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Introducción
El tromboembolismo venoso (TEV), el cual incluye

tanto la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar (EP), es causa bien reconocida de riesgo en
pacientes quirúrgicos, es también una causa usualmente
no reconocida de morbilidad y mortalidad en pacientes
médicos agudamente enfermos los cuales aportan hasta
60% de casos de TEV nosocomial. Guías de consenso
basado en evidencia recomiendan hoy más que nunca el
uso de profilaxis en este grupo de pacientes. A pesar de
esto, la profilaxis no se administra o se da de manera
subóptima.

Nuevas estrategias de uso y advenimiento de nuevos
anticoagulantes podría ayudar en la implementación de
guías y recomendaciones para disminuir la devastadora
morbi-mortalidad del TEV.

Consecuencias del TEV como complicación nosocomial
en pacientes médicos y ¿es posible identificar y categorizar
a los pacientes en riesgo de desarrollar esta complicación?

Las consecuencias del TEV como complicación noso-
comial pueden ser severas e irreversibles, los pacientes con
mayor probabilidad a desarrollar un TEV como complica-
ción nosocomial pueden identificarse de acuerdo con sus
factores de riesgo.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en el
paciente médico agudamente enfermo
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La consecuencia más severa del TEV es muerte por
embolia pulmonar. Un estudio basado en autopsias demos-
tró que la EP fue responsable por un 7% de todas las
muertes durante la hospitalización. De los pacientes que
murieron a consecuencia de EP, 59% fueron pacientes
médicos.

En un estudio prospectivo, aproximadamente uno de
cada 20 pacientes médicos murieron a consecuencia de EP
durante la hospitalización.

Después de una EP, la mortalidad a tres meses fluctúa
entre 15-18% y la sobrevida a un año es tan baja como 59%.

Los pacientes que sobreviven al evento inicial están en
alto riesgo de recurrencia. La incidencia acumulada de
TEV recurrente confirmado venográficamente a los dos
años es de 18%, y la incidencia de síndrome post-trombótico
sintomático (dolor, calambres, edema, rubor, y/o ulceración)
es de 22.8%. Por tanto esperar el desarrollo del TEV para
iniciar su tratamiento no es aceptable. El TEV usualmente
se presenta con sintomatología inespecífica o mínima y por
lo tanto difícil de diagnosticar, especialmente considerando
que las pruebas diagnósticas del TEV son caras, y su sensi-
bilidad es extremadamente variable.

Más aún, en más de la tercera parte de las muertes por
TEV, el cuadro clínico no se reconoció. El riesgo máximo
de muerte luego de una EP ocurre durante la primera hora
luego que el trombo alcanza al pulmón, dando escaso tiem-
po para establecer el tratamiento.

En pacientes agudamente enfermos, la combinación de
inmovilidad prolongada y enfermedad severa hace del TEV
una complicación frecuente.

El TEV frecuentemente complica enfermedades serias y
raramente se desarrolla en personas sanas y activas.

Un estudio retrospectivo de revisión de historias clíni-
cas realizado en el Condado de Olmsted en Minnesota,
entre 1980 y 1990, demostró una asociación marcada entre
hospitalización y desarrollo de TVP. La incidencia prome-
dio anual de TEV en pacientes agudamente enfermos, ajus-
tada por sexo y edad, fue de 960.5/10.000 personas-año,
comparado con sólo 7.1/10.000 personas-año de pacientes
en la comunidad.

