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RESUMEN

E/ tromboembolismo venoso (TEV), que incluye la trombosis
venosa profunda (1'V'P) y el tromboentbolismo pulmonar (I'EP),
es un problema de salud pitblica creciente. Un reciente estudio
poblacional mostrd que un 60-75% de todos los eventos de TET”
qgue ocurren en la poblacion general se presentan durante una
hospitalizacion, por lo que su prevencion es una importante medida
de seguridad y calidad de la atencion en salud. Los pacientes
criticos se encuentran en alto riesgo de TEV, con el consecuente
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empeoramiento de desenlaces clinicos, por lo que se recomienda el
uso sistemdtico de medidas de tromboprofilaxis.

Aun cuando se reconoce su importancia, estudios en UCI han
mostrado que las pricticas de tromboprofilaxis son heterogéneas y
una proporcion significativa de pacientes no reciben una estrategia
adecnada. En consideracion a la importancia de la prevencion
del TEV en pacientes criticos y las frecuentes dificultades en
la toma de decisiones sobre estrategias de tromboprofilaxis, la
Sociedad Chilena de Medicina Intensiva se propuso desarrollar
un documento operativo con recomendaciones prdcticas aplicables
a nuestra poblacion. Estas recomendaciones se realizaron en
base a un andlisis estructurado de la evidencia disponible, otras
recomendaciones publicadas y la experiencia de un grupo de clinicos
nacionales con experiencia en el manejo de pacientes criticos.
Palabras  clave:  tromboembolismo  venoso,  trombosis  venosa
profunda, tromboentbolismo pulmonar, tromboprofilaxis, pacientes
criticos.

ABSTRACT

Venous thromboembolism (V'TE), which includes deep venous
thrombosis (DV'T) and pulmonary thromboembolism (PTE), is a
growing public health problem. A recent study showed that 60-75%
of all V'I'E events that take place in the general population occnr
during their hospitalization, accordingly, prevention is an important
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measure of safety and quality of bealth care. Critical patients
are at bigh risk of V'T'E, with consequent worsening of clinical
outcomes, therefore, the systematic use of thromboprophylaxis
measures is recommended.

Although its importance is recognized, studies in the ICU have
shown that thromboprophylaxis practices are heterogeneons and
a significant proportion of patients do not receive an adequate
strategy. In consideration of the importance of an adequate V'TE
prevention in critically ill patients and the frequent difficulties in
mafking decisions on thromboprophylaxis strategies, the Sociedad
Chilena de Medicina Intensiva proposed to develop an operative
document with  practical - recommendations applicable to onr
population. These recommendations were done based on a structured
analysis of available evidence, other published recommendations
and the experience of a group of national clinicians with experience
in critical patient management.

Key words: venous thromboembolism, deep venous thrombosis,
pulmonary embolism, thromboprophylaxis, critically ill.

INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV), que incluye la
trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP), es un problema de salud publica
creciente'. Una caracteristica central de la epidemiologia
del TEV es su intima asociacion a la atencién en salud.
Un reciente estudio poblacional mostré que 60%-75% de
todos los eventos de TEV que ocurren en la poblacion
general se presentan durante una hospitalizacién®. Con
estas cifras a la vista entendemos porque la prevencién
del TEV en pacientes hospitalizados es una importante
medida de seguridad y calidad de atencién en salud’.

en pacientes criticos médico-quirtrgicos adultos

Entre las diversas poblaciones de pacientes
hospitalizados, los pacientes criticos se consideran de
alto riesgo de TEV y se recomienda el uso sistematico
de medidas de tromboprofilaxis* (Tabla 1). El elevado
riesgo de TEV en pacientes criticos es debido a la mayor
frecuencia y coexistencia de diversos factores de riesgo,
algunos relacionados al paciente y sus patologfas, y otros a
las intervenciones propias de la atencion de estos pacientes
(Tabla 2)>°. En seties recientes de pacientes ctiticos, la
frecuencia de TVP es de 7%-16%" y de TEP de 0,4%-
3,29, reflejando la adn elevada frecuencia de TEV con las
estrategias de tromboprofilaxis actualmente recomendadas.
Estas cifras pueden ser incluso mayores en grupos de
pacientes de muy alto riesgo. Por ejemplo, en un estudio
prospectivo de 113 pacientes con sepsis severa o shock
séptico la frecuencia de TEV fue de 37%, incluyendo 11,5%
de TVP proximal y 3,5% de TEP, aun cuando la totalidad
de los pacientes recibi6 tromboprofilaxis farmacoldgica®.

Los eventos de TEV en pacientes criticos tienen un
impacto clinico significativo. Un meta-analisis mostrd
que los pacientes que presentan una TVP durante su
estadia en UCI tienen mayor tiempo de ventilacién
mecanica (+4,8 dias), estadia en UCI (+7,2 dias) y estadia
hospitalaria (+11,2 dfas)’. A pesar de sumenor frecuencia,
el TEP en pacientes criticos es una complicacién mayor,
con una elevada letalidad®. Existe evidencia que sugiere
que incluso los TEP subsegmentarios que no son
clinicamente sospechados pueden tener una repercusion
clinica significativa’.

