pacientes con alto riesgo
tromboembdlico de no existir contraindicaciones. La
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critica mas intensa a la anestesia regional deriva de que
aumente el riesgo de hematomas espinales como
consecuencia de la profilaxis con HBPM, aunque esta en
discusion si el hematoma es debido a la propia HBPM o0 a
errores en la técnica de puncion (ss).

Los otros métodos mas comunes en el uso diario para
eliminar la éstasis venosa son las medias elasticas de
compresion graduadas (MECG) y la compresién
neumatica intermitente (CNI) mediante botas o polainas.
Estos métodos tienen sus limitantes.

Las medias de compresién graduada estan disefiadas
para ejercer mayor compresion a nivel del tobillo (unos
18mm Hg) que en los muslos ( 8mm Hg) para crear un
gradiente de presion que favorezca el retorno venoso
(55) .

Con las MECG no se conoce la efectividad real de la
prevencién en pacientes con alto y moderado riesgo. Sin
embargo en los pacientes con bajo riesgo bajo cirugia
general las MECG pueden reducir la frecuencia de TVP a
mas de la mitad en comparacién con pacientes sin
profilaxis (ss-57). Las medias de compresion graduada
proveen proteccion en pacientes de riesgo moderado
tales como cirugia abdominal o ginecolégica, sin
embargo su efectividad como Unico método de profilaxis
en pacientes traumatoldgicos no esta demostrada (ss).
Deben usarse hasta la deambulacién completa.

La compresion neumdtica intermitente, provee una
inflacion intermitente que previene la éstasis venosa en
la pierna y parece estimular el sistema enddgeno
fibrinolitico. Los gradientes de compresion secuencial
(Ej. Presiones de 20 mmHg en muslo, 30 en pantorrilla y
35 en tobillo, aplicada secuencialmente por 12
segundos), producen un incremento de 240 % en la
velocidad de llenado de sangre en las venas. A modo de
comparacion, las polainas de una sola cdmara, infladas a
35 mmHg de presion sobre la pantorrilla por 12
segundos producen un 180 % de aumento de la
velocidad de llenado sanguineo venosog).

La CNI es efectiva en la prevencion de TVP en pacientes
con riesgo moderado y alto, y en pacientes bajo
neurocirugia, cirugia mayor de rodilla y cirugia
prostatica. La CNI en la pantorrilla, usada de forma
aislada en pacientes bajo cirugia de cadera, es
inefectiva. La combinacion de la CNI en pantorrilla y
muslo en la cirugia de cadera de reemplazo total electiva
es efectiva en la profilaxis TVP de las venas femorales
(8,55, 58,59).

El uso de instrumentos de compresion neumatica es el
segundo método mas empleado en los EE.UU como
profilaxis de TVP después de las heparinas de bajo peso
molecular 2. A pesar de que muchos estudios
demuestran que su uso disminuye el riesgo de TVP,
parece no tener la misma eficacia que los métodos
farmacologicos en la prevencion de los trombos
proximales (s0). Este procedimiento estd muy indicado en
situaciones de alto riesgo de hemorragia para aplicar
profilaxis farmacolégica, asi como en los pacientes
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criticos, pero llama la tencién su escasa introduccién en
las UCI, probablemente por lo engorroso de su uso y
porque solo se puede aplicar a un paciente a la vez (s).
La incorrecta aplicacion de los dispositivos de CNI,
descrita en el 23 % de pacientes en una Unidad de
Cuidados Intensivos y en el 52 % de pacientes en salas
de cuidados progresivos, puede ser una causa frecuente

de fallo de esta forma de prevencion contra la TVP ).

La CNI estd naturalmente libre de complicaciones y
efectos colaterales importantes, y ofrece una valiosa
alternativa en pacientes que tienen alto riesgo de
sangramiento, en los sometidos a neurocirugia. Puede
producir molestias ocasionales y no debe ser usado en
pacientes con evidencias de isquemia vascular periférica
de las piernas. Los dispositivos de CNI deben ser usados
en el preoperatorio inmediato, transoperatorio y
posoperatorio temprano, este método debe ser
continuado durante el periodo en que el paciente esta
confinado a la cama y hasta que el paciente es
completamente ambulatorio. Por otra parte los
problemas logisticos de la aplicacién de estas medidas
fisicas a gran escala pueden agotar los recursos
financieros de incluso el mas prédigamente equipado de
los hospitales.

Estos dispositivos de CNI no son apropiados para un
enfoque racional preventivo de tromboembolismo
venoso en pacientes hospitalizados , s, 22).

