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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembodlica (ETE) constituye un im-
portante problema de salud publica en nuestro pais y a nivel
mundial, con elevada mortalidad, morbilidad y costo sanitario.

Sin tromboprofilaxis, la incidencia de ETE intrahospitala-
ria confirmada por pruebas de imagen oscila entre 10 y 40%
de los pacientes ingresados en areas de medicina o de ci-
rugia general. Diversos estudios han puesto de manifiesto
que la tromboprofilaxis reduce claramente tanto la trombosis
venosa profunda (TVP) como la embolia pulmonar (EP), con
un riesgo de hemorragias graves muy bajo.

Los pacientes afectados por enfermedades neuroldgicas
agudas o cronicas asociadas con la inmovilizaciéon se en-
cuentran en mayor riesgo ETE. Este riesgo se ha definido
en los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico o
lesién de la médula espinal, pero no esta tan establecida en
otras patologias, como los trastornos nerviosos periféricos o
degenerativos del sistema nervioso central.

ATAQUE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO

La incidencia de trombosis venosa profunda después del
ataque cerebrovascular (ACV).

- La incidencia de TVP en pacientes con ACV es de
aproximadamente 50% dentro de las 2 semanas luego
del evento, en ausencia de tromboprofilaxis. La TVP es
una de las complicaciones mas frecuentes se en pacien-
tes con ACV. La TVP asintomatica detectada en estudios
imagenoldgicos de screening ocurre en aproximadamen-
te el 50% de los pacientes. La incidencia de TVP sinto-
matica en estos pacientes es de alrededor del 5%, y la
de embolia pulmonar (EP) aproximadamente de 2% en
ausencia de tromboprofilaxis. Se ha estimado que alre-
dedor de 5% de todas las muertes que se producen poco
después del ACV son atribuibles a EP.

- La mayoria de las TVP afectan al miembro con el dé-
ficit motor y son asintomaticos. Aproximadamente dos
tercios de ellas son infrapatelares. El riesgo de TVP se
incrementa rapidamente a partir de las 48hrs del evento,
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con un pico de incidencia entre el segundo y el séptimo
dia. Este se correlaciona con el grado de déficit motor y
es mayor en pacientes afiosos, asi como en aquellos con
fibrilacion auricular. La predilecciéon por el miembro plé-
jico probablemente se explica por una combinacion de
la pérdida de la bomba muscular del triceps sural y trau-
matismos menores locales repetitivos. Un tercio de las
TVP son proximales, la mayoria asintomaticas, con alto
potencial para causar una EP (los émbolos pulmonares
fatales suelen surgir de las TVP proximales). Estudios
sugieren que la mortalidad de esta entidad subclinica,
sin tratamiento, después del ACV es 15%, lo que es simi-
lar a la que se evidencia en pacientes en postoperatorio.
La EP es responsable de 13 a 25% de las muertes pre-
maturas después del ACV. Aunque pueden producirse ya
al tercer dia, son raras en la primera semana y frecuen-
tes entre la segunda y cuarta semanas, donde constitu-
yen la principal causa de muerte de estos pacientes.

- La TVP también se observa en una proporciéon signifi-
cativa de pacientes durante la fase de rehabilitacion del
ictus, el riesgo es mayor en aquellos con mas discapaci-
dad. En un estudio de 150 pacientes ingresados en una
unidad de rehabilitacion de ACV, en promedio 9 semanas
después de evento, los estudios de imagen revelaron
una incidencia de TVP de 33%.

TROMBOPROFILAXIS EN ACV - RECOMENDACIONES

Métodos mecanicos

- No deben utilizarse como la Gnica estrategia de profilaxis
en los pacientes con ACV (Clase ).

- Se sugiere su uso como la unica estrategia profilactica
en pacientes con contraindicaciones para la profilaxis
farmacoldgica (Clase Il).