Aun cuando se reconoce su importancia, estudios en
UCI han mostrado que las practicas de tromboprofilaxis
son heterogéneas y una proporcion de pacientes no re-
ciben una estrategia adecuada’. Un estudio observacional

1. Se sugiere no realizar de rutina ultrasonografia de screening (Grado 2C).

2. Se sugiere utilizar una HBPM o heparina estandar en dosis bajas como medida de tromboprofilaxis,
por sobre no utilizar tromboprofilaxis (Grado 2C).

3. Para pacientes criticos que sangran o tienen un alto riesgo de hemorragia mayor sugerimos

tromboprofilaxis mecanica con MCG (Grado 2C) o CNI (Grado 2C) hasta que disminuya el
riesgo hemorragico, por sobre no utilizar tromboprofilaxis mecanica. Cuando disminuya el riesgo
hemorragico, sugerimos que la tromboprofilaxis mecinica sea substituida por tromboprofilaxis

farmacolégica (Grado 2C).
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Factores de riesgo general
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Trauma

Cirugfa

Accidente cerebrovascular

(n =294.665) reporté que los pacientes criticos que
reciben tromboprofilaxis farmacolégica tuvieron una
mortalidad significativamente menor que los que no
recibieron tromboprofilaxis (OR: 0,81; IC 95% 0,79-
0,84; p = 0,0001)", reforzando el concepto que una
correcta estrategia de tromboprofilaxis es un adecuado
indicador de calidad de atencién.

Al momento de planificar las medidas de prevencién
de TEV es importante recordar que la poblacién de
pacientes criticos es notoriamente heterogénea en
términos de comorbilidades, diagnésticos, edad y
riesgo hemorragico, entre otros factores. Hsto impone
una dificultad al momento de decidir qué estrategia de
tromboprofilaxis utilizar en pacientes con variable riesgo
trombético y hemorragico.

En consideracion a la importancia de la prevencion
del TEV en pacientes criticos y las frecuentes
dificultades en la toma de decisiones sobre estrategias
de tromboprofilaxis, la Sociedad Chilena de Medicina
Intensiva se propuso desarrollar un documento
operativo con recomendaciones practicas aplicables a
nuestra poblacién, en base a un analisis estructurado
de la evidencia disponible, otras recomendaciones
publicadas y la experiencia de un grupo de clinicos
nacionales con experiencia en el manejo de pacientes
criticos.

METODOLOGIA

Se conformé un grupo de trabajo con clinicos nacionales
con expetiencia en el manejo de pacientes ctiticos. El

164

Factores de riesgo asociados a UCI

Sepsis

Uso de vasopresores

Falla cardiaca o respiratoria
Ventilacion mecanica

Uso de catéter venoso central

Sedacién farmacolégica
Falla renal

desarrollo de las recomendaciones se realiz6 en base

a una serie de preguntas clinicamente relevantes, las

que se enumeran en la Tabla 3. Para cada pregunta

clinica se realiz6 una busqueda bibliografica (Pubmed,

Epistemonikos) de articulos publicados desde enero de

2005 a junio de 2016. Las intervenciones a evaluar se

describen en cada pregunta y los resultados a considerar

fueron: TEV sintomatico, TVP, TEP, hemorragia mayor y

mortalidad en UCI. Los siguientes términos se utilizaron

en la busqueda: eritically ill, venous thromboembolism, deep

venous  thrombosis, pulmonary embolism, thromboprophylaxis,

heparin, low molecular weight heparin, enoxaparin, dalteparin,

inferior vena cava filter, rivaroxavan, apixaban, bleeding, renal

Jailure, mortality. Se identificaron los siguientes tipos

de estudios que pudieran responder las interrogantes

clinicas planteadas.

*  Meta-analisis.

* Ensayo clinico controlado aleatorizado.

*  Revisién sistematica de la literatura.

* Analisis secundario y de subgrupo de ensayo clinico
controlado aleatorizado.

*  Estudio observacional prospectivo con al menos 100
pacientes.

* Estudio observacional retrospectivo con al menos
200 pacientes.

La evidencia fue analizada en equipo y se categorizo
segun las recomendaciones del American College of Physician
(ACP) (Tabla 4)". Cada recomendacién propuesta fue
revisada y aprobada por cada miembro del equipo, con
la libertad de agregar sugerencias y comentarios, los que
fueron incluidos en el documento final.
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en pacientes criticos médico-quirtrgicos adultos

1. ¢Cudl es la eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis farmacolégica en la prevenciéon del TEV en pacientes criticos?

. ¢Existen diferencias en la eficacia y seguridad de las HBPM versus heparina estandar en la prevencion del TEV en pacientes

criticos?

. ¢Existen diferencias en la eficacia y seguridad de las HBPM disponibles en Chile en la prevencién del TEV en pacientes

ctiticos?

. ¢Existen factores que puedan afectar la eficacia de la tromboprofilaxis farmacolégica en la prevencion del TEV en pacientes

criticos?

. ¢Cuan eficaz es la tromboprofilaxis mecanica en la prevencion del TEV en pacientes criticos?

. ¢Cuan eficaz es el filtro de vena cava inferior en la prevencién del TEV en pacientes criticos?

. ¢Existen alguna estrategia especifica de tromboprofilaxis en pacientes de alto riesgo de fracaso de tromboprofilaxis?