Compresion neumatica en pie:

Tras el descubrimiento de un plexo venoso situado en la
planta del pie que actla como una potente bomba
impulsora venosa activada por soporte de carga
independiente de la accion muscular, se han disefiado
dispositivos impulsivos neumaticos para impulsarla de
forma artificial. Los resultados preliminares parecen ser
esperanzadores: aunque la reduccién de la incidencia de
TVP parece ser similar al uso de medias, se ha mostrado
muy eficaz en la reduccién de la extensién de la TVP y
ha disminuido la tumefaccion posoperatoria, la presion
compartimental y ha mejorado el dolor, probablemente
por mejorar el flujo arterial (ss).

Todas estas medidas pueden desarrollar efectos
beneficiosos en pacientes de bajo riesgo y pueden ser
combinadas con otras medidas, en los pacientes de
elevado riesgo de TVP.

So6lo la compresion elastica de miembros inferiores goza
de amplia aceptacién en la actualidad. Ninguno de los
métodos fisicos existentes ha demostrado reducir
significativamente la incidencia de EP (mortal y no
mortal) en pacientes quirdrgicos y, aunque es razonable
suponer que puedan tener efecto beneficioso, éste es de
menor magnitud que el derivado de la profilaxis
farmacoldgica. (ss)

Interrupcion de la vena cava inferior.

La interrupciébn mecanica de la vena cava inferior se
emplea en pacientes con muy alto riesgo de TVP con
contraindicaciones absolutas para métodos
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farmacoldgicos, como pacientes con traumatismo mayor
y hemorragia intracraneal o, en aquellos en que a pesar
del tratamiento anticoagulante, persisten episodios de
EP o TVP progresiva. También estd indicado su uso
profilactico en los pacientes de alto riesgo por sus
condiciones basales (corpulmonales, edad avanzada,
obesidad, neoplasia, hipercoagulabilidad, trombosis
ileocava) que van a requerir cirugia ortopédica de
miembros inferiores. Trastornos por estasis venoso pos
implantacion se observan hasta en el 50 % de los
pacientes. Se realiza directamente, ligando o
compartimentalizando la vena cava inferior, 0 por via
percutanea, utilizando filtros(2,55).

La compartimentalizacion en canales de
aproximadamente 3mm de didmetro es preferida a la
ligadura u oclusion total, pues es menos seguida de
inestabilidad vascular aguda, y ademas se ha
comprobado que, paraddjicamente, la oclusién total se
acompafia de un mayor por ciento de EP recurrente,
probablemente debido a que ésta provoca dilatacion de
las venas colaterales retroperitoneales, las cuales son
avenidas potenciales para los émbolos pulmonares).

El empleo de filtros de vena cava inferior ha resultado
ser efectivo en la prevencion del embolismo pulmonar y
ha suplantado la interrupcién quirdrgica directa, sin
embargo su insercidbn requiere experiencia y técnicas
modernas de angiografia. La reputacion por el éxito de
los filtros de la vena cava ha resultado en un uso
profilactico més frecuente en pacientes con un riesgo
muy alto de TVP y EP (aquellos con politrauma,
traumatismo craneal severo, trauma raquimedular y
fracturas de huesos largos de miembros inferiores),
particularmente si estd contraindicada la profilaxis
farmacologica (4,55,62,63).

Prevencion de la TVP alterando
sanguinea

Puede ser clasificada en tres métodos o grupos:
a) Drogas que afectan la funcién plaquetaria.

b) Drogas que interfieren en los mecanismos de la
coagulacién.

c) Drogas que actian en el endotelio venoso
incrementando la actividad fibrinolitica natural.

« Dentro del primer grupo estan:
Aspirina, Dextran 40 y 70, dipiridamol, ticlopidina,
clopidogrel.

e En el segundo grupo estan:

Anticoagulantes : Warfarina, heparina en bajas dosis,
dosis ajustadas al TTPA, la heparina de bajo peso
molecular, inhibidores directos de la trombina,
fondaparinux y ximelagatran.

 En el tercer grupo estan;

Los activadores de plasmindgeno: Streptokinasa y
Urokinasa.

Enzimas proteoliticas: Plasmin y Urinasa
Activadores  especificos:  Activador

la coagulabilidad

plasmindgeno
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tisular. Urokinasa de cadena simple,
activador plasminégeno- streptokinasa.

Este tercer grupo no se usa como profilaxis quirdrgica
por el peligro marcado de sangramiento de la herida
quirdrgica y de los sitios de puncion de inyecciones
endovenosas.

Estos medicamentos se usan en la TVP establecida
posquirdrgica, por lo menos diez dias después de la
operacion. No hay evidencias que concluyan que la
terapia fibrinolitica es mejor que la terapia heparinica en
la prevencion del sindrome posflebitico y pos trombotico
®).

