. Profilaxis

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es
la tercera causa de muerte cardiovascular més fre-
cuente después del infarto agudo de miocardio y el
ictus en Europa®. La ETV comprende al tromboembo-
lismo pulmonar (TEP) que tiene una incidencia de 39 a
115 personas por 100.000 habitantes y a la trombosis
venosa profunda (TVP) con una incidencia de 53 a
162 personas por 100.000 habitantes, afectando sobre
todo a la poblacion mayor de 80 afios(™. Alrededor
del 50% de todos los eventos de ETV se producen en
pacientes que estan o han estado ingresados reciente-
mente en hospitales a causa de una cirugfa o de una
enfermedad médica aguda®@. A pesar de ello, se sigue
observando que la profilaxis trombdtica en pacientes
hospitalizados sigue siendo baja®.

Para que se produzca una ETV debe haber una
interaccion entre los factores relacionados del paciente
y el entorno. Asi los factores de riesgo predisponentes
para ETV se clasifican en de alto riesgo, moderado
riesgo y de bajo riesgo. Se detallan en la tabla 1(.

La alta incidencia de ETV, asociada a la gravedad
de sus consecuencias, hace que la correcta profilaxis en
pacientes hospitalizados, tanto médicos como quirtirgi-
cos, asi como en pacientes ambulatorios de alto riesgo de
ETV, sea un objetivo prioritario para el sistema sanitario.

TIPOS DE PROFILAXIS
Hasta la actualidad se han adoptado diferentes
medidas de tromboprofilaxis intrahospitalaria para
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intentar disminuir el riesgo de desarrollar ETV debido
a los altos costes de hospitalizacion y a su elevada
morbimortalidad. Como norma general hay que indi-
car a los pacientes que mantengan una hidratacion
adecuada y una movilizacion precoz para evitar la
estasis venosa®.

Medidas fisicas

Las medidas fisicas o mecénicas se recomiendan
en pacientes con alto riesgo de hemorragia (grado 1A)
0 como complemento a una profilaxis basada en medi-
das farmacoldgicas (grado 2A), con especial atencién a
asegurar una utilizacion apropiada y un cumplimiento
optimo del dispositivo mecénico (grado 1A)®. La com-
presion intermitente de las piernas reduce la inciden-
cia de TVP en los pacientes quirtirgicos de moderado
riesgo de trombosis, estando libres de complicacio-
nes y como alternativa en pacientes con alto riesgo
de hemorragia®. Podemos distinguir las medias de
compresién gradual (MCG), la compresién neumética
intermitente (CNII) y las bombas venosas plantares que
mejoran el retorno venoso al producir un aplanamiento
del arco plantar, similar al que se produce al caminar®.
Estos sistemas no comportan riesgo hemorrdgico aso-
ciado, pero presentan una potencial interferencia con
la deambulacién y deben evitarse en caso de alergia a
materiales utilizados, cuando no existe una adecuacion
a las caracteristicas fisicas de la pierna, si hay alteracio-
nes locales, edema importante, insuficiencia cardiaca,
isquemia periférica o artritis severa®).
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TABLA 1. Factores predisponentes para ETV.

* Fractura de miembro inferior

+ Hospitalizacion por fallo
cardiaco, FA/flutter en los 3
meses previos

+ Artroplastia de cadera o
rodilla

+ Trauma mayor

+ Infarto de miocardio en los

+ Artroscopia de rodilla

.

.

.

.
tres meses previos .

.

.

.

.

Transfusion de sangre

Quimioterapia

Fecundacion in vitro
+ ETV previa

+ Lesion en la médula espinal Postparto

Ictus

Trombofilia

Enfermedad autoinmune
Catéter central y otros catéteres intravenosos
Fallo cardiaco o respiratorio

Factores estimuladores de colonias (médula 6sea)
Terapia de reemplazo hormonal

Reposo en cama > 3 dias
DM, HTA

Viajes prolongados
Incremento progresivo de
edad

Cirugia laparoscapica
Obesidad

Embarazo

Varices venosas

e o o o

e o o o

Anticonceptivos hormonales

Infeccion (neumonta, tracto urinario, VIH)
Céncer (sobre todo metastasico)

Trombosis venosa superficial

FA: fibrilacién auricular; ETV: enfermedad tromboembdlico venosa; DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial.