5
6
7. ¢Es posible identificar pacientes con alto riesgo de fracaso de tromboprofilaxis?
8
9

. ¢Cual es la mejor estrategia de tromboprofilaxis en pacientes criticos que no pueden recibir tromboprofilaxis farmacol6gica?

10. ¢Es posible utilizar nuevos anticoagulantes orales en la prevencién del TEV en pacientes criticos?

Calidad de evidencia Definicion

Evidencia de alta calidad

Estudio(s) clinico(s) aleatorizado(s) sin importantes limitaciones o abrumadora evidencia

de estudios observacionales

Evidencia de moderada calidad

Hstudio(s) clinico(s) aleatorizado(s) con importantes limitaciones (resultados

inconsistentes, defectos metodoldgicos, indirectos) o fuerte evidencia de estudios

observacionales

Evidencia de baja calidad

I PARTE: ANALISIS DE LA EVIDENCIA EN BASE
A LAS PREGUNTAS CLINICAS PROPUESTAS

1. ;Cual es la eficacia y seguridad de la
tromboprofilaxis farmacologica en la prevencion
del TEV en pacientes criticos?
Un meta-analisis que incluy6 4 estudios y 3.014 pacientes'
reporté que, comparado con placebo (Tabla 5), el uso de
alguna heparina redujo el riesgo de TVP total (RR 0,51;
p <0.0001) y TEP (RR 0,52; p = 0.04). La frecuencia de
hemorragia mayor (RR 0,82; p = 0.32) y mortalidad (RR
0,89; p = 0.09) fue similar al grupo control.
Conclusiones (pregunta 1):
*  En pacientes criticos, la tromboprofilaxis farmaco-
légica reduce en ~50% el riesgo de TVP y TEP
(Calidad de evidencia: Alta).

Estudios observacionales o series de casos.

* En ausencia de contraindicaciones formales, la
tromboprofilaxis farmacolégica no parece aumentar
el riesgo de eventos hemorragicos mayores (Calidad
de evidencia: Alta).

2. iExisten diferencias en la eficacia y seguridad

de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

versus heparina no fraccionada (HNF) en la
prevencion del TEV en pacientes criticos?

Un primer meta-analisis que incluyé 4 estudios y 5.567

pacientes'?, que compar6 la tromboprofilaxis con una HBPM

versus HNF, no encontré diferencias en la frecuencia de TVP,

TVP sintomatica, TEP, hemorragia mayor ni mortalidad en

UCI (Tabla 5). Estos resultados fueros replicados en un

segundo meta-analisis publicado recientemente®.

Este analisis estd muy influenciado por los
resultados del estudio PROTECT", que fue disefiado
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Tipo de evento N° estudios Eventos (%) Resultado
(n® pacientes) RR (IC95%), p

Alguna heparina vs control
TVP total 4 (3.040) 7,5% vs 14,7% 0,52 (0,41-0,63), <0,001
TEP 3 (2.895) 1% vs 2% 0,52 (0,28-0,97), 0,04
Hemorragia mayor 2 (2.156) 4% vs 4,9% 0,82 (0,56-1,21), 0,32
Mortalidad en UCI 2 (2.148) 26,2% vs 29,3% 0,89 (0,78-1,02), 0,09

HNF vs control
TVP total 3 (2.367) 8,1% vs 13,8% 0,48 (0,38-0,61), <0,0001

HBPM vs control
TVP total 2 (1.600) 6,4% vs 7,7% 0,72 (0,49-1,04), 0,08

HBPM vs HNF
TVP total 4 (5.188) 7,2% vs 8% 0,90 (0,74-1,08), 0,26
TVP sintomatica 2 (4.722) 2,2% vs 2,5% 0,87 (0,60.1,25), 0,44
TEP 2 (4.722) 1,2% vs 1,9% 0,62 (0,39-1,00), 0,05
Hemorragia mayor 3 (4.212) 5,1% vs 5,2% 0,97 (0,75-1,26), 0,83
Mortalidad en UCI 4 (5.184) 16,4% vs 17,8% 0,93 (0,82-1,04), 0,20

especificamente para responder esta interrogante. Este Conclusiones (pregunta 2):

estudio comparé dalteparina 5.000 U/d sc (n =1.873)con ¢ No parecen existir evidentes diferencias en la eficacia
HNF 5.000 U ¢/12 sc (n =1.873) como tromboprofilaxis y seguridad en la tromboprofilaxis con HBPM versus
en pacientes criticos. Dado el gran tamafio del estudio y HNF (Calidad de evidencia: Alta).

su contemporaneidad, sus resultados son especialmente  *  Enelestudio PROTECT la diferencia en la frecuencia
informativos. Los resultados globales de presentan en la de TEP fue estadisticamente significativa, en favor
Tabla 6. de dalteparina (Calidad de evidencia: Alta).