Drogas que afectan la funcion plaquetaria:

Aspirina: El efecto antitromboético de la aspirina (ASA)
ha sido atribuido a su inhibicién de la funcién plaquetaria
por inhibicion de la sintesis de tromboxano A2 en
plaquetas. Se pensd originalmente que la accion
antiplaquetaria de ASA pudiera proveer profilaxis
efectiva contra el tromboembolismo venoso
posoperatorio. La profilaxis con ASA, es barata y
altamente conveniente(s).

Basados en los reportes de efectos diferentes de ASA en
la inhibicion del tromboxano plaquetario o en la
produccién de prostaciclina por las paredes del vaso, ha
sido sugerido que las bajas dosis de ASA pueden ser
méas efectivas en la profilaxis antitrombética que las
dosis medias y altas. Harris y col.(e4) realizaron un estudio
al azar comparando la efectividad de 1,2 gr. con 0,3 gr.
de aspirina diarios para prevenir la trombosis después de
cirugia electiva de cadera. La frecuencia general de
trombosis por venografia con la dosis baja y la alta de
ASA fue de 61 % y de 60 % respectivamente.

Recientemente un gran meta andlisis demostré la
efectividad de la aspirina como antitrombético al reducir
la TVP en un 30-40 % y el EP en un 60 % en pacientes
sometidos a cirugia general, cirugia ortopédica,
procederes médicos y en pacientes con enfermedades
médicasss).

Definitivamente un extenso estudio al azar placebo-
control realizado por el Pulmonary Embolism Prevention
(PEP) Trial Collaborative Group 6), en Australia, Nueva
Zelanda, Sudéafrica, Suecia y Reino Unido ha demostrado
la eficacia de 160 mg diarios de ASA en la prevencion del
TEV en pacientes con alto riesgo sometidos a cirugia de
fractura de cadera (13 356 pacientes de 148 hospitales)
y cirugia de reemplazo electivo de cadera o rodilla (4
088 pacientes de 22 hospitales). El tratamiento en
estudio de 160 mg de ASA o placebo, se comenzd
preoperatoriamente y continu6 por 35 dias. Los
pacientes recibieron cualquier otra tromboprofilaxis si
fue necesario. El seguimiento buscé mortalidad y
morbilidad intrahospitalaria hasta el dia 35.

La pregunta de si podemos usar la aspirina como, 0 en
lugar de, alguna otra forma de tromboprofilaxis involucra
varias consideraciones. Estas incluyen no solo los efectos
vistos en ensayos clinicos similares al PEP sino también

complejo
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el riesgo absoluto de tromboembolismo y de
sangramiento en un paciente en particular, el costo y
facilidad de administracion del tratamiento, y la
factibilidad de continuarlo a lo largo del periodo de alto
riesgo. El resultado del ensayo de PEP, junto a otros
meta-analisis anterioress.e6), muestra que la aspirina
reduce el riesgo de embolia pulmonar y trombosis
venosa profunda por lo menos en un tercio,
independientemente del wuso de cualquier otra
tromboprofilaxis (incluyendo heparina hipodérmica). Es
mas, el mayor beneficio con aspirina surge después de
la primera semana posoperatoria, cuando otras
estrategias profilacticas(como los métodos mecanicos)
generalmente han cesado. Por tanto, estos hallazgos
proporcionan evidencia clara para considerar el uso de la
aspirina rutinariamente en una gama amplia de grupos

quirargicos 'y médicos con alto riesgo de
tromboembolismo venoso, y para continuar su
administracion a lo largo del periodo de riesgo

aumentado(,es).

Dextran: Dextran es un polimero glucésido que fue
introducido como un expansor de volumen plasmatico y
después de esto ha sido evaluado como agente
antitrombotico).

Hay dos tipo de Dextran de uso en clinica. Dextran 70
con un peso molecular de 70 000 Daltons y Dextran 40
de peso molecular de 40 000 Daltons. El efecto
antitrombético del Dextran ha sido atribuido a muchas
acciones, incluyendo la disminucién de la viscosidad de
la sangre, reduccién de la interaccién plaquetaria con la
pared vascular lesionada y el incremento de la
susceptibilidad de los coagulos de fibrina formados, a
sufrir fibrinolisis en presencia de Dextran(,ss).

Dextran 40 se administra EV en un volumen de 500 mi
cada 4-6h comenzando en el tiempo que empieza la
operaciébn 'y después diario por 2 - 5 dias
posoperatoriamente, es efectivo en pacientes quirtrgicos
con riesgo moderado bajo cirugia de caderags).

Dextran es bien tolerado por la mayoria de los pacientes,
pero puede traer complicaciones por el aumento de
volumen en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC),
particularmente en pacientes viejos con IC no
reconocidas. Las reacciones alérgicas son poco comunes
pero se pueden presentar. En cirugia de cadera puede
haber aumento del sangramiento cuando se usan dosis
superiores a 500 ml durante la operacion. Ademas la
droga es cara y debe ser administrada por via EV y su
uso es estrictamente hospitalario para la etapa aguda de
la enfermedad. Estos factores excluyen al Dextran de la
tromboprofilaxis de rutina en pacientes no
hospitalizados. Pero en fin es efectivo, y puede ser
usado en pacientes seleccionados en quienes otros tipos
de terapia no son apropiados, con la precaucion de tener
en cuenta sus contraindicaciones,s ss).