En cuanto a los filtros de vena cava, no se reco-
miendan para la tromboprofilaxis de rutina (grado 1A)®.

Medidas farmacoldgicas

En cuanto a las medidas farmacoldgicas, dispone-
mos de diferentes anticoagulantes que son eficaces
en la profilaxis de la ETV. En primer lugar, hablaremos
de la heparina no fraccionada (HNF) y sus derivados,
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), que
son los anticoagulantes de eleccion cuando es nece-
sario un efecto anticoagulante rapido. Debido a sus
limitaciones farmacocinéticas y a una dosis-respuesta
mas impredecible, el uso de la HNF se ha limitado
al ambito hospitalario. Por el contrario, el uso de las
HBPM es més versétil, ya que se pueden utilizar tanto
en el dmbito intra como extrahospitalario, debido a su
administracion subcutdnea y a que no precisan moni-
torizacion en el caso de que haya que usarlas como
tratamiento anticoagulante y no solo como profilaxis®.

Las HNF estan compuestas de cadenas de sacéri-
dos de diferente longitud, con un peso molecular que
oscila entre 3.000 y 30.000 D, presentan metaboli-
zacion hepética y eliminacion renal. Su mecanismo
de accién lo llevan a cabo a través de antitrombina
[1I (ATIIN, por un lado, inhibiendo a la trombina consi-
guiendo asf su accion anticoagulante (prohemorragica)
e inhibiendo al factor Xa llevando a cabo su accién
antitrombdtica. Se administran por via subcuténea a

dosis de 5.000 Ul cada 8 o 12 horas sin necesidad de
monitorizacién por laboratorio, siendo Util sobre todo
en casos de insuficiencia renal severa.

Las HBPM proceden de la despolimerizacién
quimica o enzimética de la heparina obteniendo frag-
mentos de 3.000 a 9.000 D, acttian también a través
de la ATIII para inhibir solo al factor Xa, pudiendo rela-
cionarse, por tanto, con menores problemas hemorra-
gicos, aunque es cierto que estos no se suelen ver a
dosis profilacticas. Su forma de administracion es via
subcuténea, siendo su biodisponibilidad del 100% y su
eliminacion renal, teniendo una vida media plasmatica
de 2 a 4 veces mayor que la HNF, por lo que hay que
tener precaucion en pacientes con fallo renal®).

En general, todas las HBPM tienen caracteristicas
similares, pero con diferencias en su peso molecular,
vida media y selectividad por el factor Xa, traduciendo
asi que las dosis seran distintas dependiendo de la
HBPM que usemos (Tabla 2). Comparandolas con la
HNF parecen tener un menor riesgo de trombocitope-
nia inducida por heparina (TIH) y de osteoporosis®.

Fondaparinux es un inhibidor sintético selectivo del
factor Xa, inhibe selectivamente al factor Xa a través de
la ATIII, no inhibe a la trombina y no tiene efectos sobre
las plaquetas por lo que es seguro su uso en pacientes
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TABLA 2. Dosificacion de las HBPM en la profilaxis de ETV.

Pacientes no quirdrgicos
2.000 UI/24 h
4.000 UI/24 h

2500 Ul/24 h
3.500 Ul/24 h

Riesgo moderado
Riesgo alto

Pacientes quirtrgicos

Riesgo moderado  2.000 Ul/24 h  2.500 Ul/24 h
(cirugia general) 2 hantesdela 2 h antes de la cirugia

cirugfa 0 6 horas después
Riesgo alto 4000 Ul/24h 3500 Ul/24 h
(cirugfa 12hantesde 2 hantes o 6 horas
ortopédica) la cirugia después

2500 Ul/24 h 3.500 Ul/24 h
3.500 Ul/24 h 4500 Ul/24 h
2.000 Ul/24 h 3.500 Ul/24 h

2 hantes de la cirugia 2 h antes de la cirugia

5.000 Ul/24 h o
2.500 UI/12 h
Administrar 2.500 Ul
2-4hantesy 12 h
después de la cirugfa

60-90 kg: 4500 Ul/24 h 12 h
antes de la cirugia

> 90 0 < 60 kg o si profilaxis
es 2 h antes de cirugia:
administrar dosis inicial de 50
Ul/kg y continuar con

50 Ul/kg/24 h

HBPM: heparinas de bajo peso molecular; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

TABLA 3. Dosificacion de los ACOD en la profilaxis
de ETV.