Tipo de evento Daltepatina HNF HR (1C95%), p
(n =1.873) (n =1.873)

TEV total 8,2% 9,9% 0,87
TVP total 7 4% 8,6% 0,93
TVP proximal 51% 5,8% 0,92

TEP 1,3% 2,3% 0,51 (0,30-0,88), p=0,01
Hemorragia total 13% 13,2% 1,01
Hemorragia mayor 5,5% 5,6% 1,00
HIT* 0,3% 0,6% 0,47
Mortalidad UCI 15,2% 16,2% 0,97
Mortalidad hospital 22.1% 24,5% 0,92
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3. iExisten diferencias en la eficacia y seguridad
de las HBPM disponibles en Chile en la
prevencion del TEV en pacientes criticos?

A diferencia de los otros estudios incluidos en los meta-

analisis'*" que utilizaron enoxaparina como comparador,

los investigadores del estudio PROTEC decidieron
utilizar dalteparina dado su mejor perfil de seguridad en
presencia de falla renal severa'®. Una revision sistemdtica
de la literatura'® de estudios de farmacocinética de

HBPM en presencia de falla renal severa (Cl creat <30

ml/min), concluye que enoxaparina en dosis profilacticas

(40 mg/d sc) muestra acumulacion (2 estudios), mientras

que dalteparina en dosis profilictica (5.000 U/d sc) no

mostrd bioacumulacién (4 estudios).

Un estudio farmacocinético de dalteparina (5.000
U/d sc) en pacientes ctiticos con falla renal severa (18
ml/min de Cl creat promedio) no demostré evidencias
de bioacumulaciéon”. En el estudio PROTEC, que
incluy6é un grupo de pacientes con falla renal o incluso
en didlisis, no observaron diferencias en la frecuencia de
complicaciones hemorrigicas'.

No se identificaron estudios prospectivos que
compararan directamente la eficacia y/o seguridad de
diferentes HBPM en pacientes criticos.

Conclusiones (pregunta 3):

*  Estudios farmacocinéticos muestran que enoxapatina
en dosis profilictica (40 mg/d sc) se bioacumula en
pacientes con falla renal severa (Cl creat <30 ml/min
(Calidad de evidencia: Moderada).

* Dalteparina en dosis profilactica (5.000 U/d sc)
no se bioacumula en presencia de falla renal severa
(Calidad de evidencia: Moderada).

4. iExisten factores que puedan afectar la
eficacia de la tromboprofilaxis farmacoldgica en
la prevencion del TEV en pacientes criticos?

Un estudio observacional multicéntrico que incluy6 175.665
pacientes'®, mostté que la omision de tromboprofilaxis
farmacoldgica durante el primer dia de estadia en UCI en
pacientes sin contraindicaciones, se asoci a un aumento en
el riesgo de mortalidad en UCI (7,6% vs 6,3%; p =0,001) y
hospitalaria (11,2% vs 10,6%; p =0,003). El aumento en la
mortalidad hospitalaria continué siendo significativo aun
después de ajustar los resultados por otras 12 covariables
(OR 1,22; IC 95% 1,15-1,30; p =0.001). La mortalidad
atribuible a la omisién de tromboprofilaxis durante el
primer dia en UCI fue 3,6% en pacientes politraumatizados
y 8% en pacientes sépticos.

en pacientes criticos médico-quirtrgicos adultos

Un estudio observacional en 202 pacientes de trauma

y cirugfa general en UCI”, mostré que la omision de una o

mas dosis de tromboprofilaxis farmacolégica se asocio a un

significativo aumento en el riesgo de TVP (4,8% vs 23,5%;

p <0.01). Esta tendencia fue confirmada por analisis de

regresion logistica (OR 5,34; IC 95% 1,60-17,81; p =0.006).
Diversos  estudios analizado  parametros

farmacocinéticos de las HBPM en pacientes criticos y

su potencial relacion a la eficacia de la tromboprofilaxis.

Una revision sistematica de la literatura relacionada a este

tema publicada en 2016, no demostrd que algin nivel de

actividad anti Xa se correlacionara con mayor eficacia en
la prevencion del TEV en pacientes criticos™.
Otro factor extensamente analizado en la literatura

es el impacto de la obesidad en la frecuencia de TEV y

su impacto en la farmacocinética de las HBPM. Vandiver

y cols®, publicaron una extensa revisién de la literatura

sobre tromboprofilaxis farmacoldgica en pacientes con

obesidad moérbida. En base a los estudios analizados en

esta revision, que no incluye pacientes criticos, los autores

concluyen que las dosis habituales de heparina y HBPM

son insuficientes en pacientes con IMC >40 y sugieren

un aumento en la dosificaciéon de heparina y HBPM.
Conclusiones (pregunta 4):

e Estudios sugieren que retrasar el inicio o suspender
una o mas dosis de heparina puede disminuir
la eficacia de la tromboprofilaxis farmacoldgica
(Calidad de evidencia: Baja).

*  No se ha determinado un umbral de actividad anti Xa
que se correlacione con la eficacia de las HBPM en
la prevencion del TEV en pacientes criticos (Calidad
de evidencia: Moderada).

e En pacientes con obesidad mérbida (IMC >40) las
dosis habituales de tromboprofilaxis pueden ser
menos eficaces y se recomienda un aumento en la
dosificaciéon de HNF y HBPM (Calidad de evidencia:
Moderada).

han

5. ;Cuan eficaz es la tromboprofilaxis mecanica
en la prevencion del TEV en pacientes criticos?
* Medias de compresion graduada (MCG)
La eficacia de las MCG ha sido demostrada poscirugia
general y ortopédica®. En un meta-anilisis de 19 estudios
(1.681 pacientes)®, se incluyé solo un antiguo estudio
realizado en pacientes médicos (publicacion 1993, n =80,
>70 afios, diagnéstico IAM)*.