Por otra parte el Dextran carece de valor en el
tratamiento de la TVP establecida).

Dipiridamol: Es un inhibidor de la fosfodiesterasa,
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impide la fragmentacion del AMP ciclico, inhibiendo de
esta forma la activacion de las plaquetas. Los estudios
para valorar su eficacia han sido siempre realizados en
combinacion con ASA, ya que al potente efecto
vasodilatador del dipiridamol (con alta incidencia de
efectos secundarios si se usa la dosis necesaria para ser
antiagregante) se sumaria el antiagregante del ASA. No
se han visto ventajas de esta asociacion en comparacion
con el ASA sola en prevencion de coronariopatias. Si se
indica en la prevencion de trombosis por contacto de la
sangre con una superficie del endotelio vascular, como
las vélvulas cardiacas artificiales (ss).

Nuevos antiagregantes plaquetarios

Trifusal: Inhibe la adhesividad de las plaquetas a las
superficies lesionadas, bloqueando la actividad de la
ciclooxigenasa a (via tromboxano A2) y de la
fosfodiesterasa plaquetaria, aumentando los niveles de
AMP ciclico, respetando la produccién de prostaciclina en
la pared vascular. Entre sus problemas destaca la mala
tolerancia digestiva, el que no esté probada su inocuidad
en embarazadas y el que precisa de 48 horas para
ejercer su accion desde el comienzo de su
administracion. (ss).

Ticlopidina: De la Gala y colaboradores (ss) sefialan que
su mecanismo de accién es incierto, pero parece
probable que sus efectos guarden relacion con sus
acciones sobre la membrana de las plaquetas,
bloqueando los receptores especificos para el factor Von
Willebrand y para el fibrinégeno, aunque otros autores
(67-69) Seflalan su mecanismo de accién inhibiendo la
agregacion plaquetaria por bloqueo irreversible del
receptor para ADP en las plaquetas. Ha sido restringido
a uso hospitalario con la Unica indicaciéon de “preventivo
de la trombosis en circulacion extracorpérea y en
hemodialisis”, debido a la aparicion de algunos efectos
secundarios importantes (neutropenia, trombocitopenia
y disfuncién hepatica), aunque raros. Precisa ser
administrado con 48 horas de intervalo para ejercer su

accion, y parece ser menos gastroerosivo que Trifusal
(55,69).

Clopidogrel: Inhibe la union de ADP a su receptor
plaquetario, impidiendo asi la activacién del complejo GP
lla/lllb 'y con ello la agregacién plaquetaria.
Estructuralmente es analogo a la ticlopidina, pero con
menor incidencias de neutropenias y la ventaja de
precisar una sola dosis diaria (s5,69).

Ticlopidina y clopidogrel, son inactivos cuando son
probados in vitro debido a que su actividad
antiplaquetaria es producida por metabolitos no
identificados. Por otra parte, su comienzo de accion in
vivo puede ser demorada por horas o dias, y
consecuentemente su accién se mantiene por unos dias
después de discontinuado su uso.

Ambos agentes son solo ligeramente mas efectivos que
la aspirina, aunque su asociacion a esta, sinergiza su
efecto antitrombdtico porque utilizan vias
complementarias para inhibir la activacion de plaquetas
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(70,71).
Drogas que afectan el mecanismo de la coagulacion:

Se han usado dos tipos de medicamentos para bloquear
o0 alterar la secuencia de la coagulacion: los
anticoagulantes orales y heparina.

Anticoagulantes orales (warfarina):

Cuando son apropiadamente utilizados (comenzar en
preoperatorio inmediato), son efectivos contra la
trombosis. Estas drogas tienen su accion anticoagulante
en la capacidad de antagonizar la accion de la vitamina
K en el higado. La vitamina K se necesita en la sintesis
de 4 factores de la coagulacion plasmaticos: protrombina
(factor 11) y factores VII, IXy X ).

La warfarina ha sido usada extensivamente para la
prevencion de TEV en pacientes quirdrgicos y con
problemas médicos. El resultado mas impactante se ha
obtenido en pacientes bajo cirugia ortopédica, como la
reconstruccion de cadera(z). Entre estos pacientes, ha
habido una reduccién de aproximadamente 66 % en la
incidencia de TVP y de un 80 % de TEP comparado con
aquellos a los que no se les realizo la profilaxiss).