Rivaroxaban: 10 mg/24 h comenzando entre 6-10 h
tras la cirugia

Dabigatran: inicialmente 110 mg, dado entre 1-4 h tras
la cirugfa y el primer dia tras la cirugfa la dosis sera de
220 mg/24 h

Apixaban: 2,5 mg/12 h comenzando > 12 h tras la cirugia

ACOD: anticoagulantes orales directos; ETV: enfermedad
tromboembdlica venosa.

con (TIH) por ejemplo. Su dosis es de 2,5 mg al dia
por via subcutanea®.

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales tipo warfarina y ace-
nocumarol no suelen usarse en Europa y, por ende,
tampoco en Espafia para la profilaxis antitrombdtica, ya
que se necesitan controles de laboratorio frecuentes
debido a que su inicio de accion es lento y varfa en
funcion de multiples factores.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) como
rivaroxaban, dabigatran, apixaban, no estan extendidos
en la profilaxis de ETV en pacientes hospitalizados médi-
cos ni quirdirgicos, pero sf se puede considerar su uso
en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de miem-
bros inferiores, como se pone de manifiesto en algunos
ensayos clinicos aleatorizados (RECORDS2, RENOVATE

y ADVANCE) en los que se reportd una reduccion de
la ETV'y de la mortalidad por cualquier causa, sin incre-
mento en el riesgo de hemorragia mayor en pacientes
intervenidos de protesis total de cadera(9. Las dosis
habituales de los ACOD se muestran en la tabla 3.

RECOMENDACIONES GENERALES

Como norma general, para elegir la mejor profilaxis
en cada caso, tenemos que evaluar el riesgo que tiene
cada paciente de padecer una trombosis y el riesgo de
padecer una hemorragia, para ello nos ayudaremos de
una serie de escalas validadas en la literatura.

Una de las escalas més conocidas y validadas, asf
como de fécil manejo es la escala de PADUA, que tiene
en cuenta 7 ftems para catalogar el riesgo de trombosis
en pacientes hospitalizados con patologfa médica. Si
obtenemos una puntuacion > 4 puntos el riesgo es
alto y < 4 el riesgo es bajo (Tabla 4)(m.

Para los pacientes quirtrgicos la evaluacion del
riesgo de trombosis se lleva a cabo a través del modelo
de Caprini (Tabla 5), con un mayor nimero de items,
también de facil manejo y validada externamente, per-
mitiendo clasificar a los pacientes en muy bajo riesgo
(0-1 puntos), bajo riesgo (2 puntos), moderado (3-4
puntos) o alto (> 5 puntos)(12).

Especial mencion requieren los pacientes inter-
venidos de protesis de rodilla y cadera, asi como de
fractura de cadera, estas son las llamadas cirugfas orto-
pédicas mayores (COM) que, siendo de las cirugias
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TABLA 4. Escala de PADUA para riesgo de ETV.
Riesgo elevado > 4 puntos.

Movilidad reducida (< 3 dias) 3
ETV previa 3
Trombofilia conocida 3
Céncer activo 3
Traumatismo reciente o cirugfa (< 1 mes) 2
Edad > 70 afios 1
Infarto agudo de miocardio o ictus 1
Obesidad (IMC > 30) 1
Insuficiencia cardiaca o respiratoria 1
Tratamiento hormonal 1
Infeccion aguda y/o enfermedad 1
reumatoldgica

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; IMC: indice masa corporal.

con mayor incidencia de ETV, reciben profilaxis trom-
bética independientemente de los factores de riesgo
asociados al paciente.

Como hemos comentado anteriormente también es
muy importante evaluar el riesgo de hemorragia en cada
paciente y, para ello, de manera general en el paciente
médico hospitalizado, nos ayudaremos de la escala del
registro IMPROVE que teniendo en cuenta 13 ftems clasi-
fica a los pacientes en bajo riesgo si se obtiene un puntaje
de <7y de alto riesgo si > 7 (Tabla 6)(12).