Un estudio observacional realizado con 798
pacientes criticos mostré que el uso de MCG no redujo
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el riesgo de TVP (RR ajustado 1.04), mientras que el uso

de compresiéon neumatica intermitente redujo el riesgo

de TVP? (ver siguiente seccion).

Un importante ensayo clinico aleatorizado realizado
en pacientes con ictus isquémico y paralisis (CLOTS 1,
n =2.518), no demostré beneficio del uso de MCG en
reducir el riesgo de TVP (16,7% vs 18,3%), aun cuando
solo el 9,3% de los pacientes recibieron tromboprofilaxis
farmacologica®.
¢ Compresion neumatica intermitente (CNI)

La CNI ha sido utilizada en una amplia variedad de

situaciones clinicas de alto riesgo de TEV. Un meta-

andlisis de 70 estudios (16.164 pacientes)”, que incluye

8 estudios en pacientes criticos y politraumatizados,

mostré que la CNI reduce el riesgo de TVP (7,3% vs

16,7%; RR 0,43; p <0.001) y TEP (1,2% vs 2,8%; RR

0,48%; p <0,01). Ademas, la eficacia de CNI para reducir

el riesgo de TVP fue superior a MCG (RR 0,61; p =0,02)

y similar a tromboprofilaxis farmacologica (RR 0,93). La

eficacia de CNI y tromboprofilaxis farmacologica fue

superior a la de CNI (RR 0,54; p =0,02). Comparado
con tromboprofilaxis farmacologica, CNI se asoci6 a un
menor riesgo de hemorragia (RR 0,54; p =0,02).

En el estudio observacional citado en la seccién de
MCG, el uso de CNI redujo significativamente el riesgo
de TVP (HR ajustado 0,45; p =0,03)*.

En otro estudio observacional en 500 pacientes
criticos, la frecuencia de TVP fue similar en los grupos de
CNIy HBPM (9,5% vs 9,2%), con una menor frecuencia
de eventos hemorragicos con CNI (0% vs 5,4%). La
frecuencia de TVP fue 0% en el grupo de pacientes que
utilizaron CNI + HBPM*.

Conclusiones (pregunta 5):

* Hay evidencias que sugieren que el uso de MGC
no es una medida eficaz para reducir la frecuencia
de TEV en pacientes criticos (Calidad de evidencia:
Moderada).

* En pacientes hospitalizados y en pacientes criticos,
CNI reduce en ~50% el riesgo de TVP y TEP, versus
no tromboprofilaxis (Calidad de evidencia: Alta).

* Laeficaciade CNIpodriasersimilaratromboprofilaxis
farmacoldgico, con un menor riesgo hemorragico
(Calidad de evidencia: Moderada).

* La combinacion de CNI y tromboprofilaxis
farmacoldgica parece ser superior a cualquiera de
las dos medidas aisladas (Calidad de evidencia:
Moderada).
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6. ;Cuan eficaz es el filtro de vena cava inferior
(FVCl) en la prevencion del TEV en pacientes
criticos?

La principal indicacién del uso de FVCI es la prevencion
de la embolia pulmonar en pacientes con TEV y
contraindicacion al uso de anticoagulantes, situacion en la
2930 Por el contrario,
el beneficio como medida tnica de tromboprofilaxis es

que existe un claro beneficio clinico

menos claro. Aun cuando un meta-analisis de estudios en
pacientes politraumatizados (8 estudios, 1.064 pacientes)
demostré una reduccién en el riesgo de embolia
pulmonar (RR 0,20; IC 95% 0,06-0,70)"', una serie de
estudios observacionales no han mostrado beneficio

clinico con su uso®*

. En otro estudio retrospectivo
en 952 pacientes se observo una elevada frecuencia
de TEV (7,8%) posinserciéon de FVCI®. Esto hace
plantear la importancia de la seleccion de los pacientes,
técnica de insercion, tipo de filtro a utilizar y manejo
posprocedimiento como determinantes de la eficacia
de esta intervencion, especialmente si se utiliza como
medida de tromboprofilaxis. Estas situaciones han
llevado a una marcada disminucién en el uso de FVCI
como medida de tromboprofilaxis®. No se encontrd
informacién relevante sobre su uso en pacientes criticos
médico-quirirgicos generales.
Conclusiones (pregunta 6):

* Ia eficacia del FVCI como medida tdnica de
tromboprofilaxis no es clara y no se puede realizar
recomendaciones sobre su uso en pacientes criticos
médico-quirargicos generales (Calidad de evidencia:
Moderada).

* En pacientes politraumatizados existe evidencia de
eficacia clinica como medida de tromboprofilaxis
y podria ser util en pacientes
seleccionados (Calidad de evidencia: Moderada).

estrictamente

7. iEs posible identificar pacientes con alto
riesgo de fracaso de tromboprofilaxis?