Similares resultados se han obtenido en pacientes bajo
cirugia general toracica y abdominal (.. El embolismo
es bastante frecuente en pacientes con cardiopatias,
particularmente en aquellos con insuficiencia cardiaca
congestiva. En estos pacientes, la warfarina fue efectiva
en la reduccion de la incidencia de TVP en
aproximadamente el 80 %, comparado con el grupo
control no tratado (1,4,8)

El mayor impedimento de la profilaxis con
anticoagulantes orales es el riesgo de sangramiento
operatorio y pos operatorio masivo, a pesar del estricto
control de la dosis por control de laboratorio. Por
ejemplo en pacientes con fracturas pertrocantéricas de
cadera (donde se reporta una incidencia de TVP del 75
%) (.74, el riesgo sustancial de complicaciones
hemorragicas de la warfarina puede ser compensado por
su superior eficacia antitrombética (). Un agente
diferente debe ser preferido para la reseccion prostatica
transuretral de hipertrofia benigna, en la cual la
incidencia de TVP es solo del 7 al 10 % (s,77), pero el
sangramiento es el problema mayor con una incidencia
del 6 % (s).

Aunque algunas veces son rechazados por temor a sus
efectos colaterales hemorragicos, los antagonistas de la
vitamina K como la warfarina, mantienen su valor,
especialmente en los pacientes con altos riesgos, como
aquellos con una enfermedad malignawe). Una ventaja
de la warfarina es que la dosis recomendada para
prevenir la TVP es adecuada para tratar un trombo
establecido no detectado lo cual no es infrecuente en
estos pacientes 4. El tiempo medio necesario para ser
eficaz es de 4 a 5 dias (s5). Usualmente se inicia una dosis
de 10 mg el dia anterior a la operacion ajustando
posteriormente la dosis segun el tiempo de protrombina
del paciente, hasta llevarlo a un rango entre 16 y 18
segundos teniendo el control en 12 segundos. Si se resta
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a 20 el tiempo de tromboplastina se obtiene la dosis de
warfarina en miligramos que debemos administrar. Si el
PT sobrepasa 22 segundos se indican 10 mg de vitamina
K. Este esquema ha resultado eficaz en la prevencion de
trombosis venosa profunda en reemplazo total de cadera
Entre las ventajas de la warfarina estan su bajo costo y
su administracién via oral; entre las desventajas esta la
necesidad de controlar la dosis con el tiempo de
protrombina, complicaciones hemorragicas importantes
en 1,5 % de los pacientes, por ciento que aumenta en
presencia de hepatopatias o nefropatias graves,
alcoholismo y neoplasia. La hemorragia sede al
suspender la medicacion pero puede ser necesario
administrar vitamina K parenteral e incluso en los casos
de peligro vital, crioprecipitados o plasma fresco (22,5s).
También es importante tener en cuenta su interaccion
con medicamentos de tipo AINES especialmente en
pacientes ancianos(z,22).

Heparina:

La heparina previene la trombosis por la inhibicion de la
cascada de la coagulacion. La heparina acelera
marcadamente el rango de inhibicion por antitrombina
Il de los factores de la coagulaciéon XII, XI, X, IX y
trombina.

Bajas dosis de heparina: A causa de que la activacion
del proceso coagulativo es amplificada por cada paso
sucesivo de la cascada de coagulacién, se requieren
dosis mas bajas de heparina para inhibir el inicio de la
coagulacién que las que son requeridas para el
tratamiento del tromboembolismo venoso establecidogs).

Los resultados de un Ensayo Multicentro Internacional
fueron los primeros en mostrar de manera concluyente,
la eficacia de la heparina para prevenir el EP
postoperatorio fatal(so).

Similares resultados, fueron mas tarde reportados por
Collins y colaboradores (1) quienes llevaron a cabo un
meta analisis de los resultados conjuntos de 70 ensayos
aleatorios placebo-control en cirugia general, urolégica y
en cirugia ortopédica electiva o traumatica.

El uso de bajas dosis de heparina tiene riesgos, como el
sangramiento en el 5-10 % de los enfermos, el cual
puede llegar a ser fatal, esto se debe, ademas de sus
propiedades anticoagulantes a una caida transitoria del
conteo de plaguetas y mas raramente trombocitopenia
@.855. Los lugares mas comunes de sangrado son los
tractos gastrointestinal y genitourinario (a veces
desenmascara un cancer oculto), seguidos por
retroperitoneo y zonas afectadas por traumatismos. La
hemorragia mas grave es la del sistema nervioso y el
pico de mayor incidencia se ve al tercer dia de
tratamiento. La hemorragia cede al suspender la
administracién, pero en las hemorragias intracraneales o
en las masivas con amenaza para la vida del paciente se
puede dar protamina para revertir de inmediato los
efectos de la heparina. La heparinizacion prolongada,
incluso a dosis que no produzcan hemorragias, puede
causar osteopenia, osteoporosis, y fracturas 04seas
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patoldgicas (55).Se administra la inyeccién subcutanea
dos o tres veces al dia por 7 a 14 dias (1,2