- Se debe aplicar tan pronto como sea posible, y man-
tenerse en tanto el paciente se encuentre postrado en
cama (Punto de Buena Practica [GPP]).

- El tipo més adecuado de compresion y la duracién 6pti-
ma de la aplicacion no estan establecidos.

Métodos farmacologicos

- Se recomienda el uso rutinario de dosis profilacticas de
HBPM o HNF para la prevencion de la ETV en pacientes
con ACV (Clase ).

- HBPM se prefiere en la HNF (Clase II).

- Eltratamiento debe ser iniciado dentro de las primeras 48
horas del evento agudo y debe continuar durante aproxi-
madamente 14 dias (Clase Il). La duracion del tratamien-
to debe ser evaluada en forma individual de acuerdo con
el grado de inmovilizacién del paciente (GPP).

- No debe administrarse en pacientes con evidencia de
transformacion hemorragica (Clase 1V).

- El uso de la profilaxis farmacolégica no debe ser una
contraindicacion para la administracion concomitante de
acido acetil salicilico (AAS) (Clase ).

- La primera dosis debe posponerse en presencia de una
lesién isquémica extensa (GPP).

- Se recomienda el monitoreo del recuento de plaquetas
durante el tratamiento profilactico, ya sea con heparina
no fraccionada o HBPM (GPP).

- AAS no se recomienda para la prevencion de la TVP y
EP en los pacientes con ACV (Clase I).

- AAS no debe ser considera una alternativa eficaz a la
HNF o HBPM en pacientes con contraindicaciones para
la anticoagulacién profilactica (GPP).
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ATAQUE CEREBROVASCULAR HEMORRAGICO

Aunque la incidencia de ETV en pacientes con ACV he-
morragico es menos conocida que para los pacientes con
ACV isquémico, el riesgo parece ser potencialmente similar.
En un estudio reciente prospectivo realizado en 988 pacien-
tes con ACV hemorragico, la incidencia de ETV sintomati-
co en 90 dias de seguimiento fue de 7,2%, sintomatica soélo
2,9%.

En un estudio controlado aleatorio se evalud la eficacia
de la profilaxis mecanica en estos pacientes, el uso de com-
presién neumatica intermitente, combinada con el uso de
medias elasticas, redujo la ETV en comparacion con el uso
de medias elasticas solas.

Hay pocos estudios en que se halla evaluado la eficacia
y seguridad de la heparina no fraccionada para tromboprofi-
laxis. Hay un solo estudio aleatorizado y controlado, pero el
tamarno de la muestra es demasiado pequefo para permitir
conclusiones significativas. Aunque ninguno de los estudios
publicados han reportado un aumento en la tasa de complica-
ciones hemorragicas, la evidencia disponible es insuficiente
para apoyar con seguridad el uso de profilaxis farmacolégica.
En pacientes con alto riesgo de ETV (TVP previa, cancer co-
nocido, trombofilia, cirugia o trauma reciente) el uso de profi-
laxis farmacoldgica puede ser considerado; debe ser iniciado
una vez estabilizado el paciente en un tiempo no menor de
24 horas luego del evento.

RECOMENDACIONES

- La compresion neumatica intermitente (ademas de las
medias elasticas) puede reducir el riesgo de trombosis
venosa profunda en pacientes con ACV hemorragico,
por lo que esta indicado su uso. Se debe aplicar tan
pronto como sea posible y mantenerse mientras el pa-
ciente este inmovilizado (Indicacion Clase ).

- Las HBPM probablemente pueden ser usadas en dosis
bajas de manera segura en el plazo de 1 a 4 dias des-
pués del ACV hemorragico en pacientes con alto riesgo
de ETV (Indicacién Clase V).