Los pacientes criticos tienen un elevado riesgo de TEV,
debido a la concurrencia de una serie de factores de
riesgo (Tabla 2). Ademas, hay evidencia que sugiere que
los pacientes criticos tienen un mayor riesgo de fracaso
de tromboprofilaxis, es decir, una mayor frecuencia
de eventos TEV a pesar de recibir tromboprofilaxis
farmacologia. Un estudio caso-control mostré que la
admision a UCI es un factor de riesgo independiente (por
analisis multivariable) de fracaso de tromboprofilaxis
(OR 3,0 IC 95% 1,5-80,4; p <0,001)". Es por eso y
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clinicamente relevante identificar pacientes de riesgo

de fracaso de tromboprofilaxis, ¢ investigar medidas

adicionales de prevencion.

Un andlisis del estudio PROTEC (n =3.746), logré
identificar una serie de factores de riesgo de fracaso
de tromboprofilaxis (Tabla 7). Estos fueron: IMC (10
puntos de incremento), uso de vasopresores, diagnoéstico
de cancer e historia personal de TEV™.

Un estudio de cohorte, retrospectivo, en 4.844
pacientes criticos quirdrgicos evalué el sistema de
estratificaciéon de riesgo de Caprini como predictor
de riesgo de TEV™Y. La frecuencia de TEV aumentd
linealmente con el puntaje asignado, observandose una
frecuencia de 3,5% en los pacientes catalogados de muy
bajo riesgo (puntaje de 0 a 2) y de 11,5% en los pacientes
catalogados de muy alto riesgo (puntaje >8). El valor
predictivo del sistema de Caprini fue confirmado por
analisis de regresion logistica.

Conclusiones (pregunta 7):

* En pacientes criticos médico-quirtrgicos generales
se han identificado los siguientes factores de riesgo
de fracaso de tromboprofilaxis: IMC (10 puntos
de incremento), uso de vasopresores, diagnéstico
de cancer e historia personal de TEV (Calidad de
evidencia: Moderada).

* En pacientes criticos quirdrgicos, el sistema de
evaluacién de riesgo de Caprini podria identificar
pacientes de alto riesgo de fracaso de tromboprofilaxis
(Calidad de evidencia: Baja).

Variable Frecuencia en la

poblacién total

IMC (10 puntos
incremento)

Uso vasopresores

Cancer

Historia de VTE

en pacientes criticos médico-quirtrgicos adultos

8. iExisten alguna estrategia especifica de
tromboprofilaxis en pacientes de alto riesgo de
fracaso de tromboprofilaxis?

En la revisién de la literatura no se identificaron estudios

prospectivos de estrategias de tromboprofilaxis en las

poblaciones de alto riego identificadas en la seccién anterior.

El meta-analisis de CNI sugiere que el uso de
combinado con tromboprofilaxis farmacolégica puede
ser mas eficaz que las intervenciones individuales®. Esta
tendencia se observo también en un estudio retrospectivo

(TVP CNI 9,5% vs HBPM 9,2% vs CNI+HBPM 0%)*.
La eficacia de wuna estrategia combinada de

tromboprofilaxis (farmacolégica + CNI) estd siendo

evaluada en un estudio clinico aleatorizado®.
Conclusiones (pregunta 8):

* En pacientes criticos médico-quirurgicos generales,
con factores de riesgo de fracaso de tromboprofilaxis
farmacoldgica, podtia considerarse el uso simultaneo
de compresion neumitica intermitente (Calidad de
evidencia: Baja).

9. ;Cual es la mejor estrategia de
tromboprofilaxis en pacientes criticos que no
pueden recibir tromboprofilaxis farmacologica?
Diversas condiciones pueden impedir el uso de
tromboprofilaxis farmacologica al ingreso de los
pacientes o durante su estadia en UCI, como por ejemplo,
hemorragia activa, coagulopatia severa, neurocirugia
reciente, hemorragia intracerebral, entre otras.

Evento

TEV
TVP proximal
TEP

TEP
TEV clinico

TEV clinico

TEV
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El analisis de la literatura no logro identificar estudios
prospectivos de estrategias de tromboprofilaxis en esta
poblacion de pacientes.

Como se comento en la pregunta 5, la compresion
neumatica intermitente puede ser una intervenciéon de
eficacia similar a tromboprofilaxis farmacologica (RR
0,93)%, mientras que el uso de MCG no parece set eficaz.

Conclusiones (pregunta 9):

* Encasodecontraindicaciénaluso de tromboprofilaxis
farmacoldgica, el uso de CNI es una medida eficaz
de reducir el riesgo de TEV. (Calidad de evidencia:
Alta).

10. ;Es posible utilizar nuevos anticoagulantes

orales en la prevencion del TEV en pacientes

criticos?

El analisis de la literatura no logré identificar estudios

prospectivos que evaluaran la eficacia de nuevos

anticoagulantes en pacientes criticos.

Dos de los anticoagulantes  orales,
apixaban y rivaroxaban, han sido comparados contra
HBPM (Enoxaparina 40 mg/d sc) como medida de
tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados. Apixaban
(ADOPT study) mostré una eficacia similar a enoxaparina
(TEV 1,73% vs 1,61%; RR 1,06) con un aumento de los
eventos hemorragicos mayores en la rama de apixaban
(0,47% vs 0,19%; RR 2,58; p =0,04)*. En el otro estudio,
rivaroxaban (MAGELLAN study) mostré resultados
similares a apixaban, similar eficacia a Enoxaparina
(TEV 2,7% vs 2,7%) y una mayor frecuencia de eventos
hemorragicos mayores (2,1% vs 1,2%; RR 2,3; p <0,001).