Dosis bajas ajustadas de heparina: En los afios 60
se comenz6 a usar este método por Sharnoff (s2) para
prevenir la TVP en pacientes con fractura de cadera,
basada en el tiempo individual de coagulacion. Este
método no gand una aceptacion amplia al principio
porque el trabajo extra para el laboratorio era
considerado engorroso. Leyvraz y colaboradores (s3)
publicaron evidencias de que las dosis bajas ajustadas
de heparina proveen una profilaxis méas efectiva que el
esquema de dosis fijas. Aunque Kakkar )cree que el
namero de pacientes incluidos en este estudio fue
pequefio. La heparina ajustada para prolongar el tiempo
parcial de tromboplastina activada 1,3-1,5 veces
constituye una alternativa vdlida en enfermos de alto
riesgo, habiéndose observado una reduccion de TVP del
39 % con heparina a dosis fijas, al 13 % en el grupo de
dosis ajustadas, destacandose el descenso de TVP
proximal del 32 al 5 % ().

Heparina de bajo peso molecular (HBPM): Dos
descubrimientos fueron realizados en 1976, esenciales
para el desarrollo de esta heparina. Uno consistente en
que se hall6 que los componentes de bajo peso
molecular de la heparina potenciaban fuertemente la
inhibicién del factor de coagulacién X a, sin afectar el
tiempo de coagulacion. El otro hallazgo es que solo 1/3
de las moléculas de heparina se ligan a antitrombina 111
y con ella expresan actividad anticoagulante.s). Tienen
menor efecto anticoagulante por su menor actividad
antitrombinica; tienen baja anionicidad por lo que
apenas interfieren la funcion plaguetaria y expresan una
casi nula tendencia a inducir plaguetopenia. Ademas se
absorben rapidamente, siendo su biodisponibilidad mas
prolongada. El resultado es un mayor efecto
antitrombético con menor actividad anticoagulante v,
por tanto menor riesgo hemorragicogss).

La HBPM representa el mas importante descubrimiento
en profilaxis antitrombética durante las pasadas
décadas. Esta droga es obtenida por un proceso de
despolimerizacion enziméatico o quimico que reduce su
peso a un rango de 1000 a 10 000 Daltonss). Son
comodas al administrarse una vez al dia. Se ha sugerido
que las HBPM liberan factor activador tisular del
plasmindgeno que, sintetizado por las células
endoteliales, acelerarian la lisis de los trombos s). El
mayor inconveniente de la HBPM es su elevado precio,
sin embargo parece tener mejor relacién costo/beneficio
que la heparina no fraccionadagss) y que la warfarina (ss).
La dosis indicada depende del tipo de HBPM vy del tipo
de paciente (tabla 4). En pacientes de riesgo medio se
aconseja usar dosis estandar una vez al dia, pero en los
de alto riesgo se emplea la dosis relacionada con el peso
del pacienteq,2,55).

Otra posible indicacién seria la profilaxis en pacientes no
quirdrgicos, sobre todo, en procesos neurolégicos que
requieren inmovilizacién, tales como ictus, paraplejias y
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Tabla 4. HBPM y Danaparoid:
indicaciones profilacticas y uso(,2).

Presentaciones,

Nombre Genérico |Nombre Comercial | Procedimiento Dosis
Quir.
Nodraparina Fraxiparine Cirugia ortopédica | RM.30mg (0.3ml)
de cadera y rodilla. |diario
Cirugia RA.40 mg (0.4ml)
abdominal diario
Enoxaparina Clexone ,Lobenox  |Artroplastia de 30 mg 2v/dia
cadera o rodilla.
Cirugia abdominal 40 mg diarios
Dalteparin Fragmin Cirugia abdominal | RM.2.500Ud diarias
RA. 5,000Ud diarias
Ardeparin Normiflo Artroplastia de 50 Ud/kg 2v/idia
rodilia
*Danaparoid Orgaran Artroplastia de 750 Ud 2vidia
cadera

RM: Riesgo moderado, RA: Riesgo alto

* Danaparoid es un heparinoide con un alto efecto anti-Xa/lla. Sus
unidades no son comparables directamente con las de las HBPM.

tetraplejias, en ancianos encamados, en la insuficiencia
cardiaca, en la EPOC, en la enfermedad vascular
periférica y las angioplastias. También se ha usado en la
hemodialisis y en la coagulacién intravascular
diseminada. Se utilizan las mismas dosis en cirugia
general con buenos resultados. En pacientes con lesion
medular se han comunicado importantes reducciones del
riego sin aumento de complicaciones hemorragicas (ss,56)

En la cirugia ortopédica la HBPM es tan o mas efectiva
gque la heparina, tan efectiva como la heparina
combinada con dihidroergotamina y mas efectiva que el
dextran (.8 Los resultados de estudios innumerables
sugieren que la HBPM es tan efectiva como la heparina
en la prevencion del embolismo pulmonar.4,s).