TUMORES SNC

La vinculacién entre ETEV y cancer fue descripta inicial-
mente por Trousseau en 1865. Estudios mas recientes como
el MEGA (Multiple Environmental and genetic assesment)
en 2005 demostraron que los pacientes con cancer tienen
un riesgo elevado de ETEV particularmente en los primeros
meses del diagndstico y en presencia de metastasis a dis-
tancia.1 La ETEV se vincula a cancer hasta en el 18% de los
casos por lo cual el cancer aumenta el riesgo de ETEV hasta
28 veces".

En aquellos pacientes con cancer sometidos a trata-
mientos quirurgicos el riesgo aumenta al doble en compara-
cién con los pacientes que no padecen esta enfermedad™.

La enfermedad troemboembdlica venosa es la segunda
causa de muerte en los pacientes con cancer™.

Destacamos que el tratamiento oncoespecifico aumenta
aun mas el riesgo de ETEV®™,

Todos los pacientes con tumores cerebrales deberian
recibir tromboprofilaxis en el perioperatorio. La ETEV es una
causa frecuente de morbimortalidad en pacientes con tumo-
res del SNC, particularmente en el posoperatorio 23

La frecuencia de la asociacién de cancer y ETEV de
acuerdo a la topografia es mostrada en la Tabla I.
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Tabla I. Tasas de TVP( trombosis venosa profunda)/

TEP (tromboembolismo pulmonar) en distintas
enfermedades neoplasicas

Cabeza/Cuello 16
Vejiga 22
Mama 22
Esofago 43
Utero 44
Cuello Uterino 49
Préstata 55
Pulmén 61
Recto 62
Higado 69
Colon 76
Leucemia 81
Renal 84
Gastrico 85
Linfoma 96
Pancreas 110
Enceéfalo 117
Ovario 120
Analisis de > 1,2 miilones de pacientes US Medicare (edad > a 65 afios)
hospitalizados por neoplasias (Levitan et al, 1999).

En los pacientes con gliomas de alto grado son facto-
res de riesgo para ETEV: edad mayor de 60 afos, tamafio
del tumor, presencia de miembro patético. El riesgo de ETEV
persiste en el postoperatorio .

En cuanto al tratamiento oncoespecifico, destacamos los
antiangiogénicos que puden implicar mayor riesgo tanto de
trombosis como de sangrado @.

La HBPM es el tratamiento de eleccién para la profilaxis
de ETEV dado su perfil de seguridad y la no necesidad de
control. No esta definido cuanto tiempo debe mantenerse la
tromboprofilaxis @.

El estudio PRODIGE mostré una reduccion de TVP en
pacientes con deltaparina vs placebo pero un aumento de la
frecuencia de sangrado intracraneano en este grupo @.

Las contraindicaciones incluyen neurocirugia programa-
da, trombocitopenia inducida por heparina, sangrado activo,
palquetopenia menor a 40.000, endocarditis, hipertension ar-
terial no controlada. También esta contraindicada en aquellos
tumores con alto riesgo de sangrado de acuerdo a la anato-
mia patoldgica: metastasis de melanoma, coriocarcinoma y
metastasis renales @.

La dosis de tromboprofilaxis ® se desctibe en la Tabla Il

Enfermedades de los nervios periféricos -
Sindrome de Guillain Barre

La inmovilizacion es una consecuencia de las enferme-
dades de los nervios periféricos tales como el sindrome de
Guillain-Barré y otras polineuropatias.

La inmovilizacién prolongada expone a estos pacientes a
un riesgo mayor de eventos tromboembdlicos. La incidencia
real de la ETV ha sido poco estudiada. En un estudio retros-
pectivo de 73 pacientes con sindrome de Guillain-Barré, la
incidencia de ETP sintomatica fue de 7% (5 pacientes con



S06

Arch Med Interna 2011; XXXIII (Supl 3)

Tabla Il. Drogas para la profilaxis y tratamiento de TVP [26,27,28¢, 29¢°,30,31,36°,40°+,41]