El riesgo de TEV, particularmente de EP, aumenta con
la edad. Otros factores de riesgo están relacionados con
condiciones médicas y procedimientos intrahospitalarios

Tabla 1. Factores de Riesgo Clínico para el desarrollo de TEV en pacientes médicos
agudamente enfermos

Condiciones relacionadas al paciente

Avanzada edad

Inmobilidad prolongada

Obesidad

Tabaquismo

Viajes a larga distancia

Trombofílias hereditarias

Deficiencia de Antithrombina

Deficiencia de Proteína C

Deficiencia de Proteína S

Mutación del Factor V (Factor Leiden)

Factores de Riesgo en Mujeres

Gestación

Contraceptivos orales

Terapia de reemplazo hormonal

Trombosis venosa previa

Trombosis superficial previa y varicosidades

Condiciones y enfermedades asociadas

Catéteres centrales

Parálisis de miembros inferiores

Enfermedad médica aguda

Malignidad

Insuficiencia cardiaca congestiva

Infarto del miocardio

Accidente cerebrovascular con secuela neurológica

Síndrome Nefrótico

Infección

Enfermedad inflamatoria intestinal

Policitemia

Tabla 2. Categorías de Riesgo de TEV en Pacientes Médicos Agudamente Enfermos

Nivel de Riesgo Magnitud de Riesgo Tipo de Pacientes

TVP EP fatal

Bajo      <10% 0.01% Trauma menor, enfermedades médicas menores

Moderado 10 - 40% 0.1% - 1% Enfermedades médicas mayores (eg. Enfermedades cardiacas,
pulmonares, cáncer, enfermedad inflamatoria intestinal

Alto 40% - 80% 1% - 10% Enfermedades médicas mayores en pacientes con antecedente de
TEV o diagnóstico de trombofilia

(Tabla 1). Un estudio retrospectivo realizado en 16 hospita-
les demostró que 78% de los pacientes agudamente enfer-
mos tenían por lo menos un factor de riesgo y que un 48%
tenían dos o más factores de riesgo.

El grupo de consenso Thromboembolic Risk Factors
(THRIFT II) ha recomendado un método de evaluación de
riesgo que estratifica a los pacientes en riesgo bajo, mode-
rado o alto de acuerdo con la cantidad y asociación de los
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factores de riesgo (Tabla 2). Mayor riesgo significa mayor
necesidad de instituir tratamiento profiláctico.

Los métodos actuales son seguros y efectivos para
prevenir el TEV en pacientes médicos agudamente enfer-
mos.

Estudios clínicos asignados al azar y controlados indica-
ron que las intervenciones existentes para prevenir el TEV
en pacientes quirúrgicos son útiles. Infortunadamente, la
mayoría de estudios realizados en el pasado en pacientes
médicos (no quirúrgicos) han sido pequeños, realizados en
poblaciones heterogéneas, o tenían problemas metodoló-
gicos (en particular sesgo de selección, sesgo de randomi-
zación y limitaciones en la medición de los resultados), o
produjeron resultados inconsistentes, es que introdujo limi-
taciones severas a los meta-análisis publicados.

Aun evaluando estudios grandes con desenlaces clíni-
cos significativos como mortalidad, no se ha podido en-
contrar diferencia cuando los pacientes recibieron inyec-
ciones subcutáneas de heparina no fraccionada (HNF)
5.000 unidades dos veces al día vs placebo. Considerando
las limitaciones antes mencionadas, los regímenes profi-
lácticos tales como el uso de HNF por vía subcutánea a
dosis de 5.000 unidades dos veces al día deben conside-
rarse inapropiados.

Por otro lado, un estudio meta-analítico sugiere que el
uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) reduce el
riesgo de desarrollo de una TVP en 72% comparado con
placebo (p< .001), con similar reducción en el riesgo de EP
clínico (75% de reducción, p=0.018) y TEV clínico (71%
de reducción, p=0.009).