Un analisis de cuatro ensayos clinicos en cirugia
ortopédica mostré una reduccion de la incidencia de TVP
del 30 % comparando HBPM con heparina a bajas dosis,
siendo la reduccion del 50 % en el caso de las TVP
proximalesess,s7). En 14 ensayos en cirugia general con
dos grupos comparando HBPM (n=3.932) con heparina
no fraccionada (n=3.168), se observé TVP en el 4,2 y
5,6 % respectivamente (reduccion del riesgo relativo del
25 %), sin aumento de hemorragias (ss,ss).

Otro metaanalisis de 15 trabajos en cirugia de cadera
gue incluia a 1 411 pacientes con HBPM frente a 1 365
gue recibieron diferentes tipos de profilaxis refleja TVP
en el 14,8 y 26,6 % respectivamente, con una reduccion
del riesgo relativo del 43,5 %. Al comparar sélo HBPM
con heparina a dosis ajustadas, la reduccién del riesgo
relativo fue del 7,8 %, pero hubo una reduccién mucho
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mayor de TVP proximales y EP (5. Otro reciente meta-
analisis demostré una reduccion del riesgo de TVP
sintomatica equivalente a 20 por cada 1000 pacientes
tratados, cuando se extiende de 30 a 45 dias la profilaxis
con HBPM en cirugia de reemplazo de cadera y rodilla
(89).

La incidencia de hemorragias es menor que con la
heparina. Cuando se usan dosis elevadas para
tratamiento de TVP y/o EP, la tasa de hemorragias
graves es mucho menor (0,5 %) que con heparina no
fraccionada (5 %). No se han comunicado casos de
hemorragia en el lugar de la puncion de la anestesia
epidural en enfermos criticos cuando la HBPM se pone
una hora después de la puncion s).

Nuevos anticoagulantes:

Se han desarrollado nuevos anticoagulantes que inhiben
la trombina, factor Xa, factor IXa, y el factor Vllla /
complejo factor tisular, otros agentes modulan la senda
anticoagulante de la proteina C. De éstos, sélo se han
evaluado los inhibidores directos de la trombina en
ensayos fase 3 (7).

Inhibidores de la trombina:

Los inhibidores directos de trombina inactivan la
trombina libre y la trombina ligada a fibrina. Los
inhibidores directos que se han evaluado clinicamente
son hirudin (desirudin), un analogo semisintético de
hirudin conocido como bivalirudin (previamente hirulog),
y argatroban (novastan), efegatran, e inogratran.
Hirudin y bivalirudin son mas especificos para la
trombina que los otros inhibidores de sitio-activo porque
ellos son bivalentes7).

Hirudin es un aminoacido 65 polypeptido que se aislé de
las glandulas salivales de la sanguijuela médica, Hirudo
Medicinalis, y se produce ahora a través de la tecnologia
de ADN recombinante. El hirudin recombinante se liga
herméticamente a la trombina formando un complejo
lentamente reversible (7).

Bivalirudin es un 20 aminoacido polypeptido sintético
que consiste en una secuencia de sitios-activos dirigidos
D-Phe-Pro-Arg-Pro unida por cuatro residuos del glicina
a un dodecapeptido andlogo del carboxyterminal de
hirudin. Bivalirudin difiere del hirudin en este complejo
con trombina, la atadura Arg-Pro en la extensién amino-
términal esta partida lo que convierte a bivalirudin en un
més débil inhibidor 7).

Los inhibidores de sitios-activos novastan (argatroban),
efegatran, e inogatran son inhibidores potentes de la
trombina en vitro. Todos se dirigen directamente contra
el sitio activo de la trombina y tienen una vida media
corta.

Resultados de ensayos clinicos:

Hirudin se ha evaluado en ensayos fase 3 para la
prevenciéon de trombosis venosa pos operatoria y para la
angioplastia coronaria percutanea, trombolisis coronaria,
y angina inestable 7). Ortel y Chong (e informaron que
hirudin era eficaz en trombocitopenia heparina-inducida
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y la droga ha sido aceptada para el uso en esta
indicacién. Hirudin se mostré mas eficaz que heparina a
bajas dosis y heparina de bajo peso molecular para la
prevencibn de trombosis venosa en pacientes
ortopédicos con alto riesgo. Sin embargo, el hirudin
causa mas sangramiento que la heparina ().

