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CAPITULO VII

Profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica venosa en
pacientes quirurgicos (no cirugia
ortopédica traumatologica)

MARIA REYES GUTIERREZ TOUS
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Valme. Sevilla.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), entendida como
trombosis venosa profunda (TVP) y/o tromboembolia pulmonar
(TEP), es una causa importante de muerte en pacientes en los
que se realiza una intervenciéon quirdrgica'’ esta incidencia au-
menta en personas de edad avanzada, con factores de riesgo aso-
ciado y en los pacientes neoplasicos’. En la fisiopatologia de la
ETV en relacién con la cirugia estdn implicados fenémenos de
estasis de las extremidades inferiores, lesion vascular con exposi-
cion del subendotelio y alteracion de los factores de la coagula-
cion y fibrindlisis (triada de Virchow)'.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se han mostrado
seguras y eficaces en la prevencién de la ETV en los pacientes en
los que se realiza cirugia. Estas son igual de eficaces o mas que la
heparina sédica o heparina no fraccionada (HNF)*, con la ventaja
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Tabla |. Enfermedad tromboembdlica en cirugia

N.° de Incidencia Reduccion del
pacientes (%) riesgo (%)
No tratados 4310 25
Aspirina 372 20 20
HNF 10.339 8 68
HBPM 9.364 6 70

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.
Adaptado de Geert et al’.

de que se administran una sola vez al dia y conllevan un riesgo
menor de experimentar trombocitopenia inducida por hepari-
na'*¢. El valor de la profilaxis perioperatoria de la enfermedad
tromboembodlica se ha establecido con firmeza’. En la tabla | se
muestra una comparacién en la incidencia de ETV con diferentes
regimenes de profilaxis.

Para establecer una correcta profilaxis de ETV hay que determi-
nar el riesgo trombotico en cada paciente. Es aconsejable dispo-
ner de un sistema informatizado en la historia del paciente,a mo-
do de calculadora, para valorar el riesgo trombético y establecer
la pauta aconsejada. Para realizar la profilaxis de ETV utilizaremos
métodos mecanicos o fisicos y/o métodos farmacolégicos.

Factores de riesgo de ETV

La ETV es un proceso multifactorial en el que confluyen facto-

res predisponentes diversos en un determinado momento. Pa-

ra valorar el riesgo de que un individuo determinado presente

un episodio trombético en relaciéon con la cirugia, debemos
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conocer los factores de riesgo tromboticos propios del pa-
ciente y los otros relacionados con el tipo de intervencion
que se le va a realizar; solamente con el conocimiento de to-
dos estos factores podremos valorar el grado de riesgo trom-
bético (tabla 2).

Se consideran cirugia mayor las intervenciones abdominales y no
abdominales de mas de 45 min de duracioén, y cirugia menor las
intervenciones extraabdominales de menos de 45 min.

En general, consideramos la estratificacion del riesgo de los pa-
cientes en los que se realiza cirugia del siguiente modo.

Enfermedad neoplasica

El cancer es un factor de riesgo importante para la ETV y se
estima que el riesgo de experimentar un episodio de trombo-
sis tiene una odds ratio [OR]® de 6,5, definida de forma global
en el conjunto de las neoplasias. Cuando en los pacientes con
cancer se realiza una cirugia abdominal o pélvica, el riesgo
trombético es extremadamente alto, la génesis de la trombosis
en la neoplasia es compleja y refleja las interacciones de multi-
ples factores’.

Se deben tener en cuenta una serie de recomendaciones para la
prevencion de la ETV en pacientes con cancer y cirugia abdomi-
nal o pélvica: a) estratificacion del riesgo para definir guias de ac-
tuacién; b) para la mayoria de los pacientes oncolégicos con ci-
rugia abdominal, utilizar ambos métodos de profilaxis: mecanico
y farmacolégico, y ¢) considerar prolongar la duracién de la pro-
filaxis, sobre todo en los pacientes con movilidad disminuida y
usar preferentemente HBPM.
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Tabla 2. Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)

Factores de riesgo relacionados con el paciente
Trombofilia
ETV previa
Neoplasia y su tratamiento (hormonal, quimioterapia y radioterapia)
Edad > 40 afios
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto agudo de miocardio
Accidente cerebrovascular isquémico
Enfermedad inflamatoria intestinal
Infeccion, sepsis
Sindrome nefrético
Sindrome mieloproliferativo
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Gestacion/puerperio
Toma de anticonceptivos orales o tratamiento hormonal sustitutivo
Inmovilizacién
Tabaquismo
Obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 30)
Varices
Catéter venoso central

Trombofilia
Déficit de antitrombina IlI
Déficit de proteina C
Déficit de proteina S
Resistencia a la proteina C activada
FactorV Leiden
Mutacién de la protrombina 20210
Hiperhomocisteinemia
Anticuerpo antifosfolipidico