Droga _Vi_a de L. Dosis Riesgo/hemorragia Estudio
administracion mayor
Heparina no fraccionada | Subcutaneo 500 Ul cada 8 012 hs Trombocitopenia [26,27]
Enoxaparina* Subcutaneo 40 mg/dia [28¢]
Dalteparina Subcutaneo 500 U/dia [29++,31]
Nadroparina Subcutaneo Ninguno/1,5% [30]
Tratamiento
. - o .
Heparina no fraccionada* Ionrtarlavenosa, Carga: 5.000 U u 80 U/kg laogizz(l:::tz?:r/;fﬁ?o:r:e 5306"” 41]
Ajustar la velocidad de infusion a
Warfarina* rango terapéutico*. Iniciar warfarina
inmediatamente. Objetivo INR 2,5.
100 U/kg cada 12 hs o0 200 U/kg/dia; | Sin diferencia de
Dalteparina Subcutaneo dosis maxima 18.000 U/dS; luego de 1 |riesgo entre warfarina y [40]
mes se puede reducir a 150 U/kg dalteparina
. Sin diferencia entre
Enoxaparina*® Subcuaneo ! m.g/kg’cgda _12 hs o 1’5, mgikg/dia; grupos de warfarina y [36¢]
dosis maxima: 180 mg/dia :
enoxaparina
Tinzaparina Subcutaneo :;g)i;/kg/dla, dosis maxima: 18.000 [36°]
. . 86 U/kg cada 12 hs 0 171 U/kg/dia;
Nadroparina Subcutaneo dosis maxima: 17,100 U/dia [36°]
* Evidencia Clase | o Il para pacientes neuroquirdrgicos.
1 Hemorragia intracraneana mayor o necesidad de procedimiento quirirgico o trasnfusion. Debe obtenerse recuento plaquetario en los pacientes que reciben
estas drogas al tercer o quinto dia. Muchos eventos hemorragicos tienen escaso impacto clinico.
1 PPT corresponde a niveles de heparina determinados por antifactor X (0,3-0,7 unidades/ml).
§ Dosis recomendadas para pacientes con mas de 100 kg de peso corporal ain no determinadas.

TVP, 3 de forma concomitante con PE).

No hemos encontrado estudios clinicos que han evalua-
do la eficacia y la seguridad de la profilaxis mecanica. Las
recomendaciones se basa, pues, el consenso formal entre
los expertos.

Recomendaciones

- Uso rutinario de medidas mecanicas tromboprofi-
lacticas en pacientes con enfermedades del sistema
nervioso periférico, inmovilizacién concomitante y con
factores de riesgo adicional de TEV (TVP previa, neo-
plasia, trombofilia, cirugia o trauma reciente) (claselV).
Estas medidas deben mantenerse mientras persista la
inmovilizacion (GPP).

- Se sugiere el uso de HBPM o HNF en pacientes con
sindrome de Guillain Barré inmovilizados (Clase IV). La
dosis y la duraciéon de la tromboprofilaxis deberan deter-
minarse sobre una base individual (GPP).

- Se recomienda el monitoreo del recuento de plaquetas
durante el tratamiento con heparina no fraccionada o
HBPM (GPP).

- No usar AAS para la prevencién del tromboembolismo
venoso (Clase IV).

LESIONES TRAUMATICAS DE LA MEDULA ESPINAL

La lesion de la médula espinal expone a los pacientes a
un riesgo elevado de TEV. La incidencia de TVP en ausencia
de profilaxis oscila entre el 50 y el 80%. Dado el alto riesgo
de ETV en estos pacientes, las medidas mecanicas de trom-
boprofilaxis aisladas son insuficientes.

RECOMENDACIONES

- Las medidas mecanicas no deben usarse como la unica
estrategia de profilaxis en los pacientes con lesion de la
médula espinal (clase llI).

- En pacientes con contraindicaciones para la profilaxis
farmacoldgica, se recomienda el uso rutinario de com-
presién neumatica. El tipo éptimo de la compresion y la
duracién 6ptima de aplicacion son desconocidos.