En los pacientes quirlirgicos no existen unas esca-
las establecidas para valoracion del riesgo hemorragico,
en las cirugias no ortopédicas se valoran diferentes
factores de riesgo dependientes del paciente y del tipo
de cirugia y, en el caso de los sometidos a cirugfa orto-
pédica, no hay un consenso claro establecido por las
guias, sino que cada una aporta sus recomendaciones;
por ejemplo en la AACP de 2012 se tienen en cuenta
las contraindicaciones para la tromboprofilaxis farma-
coldgica (sangrado activo o hemorragia intracraneal),
pacientes con didtesis hemorragica o trombocitopenia
(< 50.000 plaguetas/L) o aquellos donde el riesgo de
sangrado es potencialmente catastréfico(4.

APLICACIONES CLiNICAS

Tratamos de especificar en este apartado las
diferentes situaciones que se pueden presentar en la
practica clinica diaria y las recomendaciones del panel

de expertos que hace la guia de 2018 de la Sociedad
Americana de Hematologia®.

Recomendaciones de uso de profilaxis

farmacoldgica y profilaxis mecanica en

pacientes hospitalizados con patologia
médica aguda y pacientes criticos

«  En pacientes con patologia médica aguda reco-
miendan utilizacion de HNF, HBPM o fondapa-
rinux frente a la no utilizacion de anticoagulante
parenteral. Y entre ellos recomiendan el uso de
HBPM sobre el resto®.

* En pacientes hospitalizados en UCI o pacientes cri-
ticos recomiendan el uso de HNF o HBPM frente
al no uso de estas. Sugiriendo el uso de HBPM
preferiblemente sobre HNF®.

En estos dos grupos de pacientes se sugiere el uso
de profilaxis farmacologica frente a profilaxis mecanica.
En el caso de no recibirla, se sugiere el uso de profilaxis
mecénica frente a nada, eligiendo la CNI o MCG preferi-
blemente. Ademés, se sugiere no combinar la profilaxis
mecanica y farmacoldgica, sino elegir una de ellas. Esta
guia se posiciona también recomendando la HBPM frente
a ACOD en pacientes hospitalizados y no recomendando
en general la profilaxis extendida al alta®.

Recomendaciones en el uso o no uso

de profilaxis ETV en pacientes

no hospitalizados

«  En general, en pacientes con patologia médica
no hospitalizados con factores de riesgo menor
(inmovilidad, trauma menor, infeccién...) no se
recomienda la profilaxis. Tampoco se recomienda
en aquellos con enfermedades crénicas, incluidos
los que estan en residencias.

«  En personas con viajes prolongados (> 4 horas)
también aporta sugerencias. En el caso de personas
sin factores de riesgo, indica no usar medias de
compresion gradual ni AAS. Sin embargo, aquellos
que tengan factores de riesgo (cirugia reciente, ETV
previa, enfermedad maligna activa, embarazo, > 2
de ellos o la combinacién entre ellos o con obe-
sidad, postparto o terapia hormonal sustitutiva) se
sugiere el uso de medias de compresion gradual
o profilaxis con HBPM. Una situacién diferente es
que no sean posibles estas opciones (rechazo del
paciente a la HBPM o a las MCG o careza de recur-
S0s), en estos casos se sugiere el uso de AAS.
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TABLA 5. Modelo de evaluacion del riesgo segun Caprini.

41-60 afios 61-74 afos

Cirugfa menor Artroscopia

IMC > 25 kg/m2
(> 45 min)

Insuficiencia venosa crénica
(> 45 min)

Tumefaccion MMII
Embarazo o puerperio

Historia de abortos inexplicados

Terapia hormonal sustitutivo o ACHO ~ Catéter central

Enfermedad pulmonar grave,
incluye neumonta (< 1 mes)

Sepsis < 1 mes
Funcién pulmonar alterada
1AM

Insuficiencia cardiaca congestiva
(<1 mes)