Factores de riesgo en relacion con la intervencién
Duracién de la intervencion superior a 70 min
Anestesia general
Pérdida hematica importante (més de 2 g de hemoglobina)
Cirugia abdominal
Cirugia no laparoscépica
Amputacion de la extremidad inferior

106

‘ Profilaxis de la ETV en pacientes quirurgicos

Tromboprofilaxis: métodos

Hay métodos fisicos y farmacoloégicos de tromboprofilaxis, entre
los primeros estdn la movilizacion temprana y frecuente, el ven-
daje compresivo y la compresiéon neumdtica intermitente. Entre
los métodos farmacoloégicos disponemos de los anticoagulantes
orales, la HNF en dosis baja, las HBPM y el fondaparinux.

Entre las diferentes HBPM disponibles en el mercado, hay sensi-
bles diferencias respecto a su biodisponibilidad™, su riesgo hemo-
rragico y su relaciéon anti-Xa/anti-lla en funcién de su diferente
peso molecular'®", pero no hay pruebas de ensayos clinicos en
las que se haya demostrado la superioridad de una sobre otra
respecto a la prevencion de la ETV en la cirugia (tablas 3 y 4).

Tabla 3. Heparinas de bajo peso molecular

Peso molecular Semivida (h)  Anti-Xa/Anti-lla

Enoxaparina 4.500 4,5 3-4:1
Nadroparina 4.500 2,5 3
Dalteparina 5.000 2 2-3:1
Tinzaparina 4.500 2 1,5-2,5:1
Bemiparina 3.600 53 8:1

Tabla 4. Dosis de las diferentes heparinas de bajo peso molecular

Enoxa- Dalte- Nadro- Tinza- Bemi-

parina parina parina parina parina

Moderado 20 mg/ 2.500 U/ 0.3 ml/ 3.500 U/ 2.500 U/
24 h 24 h 24 h 24 h 24 h

Alto 40 mg/ 5.000 U/ 0,4-0,6/ 4.500 U/ 3.500 U/
24 h 24 h 24 h 24 h 24 h
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No hay pruebas de que el comienzo preoperatorio de la profila-
xis con HBPM esté asociada a una incidencia mas baja de ETV en
comparacion con el inicio postoperatorio'’; por otro lado, cuan-
do se inicia la profilaxis antes de la cirugia puede incrementarse
el sangrado postoperatorio.

Respecto a la duracion de la profilaxis, la mayoria de los autores
opina que prolongar la administracién de HBPM una vez que el
paciente ha salido del hospital reduce significativamente la inci-
dencia de ETV en relaciéon con la cirugia®. En el estudio ENO-
XACAN II'"* se compara a los pacientes operados de cirugia ab-
dominal o pélvica, con cancer; después de un periodo de
profilaxis comun para todos de 6-10 dias, se aleatorizan y un
grupo recibe enoxaparina 40 mg durante 21 dias y la otra, place-
bo; estos autores observan una reduccion significativa de los epi-
sodios trombéticos en los pacientes que reciben profilaxis conti-
nuada, sin aumento de los procesos hemorragicos. Para los
autores del estudio FRAME" es evidente una significativa reduc-
cion de la tasa de episodios tromboticos en el grupo de pacien-
tes operados de cirugia abdominal y cancer, que prolongan la
profilaxis con dalteparina durante 3 semanas, frente a los que re-
ciben placebo. Sin embargo, estas pruebas cientificas han sido re-
batidas por otros autores'é que consideran que las pruebas que
proporcionan estos estudios para prolongar la profilaxis tras la
cirugia es poca y de baja calidad.

En una reciente revision Cochrane'” se expone que prolongar la
profilaxis con HBPM reduce significativamente el riesgo de ETV,
en comparacién con la que se realiza solamente durante la es-
tancia en el hospital, en los pacientes con cirugia mayor abdomi-
nal o pélvica, sin aumentar el riesgo de sangrado. Ademas, en la
Guia de practica clinica basada en pruebas cientificas del CHEST
(8.7 ed)'® se recomienda que en los pacientes con cirugia mayor
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la profilaxis continte después del alta hospitalaria (grado de re-
comendacion | A). Para los pacientes en los que se realiza cirugia
mayor, que tienen un alto riesgo de trombosis, incluidos los pa-
cientes neoplasicos o que han tenido un episodio trombético
anterior, se recomienda continuar la tromboprofilaxis con HBPM
hasta 28 dias (grado de recomendacién 2A). Por tanto, parece
que en el momento actual se debe recomendar la profilaxis ex-
tendida a estos pacientes.