- Se sugiere el uso de dosis profilacticas de HBPM o HNF
(5000 Ul tres veces al dia) para la prevencion del trom-
boembolismo venoso en estos pacientes (Clase Il). La
profilaxis debe continuar por al menos 6 semanas (Clase
).

- HBPM son preferibles frente a la HNF (Clase IlI).

- Se recomienda el monitoreo de recuento de plaquetas
durante el tratamiento profilactico ya sea con HNF o
HBPM (GPP).

- No usar ASA para la prevencion del tromboembolismo
venoso (Clase llI).

LAS ENFERMEDADES NO TRAUMATICAS DE LA
MEDULA ESPINAL

La inmovilizacion es una consecuencia frecuente de las
lesiones no traumaticas de la médula espinal. Estos pacien-
tes permanecen en cama durante periodos prolongados, au-
mentando asi su riesgo de enfermedad tromboembdlica.

La incidencia real de TEV en pacientes con enfermeda-
des no traumaticas de la médula espinal ha sido poco estu-
diada. No hemos encontrado estudios clinicos con buen nivel
de evidencia que evaluen la eficacia y seguridad de la profi-
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laxis mecanica o farmacoldgica. Por lo tanto, las recomenda-
ciones se basan en el consenso de expertos.

Recomendaciones

- Se sugiere el uso of medidas mecanicas de profi-
laxis en pacientes con lesiones no traumaticas de la
médula espinal (Clase 1V). Se debe aplicar tan pronto
como sea posible y mantenerse mientras persista la in-
movilizacién (GPP).

- Se sugiere considerar el uso de HBPM o HNF en estos
pacientes (Clase IV). Las dosis y duracion de la trombo-
profilaxis farmacoldgica se deben determinar sobre una
base individual (GPP).

- Monitorizacion del recuento plaquetario durante el trata-
miento con heparina no fraccionada o HBPM (GPP).

- No sugerimos el uso de AAS para la prevencion del trom-
boembolismo venoso (Clase V).

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES
DEGENERATIVAS

Las enfermedades desmielinizantes, los sindromes par-
kinsonianos, la demencia y las distrofias musculares estan
comunmente asociados a inmovilizacion. A largo plazo la in-
movilizacion puede poner a estos pacientes en mayor riesgo
de TEV.

Sin embargo, hay muy poca informacién disponible so-
bre la incidencia de TEV en estos pacientes. En un estudio
sobre 81 pacientes con enfermedad de Parkinson, la inciden-
cia TVP asintomatica detectada por imagen fue de 4,9%. No
hemos encontrado estudios clinicos que evallen la eficacia
y la seguridad de profilaxis mecanica o farmacoldgica para la
ETV en estos pacientes. Por lo tanto, las siguientes recomen-
daciones se basan en consenso entre los expertos.

RECOMENDACIONES

- Se sugiere el uso de medidas mecanicas de trom-
boprofilaxis en pacientes con enfermedades neuro-
musculares o degenerativas que supongan inmoviliza-
cién concomitante y con adicionales factores de riesgo
de tromboembolismo venoso (TEV anterior, neoplasia,
trombofilia, cirugia o trauma reciente) (Clase 1V). Estas
deben mantenerse mientras persista la inmovilizacion
(GPP).

- Considerar el uso de HBPM en pacientes inmovilizados
que posean un riesgo particularmente elevado de ETV
(Clase V). El beneficio de la HNF como una alternativa a
la HBPM es incierto (Clase 1V).

- Dosis y la duracién de la tromboprofilaxis con HBPM de-
ben ser determinadas sobre una base individual (GPP).

- Se recomienda la vigilancia del recuento de plaquetario
durante el tratamiento con HBPM (GPP).
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- No sugerimos que utilice ASA para la prevencion del
tromboembolismo venoso (Clase V).
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