Conclusiones (pregunta 10):

nuevos

* La eficacia y seguridad de los nuevos anticoagulantes
no ha sido evaluada en pacientes criticos.

* En pacientes médicos, apixaban y rivaroxaban
muestran una eficacia similar a enoxaparina, sin
embargo, se observa un consistente aumento en

la frecuencia de eventos hemorragicos mayores
(Calidad de evidencia: Alta).

Il PARTE: CONSIDERACIONES ESPECIFICAS PARA
LA PREVENCION DEL TEV EN PACIENTES CRIiTICOS
MEDICO-QUIRURGICOS

Los pacientes criticos constituyen una poblacion de alto
riesgo de TEV que requiere una estrategia eficaz para
su prevencion. Esta debe considerar intervenciones
farmacolégicas y mecanicas de eficacia y seguridad
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demostradas en esta poblacién de pacientes. Dada la

variabilidad en la evolucion clinica de cada paciente, estas

intervenciones deben ser evaluadas periédicamente en
términos de eficacia y seguridad.

La estrategia propuesta contiene los siguientes
considerandos:

1. Contraindicaciones o limitaciones al uso de trombo-
profilaxis farmacologica.

2. Estratificacién de riesgo de fracaso de tromboprofilaxis
farmacoldgica (alto riesgo de TEV).

3. Dosificaciéon de tromboprofilaxis farmacologica
segin peso y funciéon renal.

4. Indicaciones de tromboprofilaxis mecanica.

5. Recomendaciones para la utilizaciéon adecuada de
tromboprofilaxis farmacoldgica y mecanica.

6. Recomendaciones sobre la tromboprofilaxis farma-
colégica en poblaciones especificas: neuroctiticos,
pacientes con dafio hepatico crénico.

7. Recomendaciones sobre el uso profilactico de filtro
de vena cava inferior.

8. Anexo 1. Drogas alternativas para tromboprofilaxis
farmacoldgica.

Contraindicaciones al uso de heparinas

* Historia de alergia a heparinas (incluye HNF vy

HBPM)*.

* Historia de trombocitopenia inducida por heparina

(HIT tipo 2)*.

*  Diagnéstico de coagulopatia congénita#f.

Conducta:

- No puede utilizarse heparina o HBPM en ningin
momento.

- Tromboprofilaxis mecanica con compresion
neumatica intermitente.

- *Si el riesgo de TEV es significativo considerar
tromboprofilaxis con alguna droga alternativa
(Anexo 1).

- # Evaluacién por especialista en hematologfa/
hemostasia.

Limitaciones al uso inicial de tromboprofilaxis
farmacologica

* HTA no controlada, PAS >180 mmHg o PAD >110
mmHg por al menos 12 horas.

* Hemorragia mayor en la dGltima semana, salvo que se
encuentre totalmente controlada.
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en pacientes criticos médico-quirtrgicos adultos

Las drogas alternativas a utilizar en pacientes criticos son fondaparinux, rivaroxaban y apixaban. En caso de alergia a heparina/
HBPM no se recomienda utilizar fondaparinux. Ninguna de las tres alternativas han sido evaluadas sistemaiticamente en
pacientes ctiticos por lo que se recomienda utilizatlas en casos en que el beneficio (reduccién del riesgo TEV) supere los riesgos

(principalmente hemorragicos).

TLa eleccién de la droga a utilizar dependera de la disponibilidad de la droga, funcién renal del paciente y potenciales interacciones

farmacolégicas.
Droga Dosis

Fondaparinux  Clereat < 30 ml/min: contraindicada
Clcreat 30-60 ml/min: 1,25 mg/d sc
0 2,5 mg/dia sc x medio
Clcreat >60 ml/min: 2,5 mg/d sc

Rivaroxaban Clcreat >30 ml/min: 10 mg/d vo o SNE*

Apixaban Cleteat >30 ml/min: 2,5 mg ¢/12 vo x SNE #

Coagulopatfa: INR 21,6; TTPK 245 s (10 s sobre

el limite superior del valor de normalidad para el

laboratortio local), fibrinégeno <150 mg/dL.

Trombocitopenia <50.000.

Ictus hemorragico o hemorragia subaracnoidea (HSA)*.

Intervencion neuroquirtrgica*.

Conducta:

- Tromboprofilaxis mecanica con compresion
neumatica intermitente.

- Siel factor es controlado o desaparece se puede
considera iniciar tromboprofilaxis farmacologica.

- *Miés adelante se ofrece una recomendacion
especifica a esta poblacion.

Estratificacion de riesgo de fracaso de
tromboprofilaxis farmacologica (alto riesgo de TEV)

IMC >40 o peso >130 kg

Uso de vasopresores.

Cancer activo o cirugia oncologica.

Historia personal de TEV.

Conducta:

- Considerar estrategia combinada de trombo-
profilaxis farmacolégica y compresién neumatica
intermitente.