Entre los métodos farmacolégicos esta el fondaparinux, un an-
ticoagulante con actividad anti-factor Xa, utilizado en la dosis
de 2,5 mg una vez al dia, que ha sido valorado en el estudio
PEGASUS", en el que se comparé con una HBPM en 2,927 pa-
cientes en los que se realizé una cirugia abdominal por cancer.
En el estudio no se demostraron diferencias significativas en la
eficacia entre ambos firmacos en cuanto a la prevencién de la
ETYV, sin demostrarse un aumento del sangrado.

Situaciones especiales

Los pacientes mayores tienen un riesgo alto de ETV con una sig-
nificativa morbimortalidad y a veces estos pacientes pueden re-
cibir una profilaxis inadecuada por sobreestimacion del riesgo
hemorragico®.

En general se recomienda tener en cuenta la funcién renal cuan-
do se toman decisiones sobre el uso y la clase de HBPM, fonda-
parinux u otros farmacos antitrombéticos, que sean aclarados
por el rifién, principalmente en pacientes mayores, con diabetes
mellitus y/o con alto riesgo de sangrado (grado de recomenda-
cion IA)'% en estos casos debe usarse una dosis inferior o bien
controlar la concentracién del farmaco.
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En los pacientes pediatricos con mudltiples factores de riesgo pa-
ra ETV se debe considerar la administracion de tromboprofilaxis
farmacoldgica ademas de medios fisicos?'.

Hay que tener en cuenta si los pacientes han recibido anestesia
o analgesia neuroaxial, y tener la debida precaucién cuando se
utiliza tromboprofilaxis anticoagulante'®. Encontrar la secuencia
optima que compatibiliza la anestesia locorregional y la profilaxis
con HBPM?* debe ser un objetivo, ya que el hematoma espinal
relacionado con el catéter epidural es una posibilidad, aunque en
general es poco frecuente en pacientes que reciben trombopro-
filaxis”, y en la mayoria de los casos de hemorragia no se habia
respetado el intervalo de seguridad entre la administracion de la
HBPM vy la insercion o la retirada del catéter (12 h), la dosis de
la HBPM no era la correcta o bien tenia lugar la coexistencia
con un farmaco antiagregante.

Pautas de profilaxis de ETV en la cirugia
general, ginecolégica y urolégica

En pacientes de bajo riesgo en los que se realizan procedimientos
menores y no tienen factores de riesgo adicionales no deben uti-
lizarse medidas farmacoldgicas como tromboprofilaxis, solamente
medidas fisicas, en especial, la movilizaciéon temprana y frecuente.

En pacientes con riesgo moderado en los que se realizan proce-
dimientos mayores de enfermedad benigna se recomienda la
tromboprofilaxis con HBPM en su dosis correspondiente, HNF
en bajas dosis (2 veces al dia) o fondaparinux.

En pacientes con alto riesgo en los que se realizan procedimien-
tos mayores con enfermedad neoplasica se recomienda la trom-
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boprofilaxis con HBPM en su dosis correspondiente, HNF en ba-
jas dosis (3 veces al dia) o fondaparinux.

En pacientes en los que se realiza cirugia mayor con multiples
factores de riesgo para ETV se recomienda combinar los méto-
dos farmacolégicos (HBPM, HNF o fondaparinux) con la utiliza-
cion correcta de métodos fisicos.

Los métodos fisicos de tromboprofilaxis deben utilizarse en los
pacientes con alto riesgo de sangrado o de forma adyuvante a la
tromboprofilaxis farmacolodgica.

En los pacientes de cirugia vascular o estética que no tienen fac-
tores de riesgo adicionales se recomienda aplicar medidas fisi-
cas de tromboprofilaxis, fundamentalmente movilizaciéon tem-
prana y frecuente. Los pacientes con factores de riesgo para
ETV deben recibir profilaxis farmacolégica con HBPM, HNF o
fondaparinux.

En los pacientes de cirugia laparoscépica, en los procedimientos
menores y sin factores de riesgo, se recomienda utilizar solamente
medios fisicos de tromboprofilaxis; en la cirugia mayor en pacien-
tes con factores de riesgo de ET, principalmente cirugia oncologi-
ca, se recomienda la tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM,
HNF o fondaparinux solo o combinado con medidas fisicas.

Bibliografia

|. Kakkar VV, De Lorenzo F. Prevention of venous thromboembolism in
general surgery. Bailliere’s Clinical Haematology. 1998;11:605-19.

2. Piovela F Barone M. Strategies to reduce the burden of venous
Thromboembolism. Haematologica. 2003;9:1-13.



PROTOCOLOS. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

112

. Bergqvist D, Agnelli G, Cohen AT, et al. Duration of prophylaxis against

venous thromboembolism with enoxaparin after surgery of cancer. N
Engl ] Med. 2002;346:975-80.