Enfermedad inflamatoria intestinal

Inmovilizacidn por causa médica

Cirugia mayor abierta
Cirugfa laparoscdpica

Neoplasia maligna
Reposo > 72 horas

Inmovilizacidn con escayola

> 75 afos Ictus < 1 mes

Historia previa de ETV Artroplastia electiva de

cadera o rodilla

Factor V Leyden Fractura de cadera,

fémur o pelvis

Gen de la protrombina Lesion aguda de
20210A médula espinal

Anticoagulante Itpico
Anticuerpo anticardiolipina

Niveles aumentados de
homocistenia

TIH

Otras trombofilias
hereditarias o adquiridas

IMC: indice de masa corporal; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; MMII: miembros inferiores; TIH: trombocitopenia inducida por
heparina; ACHO: anticonceptivos hormonales; IAM: infarto agudo de miocardio.

Profilaxis en pacientes hospitalizados

quirtrgicos

Cirugfa ortopédica: existen tres gufas diferentes
(AAOSU3), NICE y ACCP(12) para la toma de deci-
siones, cada una de ellas posee unos criterios dis-
tintos a la hora de recomendar la tromboprofilaxis,
pero coinciden en sefialar que las HBPM, fondapa-
rinux y los ACOD son medicamentos adecuados
para la profilaxis de ETV. La gufa ACCP(2) es la
Unica que recomienda el uso de la HBPM frente
a HNF, fondaparinux o ACOD (recomendacion
grado 2B) y también frente a antivitamina K o AAS
(recomendacion grado 2C). Llama la atencién que
tanto la ACCP como la AAOS recomienden el uso
de AAS para la profilaxis de ETV, sin embargo, es la
guia NICE la que se posiciona en contra indicando
que la AAS ni otros antiagregantes plaquetarios
deberian usarse para la profilaxis de la ETV. Existen
también discrepancias entre las diferentes guias

para recomendar cuando se inicia la trombopro-
filaxis tras la cirugia; la AAOS no establece reco-
mendacion alguna, la NICE recomienda siempre el
inicio de la tromboprofilaxis postoperatoria (dabi-
gatran tras 1-4 horas, fondaparinux tras 1-6 horas,
HBPM tras 6-12 horas y rivaroxabén tras 6-10
horas) y la ACCP recomienda el inicio unas 12
horas antes de la cirugia o 12 horas después. En
cuanto a la duracion del tiempo de la trombopro-
filaxis tampoco hay consenso en las diferentes
guias; la AAOS no recomienda duracion, la NICE
recomienda entre 10-14 dias para la artroplastia
de rodilla y de 28 a 35 dias para la artroplastia de
cadera, y la ACCP extiende la profilaxis hasta 35
dias en ambas artroplastias('®).

Cirugia no ortopédica: tendremos en cuenta el
riesgo de trombosis, el riesgo de sangrado y el tipo
de cirugia, destacando algunas de las recomenda-
ciones que realiza la ACCP en 201207
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TABLA 6. Escala IMPROVE de evaluacion de riesgo

de sangrado. Riesgo alto de sangrado > 7 puntos.

TABLA 7. Modelo predictivo de enfermedad
tromboembdlica venosa asociada a quimioterapia.

Fallo renal moderado (ACR 30-59 ml/min) 1
Varén 1
Edad 40-80 afios 1,5
Céncer activo 2
Enfermedad reumatoldgica 2
Catéter venoso central 2
Ingreso en UCI 2,5
Fallo renal severo (< 30 ml/min) 2,5
Fallo hepético (INR >1,5) 2,5
Edad > 85 afios 35
Recuento plaquetario > 50.000 4
Hemorragia en 3 meses previos 4
Ulcera gastroduodenal activa 45

— En pacientes con riesgo moderado de ETV
que no tienen alto riesgo de complicaciones
hemorragicas mayores, se sugiere HBPM
(grado 2B), HNF en dosis baja (grado 2B) o
profilaxis mecénica con CNI (grado 2C) sobre
ninguna profilaxis?.

— En pacientes con alto riesgo de ETV que se
someten a cirugfa abdominal o pélvica por
cancer, se recomienda profilaxis farmacologica
posoperatoria de duracion extendida (cua-
tro semanas) con HBPM en lugar de profilaxis
de duracion limitada (grado 1B)(7).