- Se sugiere un periodo de uso combinado de 7-10 dias.

Interacciones

No

Claritromicina, eritromicina, azoles, ritonavit.
Efecto acentuado en pacientes con falla renal moderada.

Diltiazem, azoles, ritonavir

Conducta:

- Se indican solo las dosificaciones evaluadas
clinicamente.

- Cada unidad debe seleccionar las drogas a
utilizar, segin factores clinicos, administrativos y
econémicos.

Indicaciones de tromboprofilaxis mecanica

* Contraindicaciones al uso de heparinas.

* Limitacién al uso inicial de tromboprofilaxis farma-
colégica.

* Alto riesgo de fracaso de tromboprofilaxis farma-
colégica.
Conducta:
- La tnica intervencién recomendada es compre-

sibn neumatica intermitente.

Recomendaciones para la adecuada utilizacion
de tromboprofilaxis farmacoldgica y mecanica

Tromboprofilaxis farmacolégica:

- El paciente debe recibir la primera dosis dentro
de las primeras 24 horas desde el ingreso.

- Evitar la suspension innecesaria de dosis. Para las
intervenciones quirurgicas mayores, un intervalo
de 12 horas desde la ultima dosis ofrece un
margen de seguridad adecuado.

(Ver Tabla: Dosificacién de tromboprofilaxis farmaco- - Suspender si el recuente de plaquetas es inferior
légica segun peso y funcion renal). a 50.000.
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Dialisis

<50 kg HNF 5.000 U ¢/12h sc

50 - 130 kg

HNF 5.000 U ¢/12h sc

HNF 5.000 U ¢/12h sc

Cl creat
<30 ml/min

HNF 5.000 U ¢/12h sc
HNF 5.000 U ¢/12h sc

Dalteparina 5000 U ¢/24h sc

HNF 5000 U ¢/12h sc
Dalteparina 5.000 U ¢/24h sc

Cl creat
>30 ml/min

HNF 5.000 U ¢/12h sc

HNF 5.000 U ¢/12h sc
Dalteparina 5.000 U ¢/24h sc
Enoxaparina 40 mg c/24h sc

HNF 7500 U ¢/8h sc
Dalteparina 5.000 U ¢/12h sc

Vigilar periédicamente signos clinicos sugerentes
de hemorragia o caida brusca de hemoglobina
(>1 gt/dL en 24 horas). Suspender en caso de
sospecha de hemorragia.

Si debe suspenderse la tromboprofilaxis farma-
colégica, indique inmediatamente CNI.

Tromboprofilaxis mecanica (CNI):

172

La CNI es la tnica medida de tromboprofilaxis
mecanica de eficacia demostrada en pacientes
criticos.

Si existe indicacién de CNI, ésta debe utilizarse

desde el ingreso del paciente.

Debe existit un instructivo de uso segun las

recomendaciones del fabricante y elementos

de seguridad a monitorizar (ej: vigilar la piel,
circulacion distal).

No deben utilizarse MCG por debajo de la CNL

No existe evidencia dela eficacia de esta estrategia

y podria impedir una adecuada vigilancia de la

piel.

Contraindicaciones al uso de CNI:

- Afecciones locales de la pierna como
dermatitis severa, ulceras, quemaduras o
injerto de piel.

- Cirugfa vascular, arterial o venosa, de la
extremidad.

- Enfermedad
cronica.

- Edema masivo de la extremidad.

arterial oclusiva aguda o

- Sospecha de trombosis venosa profunda.
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Enoxaparina 40 mg c/12h sc

Recomendaciones sobre tromboprofilaxis
farmacologica en poblaciones especificas:
Pacientes neurocriticos y pacientes con dano
hepatico crénico

Pacientes neuroctriticos:

La Neurocritical Care Society ha publicado recien-
temente recomendaciones de tromboprofilaxis
en pacientes neurocriticos, las que han sido
utilizadas como base para este documento®.
Pacientes con TEC/HIC: Se recomienda utilizar
CNI desde el ingreso del paciente a la unidad. Se
recomienda iniciar tromboprofilaxis farmacol6gica
pasadas 48-72 horas, una vez descartada expansion
del hematoma y en ausencia de coagulopatia.
Pacientes con HSA: Se recomienda utilizar
CNI desde el ingreso del paciente a la unidad.
Se recomienda iniciar tromboprofilaxis far-
macoldgica pasadas 24 horas posexclusion del
auneurisma y en ausencia de coagulopatia.

Pacientes con dafio hepatico crénico:

Los pacientes criticos con DHC tienen riesgo
de TEV vy se les debe ofrecer una estrategia de
tromboprofilaxis.

Estudios retrospectivos indican que en los
pacientes con INR <2, la tromboprofilaxis
farmacolégica no aumenta la frecuencia de
eventos hemorragicos™*.

Se sugiere utilizar tromboprofilaxis farmacolégica

segun los umbrales de coagulopatia y trombo-
citopenia definidos para pacientes sin DHC.
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Recomendaciones sobre el uso profilactico de
filtro de vena cava inferior (FVCI)

El FVCI es una intervencion eficaz de tratamiento
del TEV en pacientes con contraindicaciones de
anticoagulacién. Sin embargo, no hay consenso
sobre su utilidad como estrategia profilactica.
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