. Aki EA, Terrenato |, Barba M, Sperati F, Sempos EV, Muti P, et al. Low mole-

cular weight heparin vs unfractionated heparin for perioperative throm-
boprofilaxis in patients with cancer: a systematic review and meta-analy-
sis. Arch Intern Med. 2008;168:1261-9.

. Geert WH, Heit JA, Patrick Clagett G, Pineo GF, Colwell CW, Anderson

FA, et al. Prevention of thromboembolism. Chest. 2001;119:S132-75.

. Kakkar VV, Howes ], Sharma V, Kadziola ZA. Comparative, double-blind,

randomised trial of new second generation LMWH (Bemiparin) and UFH
in the prevention of pos-operative venous thromboembolism. Thromb
Haemost. 2000;83:523-9.

. Samama CM. Perioperative venous thromboembolism prophylaxis: short

review and recommendations. Ann F Anesth Reanim. 2008;27:52-8.

. Behranwala KA, Williamson RC. Cancer-associated venous thrombosis in

the surgical setting. Ann Surg. 2009;249:366-75.

. Osborne NH,Wakefield TW, Henke PK.Venous thromboembolism in can-

cer patients undergoing major surgery.Ann Surg Oncol.2008;15:3567-78.

. Garcia-Frade LJ, Pefarrubia Ponce M). Relacion estructura quimica-activi-

dad de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) ;Hacia una segunda
generacion de las heparinas de bajo peso molecular? Rev Iberoamer
Tromb Hemostasia. 2000;13:7-13.

. Depasse F, Gonzalez de Suso M), Lagoutte M, Fontcuberta |, Borrell M,

Samama MM. Comparative study of the pharmacokinetic profiles of two
LMWHs Bemiparin (3500 IU, anti Xa) and Tinzaparin (4500 U, anti Xa)
administered subcutaneously to healthy male volunteers. Thromb
Haemost. 2003;109:109-17.

. Strebel N, Prins M, Agnelli G, Buller HR. Preoperative or postoperative

start of prophylaxis for venous thromboembolism with low-molecular-
weight heparin in elective hip surgery.Arch Intern Med. 2002;162:1451-6.

. Spyropoulos AC, Brotman DJ,Amin AN, Deitelzweig SB, Jaffer AK, McKean

SC. Prevention of venous thromboembolism in the cancer surgery
patient. Cleveland Clin | Med. 2008;75:S17-26.

. Bergqvist D, Agnelli G, Cohen AT, et al. Duration of prophylaxis against

venous thromboembolism with enoxaparin after surgery for cancer. N
Engl ] Med. 2002;346:975-80.

Profilaxis de la ETV en pacientes quirurgicos

20.

21.

22.

23.

. Rasmussen MS, Wille-Jorgersen P, Jorgersen LN, et al. Prolonged throm-

boprophylaxis with low molecular weigh heparin (dalteparin) following
major abdominal surgery for malignancy. Blood. 2003;102:56a.

. Akl EA, Terrenato |, Barba M, Sperat F, Muti P, Schunemann HJ. Extended

perioperative thromboprophilaxis in patients with cancer.Thromb Haemost.
2008;100:1176-80.

. Rasmussen MS, Jorgensen LN, Wille-Jorgensen P. Prolonged thrombo-

prophylaxis with low molecular weight heparin for abdominal or pelvic
surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2009;21:CD0043 18.

. Geerts WH, Bergqvist D, Pineo GF, Heit JA, Samama CM, Lassen MR, et

al. Prevention of venous thromboembolism. Chest. 2008;133:5S381-453.

. Agnelli G, Bergqvist D, Cohen AT, et al, on behalf of the PEGASUS inves-

tigators. Randomized clinical trial of postoperative fondaparinux versus
perioperative dalteparin for prevention of venous thromboembolism in
high.risk abdominal surgery. Br | Surg. 2005;92:1212-20.

Chaggar PS, Channer KS. Current issues in thromboprophylaxis in the
elderly. Drugs Aging. 2008;25:1049-60.

Jackson PC, Morgan JM. Perioperative thromboprophylaxis in children:
development of a guideline for management. Peidiatr Anaesth. 2008;18:
478-87.

Raskob GE, Hirsh ]. Controversies in timing of the first dose of anticoa-
gulant prophylaxis against venous thromboembolism after mayor ortho-
paedic surgery. Chest. 2003;124:5379-65.

Llau Pitarch JV, Ferrandis Comes R, Garcia Pérez M. Anestesia locoregio-
nal, tromboprofilaxis, y su relacién con el desarrollo del hematoma espi-
nal. Med Clin (Barc). 2003;121:414-7.

113