El estudio Medenox (The Medical Patients with
Enoxaparin) confirmó que en pacientes médicos aguda-
mente enfermos considerados de riesgo moderado para el
desarrollo de un TEV, se beneficiaron con la terapia profilác-
tica con una HBPM. Este estudio multicéntrico, de fase 3,
doble-ciego, asignó 1.102 pacientes médicos a recibir
enoxaparina 20 o 40 mg por vía subcutánea o placebo, una
vez al día. La duración del tratamiento fue de 10 ± 4 días.
Los pacientes tenían 40 o más años de edad, estaban aguda-
mente enfermos por un tiempo mínimo de seis días y tenían
por lo menos un diagnóstico clínico al momento de la
hospitalización tal como insuficiencia cardíaca (Clase III o
IV de la escala New York Heart Association [NYHA),
insuficiencia respiratoria aguda, infección aguda, desórde-
nes reumatológicos o enfermedad inflamatoria intestinal.
El objetivo primario fue la confirmación venográfica del
desarrollo de un TEV entre los días 1 y 14 de tratamiento
con un seguimiento de hasta 110 días.

Al día 14, la incidencia de TEV fue de 14.9% en el
grupo placebo, 15.5% en el grupo de enoxaparina 20 mg y
5.5% en el grupo que recibió enoxaparina 40 mg (p<0.001,
número necesario de tratar-NTT = 10). El patrón de benefi-
cio fue similar en el seguimiento a largo plazo. La falta de
eficacia de enoxaparina a dosis de 20 mg en este estudio
podría explicarse por la severidad de la enfermedad de

estos pacientes. La dosis de 20 mg probablemente sea
segura en pacientes de riesgo bajo a moderado.

El estudio Prince (The Thromboembolic Prevention in
Cardiopulmonary Diseases with Enoxaparin) comparó la
eficacia de enoxaparina a dosis de 40 mg al día por vía
subcutánea vs. HNF 5,000 unidades tres veces al día en
pacientes con enfermedad respiratoria severa o insuficien-
cia cardíaca clase III o IV de la NYHA. La incidencia de
TEV fue de 16.1% en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva que recibieron HNF vs 9.7% en pacientes que
recibieron enoxaparina. Aunque la diferencia no haya sido
estadísticamente significativa, sugiere que la HBPM podría
ser clínicamente más efectiva que la HNF en estos pacien-
tes. No se encontró ninguna diferencia clínica estadística
entre los dos tratamientos en el grupo de pacientes portado-
res de enfermedad respiratoria.

El estudio Prevent (The Prospective Evaluation of
Dalteparin Efficacy in Immobilized Patients Trial) comparó
la HBPM dalteparina 5.000 unidades al día administrada por
vía subcutánea vs placebo en pacientes con enfermedad
respiratoria severa (30%), insuficiencia cardiaca (52%) u
otras enfermedades médicas agudas. Los resultados indican
que el índice de “TEV clínicamente importante” (definido
como TVP sintomática y confirmada, EP, muerte súbita o
TVP asintomática proximal verificado ultrasonográficamente)
fue de un 4.96% en el grupo placebo vs 2.77% en el grupo
que recibió la HBPM, lo cual fue estadísticamente significa-
tivo (p=0.02; NNT=45). En el sub-análisis en pacientes por-
tadores de insuficiencia cardiaca no se observó diferencia
estadística ni clínica en los dos grupos.

El estudio Artemis (Arixtra for ThromboEmbolism
prevention in a Medical Indication Study), fondaparinux,
un inhibidor indirecto, sintético, del factor Xa, administra-
do a una dosis de 2.5 mg por vía subcutánea una vez al día,
redujo significativamente el riesgo de TEV en pacientes
médicos agudamente enfermos. Los resultados, publicados
hasta la fecha informan una incidencia absoluta de 5.6% en
el grupo asignado al fármaco comparado con un 10.5% en
el grupo placebo, lo cual fue estadísticamente significativo
(p=0.03; NNT=20).

Los estudios relacionados con Profilaxis mecánica (ven-
dajes elásticos y botas de compresión neumática) en pa-
cientes médicos son muy limitados. La profilaxis mecánica
se ha estudiado extensamente en poblaciones quirúrgicas y
se recomienda para pacientes de riesgo bajo para TEV. Es
razonable, sin embargo, considerar profilaxis mecánica en
pacientes con indicación para profilaxis en los cuales la
profilaxis farmacológica está contraindicada.