COVID 19: La profilaxis de ETV

en pacientes con COVID-19 ha sido

motivo de grandes debates, y nos hemos

basado en las recomendaciones que

hace la guia NICE de 202109

+ Pacientes con COVID 19 ingresados en el hos-
pital con necesidad de oxigenoterapia a bajo o
alto flujo, VMNI o VMI no tienen un mayor riesgo
de sangrado, por lo que se recomienda profilaxis
de ETV con HBPM tan pronto como el paciente
ingrese y, ademds, mantenerlo siete dias tras el
alta, sobre todo en el caso de pacientes con alta
temprana (< 7 dfas), en los que se piensa que
pueden tener mayor riesgo trombdtico(®),

Localizacion del cancer 2
Muy alto riesgo (estémago y pancreas) 1
Alto riesgo (pulman, ginecoldgico, 1
linfoma, vejiga, testiculo)

Plaquetas prequimioterapia > 350 x 109/L 1
Hb < 100 g/L 0 uso de estimulantes 1
eritropoyesis

Leucoditos prequimioterapia > 11 x 10° g/L 1
IMC > 35 kg/m? 1

Hb: hemoglobina, IMC: indice de masa corporal.

+  Pacientes con necesidad de soporte respiratorio
avanzado se deberfa considerar aumentar la profi-
laxis farmacoldgica de ETV a una dosis intermedia,
teniendo en cuenta el peso corporal y la funcién
renal, reevaluando el riesgo de ETV'y de sangrado,
asi como basando la decision en protocolos hos-
pitalarios o consenso multidisciplinar(®).

*  Pacientes embarazadas. De manera general, se
indica profilaxis farmacoldgica con HBPM no solo
en aquellas que precisen ingreso sino también en
las que estan en domicilio (7-14 dias) teniendo en
cuenta que no vayan a dar a luz en las proximas
12 horas. En el caso de que la paciente ingrese
en las 6 semanas posteriores al parto, se le debe
indicar HBPM durante el ingreso y 10 dias tras el
alta e incluso extenderlo 6 semanas mas, en el
caso de algun otro factor de riesgo(1®.

Cancer

Los pacientes con cancer tienen un alto riesgo de
sufrir ETV durante el curso de su enfermedad, pre-
sentando un alto riesgo de recurrencia y de sangrado
relacionado con la terapia anticoagulante. Los factores
de riesgo dependen de las caracteristicas y comorbili-
dades del paciente, del tipo de cancer, su localizacion y
el tipo de tratamiento médico o quirtirgico. Por ello es
importante identificar pacientes con alto riesgo de ETV
y bajo riesgo de sangrado en los cuales implementar
una adecuada tromboprofilaxis®.

Las Ultimas gufas (ASCO 2019, NCCN 2019, ACCP
2016, ITAC 2019) no recomiendan profilaxis de rutina
en los pacientes ambulatorios que reciben quimiote-
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rapia®), sino que proponen evaluar el riesgo de ETV
a través de la escala de Khorana(® (Tabla 7) que cla-
sifica los pacientes en alto (> 3 puntos), medio (1-2
puntos) y bajo riesgo (O puntos) y, si se obtiene un
puntaje > 2 junto con otros factores adicionales (ETV
previa, inmouvilizacion, terapia hormonal e inhibidores
angiogénicos), se puede plantear la tromboprofilaxis
sugiriendo usar HBPM®).

Por otro lado, en los pacientes hospitalizados con
cancer y enfermedad médica aguda sf se recomienda
la tromboprofilaxis durante su hospitalizacion®).

Otro escenario que debemos contemplar en este
apartado, son los pacientes que se someten a cirugfa
mayor (laparotomia o laparoscopia), a los que se les
debe ofrecer tromboprofilaxis farmacologica con HBPM
a menos que esté contraindicada, inicidndola en el
preoperatorio y continuandose durante al menos 7-10
dias, recomendando la profilaxis extendida durante
cuatro semanas tras la intervencion si existen factores
de riesgo adicionales (ETV previa, inmovilizacién, tera-
pia hormonal e inhibidores angiogénicos)®).
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