Fondaparinux:

Fondaparinux pentasacarido es la primera droga de una
nueva clase de compuestos sintéticos, no tiene ningdn
componente de animales, actla a través de la inhibicion
especifica de factor Xa, y no tiene ninguna actividad
directa contra la trombina. Esta inhibicion del factor Xa
via antitrombina resulta en una inhibicién eficaz de la
generacion de trombina (92). El resultado de un estudio
rango-dosis (93 mostré que una inyeccién hipodérmica
diaria de 2,5 mg de fondaparinux, empezando
posoperatoriamente, mejord la proporcion de riesgo-
beneficio significativamente para la profilaxis del
tromboembolismo venoso en cirugia de reemplazo de
cadera comparada con heparina de bajo peso molecular.

Resultados mostrados en cirugia del reemplazo de
cadera electiva, recogieron un 5 % menos de pacientes
con tromboembolismo, tratados con fondaparinux que
en aquellos tratados con enoxaparina, sin aumento del
riesgo de sangrar (92). Aungue la frecuencia de eventos
tromboembdlicos venosos con enoxaparina en el dia 11
estaba en el rango mas bajo de los 6,5-20,1 %
informado en los estudios anteriores con 40 mg de
enoxaparin comenzando preoperatoriamente (94,95.9), la
reduccion relativa de riesgo de tromboembolismo venoso
logrado por fondaparinux era del 56 %. Estos resultados
son coincidentes con aquéllos de otros tres estudios
grandes de pacientes que sometidos a cirugia para
fractura de cadera (97) 0 electiva mayor de rodilla (es), 0
reemplazo de cadera (99)

mostraron que la fondaparinux logra una reduccién
global en riesgo de tromboembolismo venoso de mas del
50 % comparado con enoxaparina (100).

El mecanismo de acciéon Unico de fondaparinux, su
rapido comienzo de accién, y su favorablemente
reproducible y predecible linea farmacocinética podrian
ser razones importantes para su mejor eficacia
comparada con enoxaparinaez1o1). Ademas, un estudio
costo-beneficio, comparando enoxaparina con
fondaparinux mostré que este Ultimo es mas eficaz y
reduce costos al sistema de Salud Publica. El
fondaparinux es la estrategia recomendada en el Reino
Unido para la profilaxis en la cirugia ortopédica mayor
siguiendo los precios actuales(io2).

Ximelagatran :

Hace tiempo se buscaba un anticoagulante efectivo para
situaciones de alto riesgo y que a la vez fuera comodo al
administrarse de manera parenteral y oral, y sin
necesidad de monitorizacion del tiempo de coagulacién.
El inhibidor directo oral de trombina, ximelagatran
(anteriormente H 376/95), es semejante droga. Después
de su administracibn oral el ximelagatran es
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rapidamente absorbido y convertido a su forma activa
melagatran, que también puede administrarse
subcutdneamente 103). Estudios en voluntarios saludables
han mostrado que se toleran bien tanto melagatran
hipodérmico como ximelagatran oral, tienen
farmacocinética predecible, variabilidad baja entre los
individuos, y ninguna interaccién con alimentos (104-107).

En estudios pilotos, estos compuestos han sido bien
tolerados por los pacientes sometidos a reemplazo total
articular, y un estudio piloto de rango de dosis, mostré
una baja proporcion de TVP con su uso (10s).

El efecto protector de ximelagatran contra TEV es
principalmente expresado como una reduccién en la
frecuencia de TVP. Ximelagatran también redujo la
proporcién de TVP proximal la cual es mas propensa a
embolisar, y asi puede haber contribuido a un favorable

resultado clinico (103).

La frecuencia de TEV en la poblacién total tratada en
este estudio con melagatran subcutaneo (3 mg dos
veces al dia) y el ximelagatran oral (24 mg dos veces
diariamente) es por lo menos comparable con lo
encontrado previamente con otros inhibidores de
trombina como desirudin y bivalirudin en la profilaxis de
TEV después de remplazo total de cadera (91,109). Con las
dosis mayores 18 y 24 mg/dia se observdé aumento
significativo de sangramiento en relacion con las dosis
bajas y numéricamente mas alto que en el grupo tratado
con dalteparin (103).

Por otra parte se encontr6 mayor elevacién tansitoria de
transaminasa con el uso de dalteparin que con
ximelagatran (103). Se han informado previamente tales
aumentos después del tratamiento profilactico con el
inhibor de la trombina, desirudin, y heparina no
fraccionada en pacientes bajo cirugia ortopedica mayor;
aunque los aumentos fueron menos pronunciados con
desirudin (110

Este estudio ha mostrado una disminucion dosis-
dependiente significativa del riesgo de TEV con
melagatran hipodérmico, comenzado inmediatamente
antes de la cirugia ortopédica, seguida
posoperatoriamente por ximelagatran oral, lo que
confirma que esta terapia secuencial es eficaz y segura
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