Al hablar de seguridad en la terapia anticoagulante se
hace referencia al sangrado, pues éste es el evento adverso
más frecuente durante profilaxis farmacológica. Los estu-
dios clínicos asignados al azar no han demostrado una dife-
rencia en la incidencia de sangrado mayor con el uso de
terapia anticoagulante para profilaxis del TEV cuando se lo
compara con placebo. De manera similar, otro estudio no
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encontró ninguna diferencia en sangrado mayor con el uso
prolongado de HBPM luego de cirugía al compararse con
placebo.

Es razonable extrapolar el riesgo de sangrado observado
en pacientes quirúrgicos a pacientes médicos y recalcar que
ciertas condiciones tales como historia previa de sangrado
gastrointestinal, cáncer metastático, o trombocitopenia leve,
no constituyen una contraindicación a la profilaxis farma-
cológica anticoagulante.

Con el fin de disminuir el riesgo de sangrado durante
procedimientos invasivos, a los pacientes que reciben HNF
se debe interrumpir la medicación aproximadamente ocho
horas antes del procedimiento; aquellos pacientes que reci-
ben HBPM, ésta debe interrumpirse 12 horas antes.

El papel actual de las guías y los algoritmos clínicos y el
papel futuro de los nuevos anticoagulantes es facilitar la
profilaxis en pacientes médicos agudamente enfermos.

El American College of Chest Physicians (ACCP) reco-
mienda enfáticamente el uso de profilaxis del TEV en
pacientes agudamente enfermos y ha desarrollado y actua-
lizado guías basadas en evidencia para el uso de los profe-
sionales de la salud.

Estas guías recomiendan profilaxis del TEV con una
HBPM o dosis baja de una HNF para pacientes con factores
de riesgo tales como reposo en cama, cáncer, insuficiencia
cardíaca, o enfermedad respiratoria severa. El uso de aspi-
rina u otros antiagregantes plaquetarios no está recomenda-
do debido a que otras intervenciones han probado ser más
efectivas.

El ACCP recomienda a su vez que hospitales desarro-
llen protocolos escritos para asegurar que todos los pacien-
tes agudamente enfermos reciban profilaxis adecuada y
apropiada, recomendación ya implentada en varias institu-
ciones.

Se han desarrollado anticoagulantes orales que evitarían
el dolor y el sangrado local asociado con inyecciones sub-
cutáneas y que no requieren monitoreo de anticoagulación,
se encuentran en fase de desarrollo. Estos fármacos proba-
blemente contribuyan a aumentar el número de pacientes
que reciben fármaco-profilaxis.

Conclusiones
En pacientes médicos agudamente enfermos de riesgo

moderado, se recomienda profilaxis farmacológica con una
HNF a dosis de 5.000 unidades cada ocho horas o una
HBPM, enoxaparina a dosis de 40 mg cada 24 horas o
dalteparina a dosis de 5.000 unidades cada 24 horas, todas
por vía subcutánea (Grado 1 A).

En pacientes médicos agudamente enfermos de riesgo mo-
derado a alto (cáncer, insuficiencia cardiaca congestiva clase
funcional III o IV, ataque cerebrovascular no hemorrágico, o
antecedente de TEV previo), se recomienda el uso de HBPM,
enoxaparina a dosis de 40 mg cada 24 horas por vía subcutá-
nea, sobre dosis baja de HSF (Grado 1 B).

El uso de profilaxis mecánica (no farmacológica) debe

restringirse para pacientes en los cuales el uso de
anticoagulantes está contraindicado (Grado 1 C).

El uso de aspirina u otros antiagregantes plaquetarios
deben evitarse en la profilaxis del TEV en todo grupo de
pacientes (Grado 1 A).

Se recomienda el desarrollo de protocolos locales en
cada institución hospitalaria para asegurar que el paciente
con factores de riesgo para TEV reciba profilaxis en forma
adecuada (Grado 1 A).
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