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El Instituto Mexicano del Seguro Social nace el 19 de enero de 1943 cubriendo
cuatro ramos: accidentes de trabajo y enfermedades profesionales; enfermedad
general y maternidad; invalidez, vejez y muerte, y desocupacion en edad avan-
zada.

El primer director del IMSS, Ignacio Garcia Téllez (1944—1946) afirm¢6: “El
Seguro Social tiende a liquidar un injusto privilegio de bienestar brindando
igualdad de oportunidades de defensa bioldgica y econémica a las mayorias ne-
cesitadas”. Desde entonces podemos constatar el sentido humanitario y social
que ha representado en el pais.

Alo largo de sus 70 afios se ha convertido en la institucion de seguridad social
mas grande de América Latina y en pilar fundamental del bienestar individual
y colectivo de la sociedad mexicana. En su inicio enfocé todos sus esfuerzos a
propiciar bienestar a la clase trabajadora mexicana y, a partir de 1979, el Gobier-
no de la Repiblica le encomendd la importante mision de ofrecer atencion médi-
ca a los grupos mas desprotegidos de la poblacion. Se cre6 entonces el Programa
IMSS—Coplamar, actualmente IMSS—Oportunidades, el cual contribuye a garan-
tizar el acceso a servicios de salud a mexicanos que carecen de seguridad social
y que habitan en condiciones de marginacion.

Desde su creacion el Instituto ha adquirido creciente prestigio nacional e inter-
nacional en los ambitos médico, cientifico y educativo. Todos los dias decenas
de miles de pacientes, asi como publicaciones y personal de salud en formacién
académica, dan testimonio de la calidad y la eficiencia de los servicios.
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VIII  Envejecimiento saludable y productivo

Hoy en dia es una institucion ejemplar construida gracias al esfuerzo continuo
de varias generaciones de profesionales que, con su dedicacion diaria, hacen po-
sible el cuidado de la salud de millones de derechohabientes; ademas de formar
el mayor nimero de médicos especialistas en el pais y en América Latina, cuenta
con larevista médica de mayor impacto en salud de la region, y es una de las insti-
tuciones con mayor produccion cientifica en México.

La coleccion de libros “Medicina de Excelencia”, integrada por 28 textos que
abordan relevantes temas de salud, es un reconocimiento al esfuerzo, la labor hu-
mana y el profesionalismo que caracterizan al personal del Instituto. A través de
estos libros quedan plasmados la experiencia y el conjunto de conocimientos ate-
sorados durante siete décadas por nuestros médicos y enfermeras, buscando siem-
pre la vanguardia en el saber.

Dentro de estos textos se incluyen temas de trascendencia por su impacto en
la salud, asi como en lo econdémico y lo social; tal es el caso de las enfermedades
cronico—degenerativas, entre las que sobresalen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los padecimientos oncolégicos. También se abordan la salud
de lamujer y de manera especifica la muerte materna; los grandes retos de la salud
infantil, incluyendo la obesidad y la desnutricidn, al igual que la salud del adulto
mayor, problema creciente en los tltimos afos.

Otros temas a los que los médicos se enfrentan dia con dia son las consultas
de urgencias, traumatologia, ortopedia y cirugia, asi como los retos en el diagnds-
tico y el tratamiento con el uso de nuevas tecnologias; tal es el caso del ultraso-
nido endoscépico, diversas modalidades de ventilacion mecanica y el soporte nu-
tricional del enfermo grave.

La salud publica, la investigacion y la educacion en salud, al igual que la cali-
dad en la atencién médica, son disciplinas que tienen repercusion en la salud de
los derechohabientes, por lo que se hace un estudio de ellas.

La presencia de la mujer en el ejercicio de la medicina y la enfermeria ha sido
notable y en la actualidad toma especial importancia, ya que su participacion ha
incrementado en estos 70 anos y es meritoria de reconocimiento.

Finalmente, y de gran trascendencia, tenemos al primer nivel de la atencién
médica como un pilar fundamental de la salud, resaltando asi el peso que la medi-
cina de familia tiene sobre la prevencion y la atencién oportuna de los procesos
que inciden tanto en la salud como en la enfermedad del individuo y su familia,
tomando en consideracion los contextos bioldgico, social y psicoldgico. Hoy la
reconversion de la medicina familiar representa uno de los principales retos para
el Instituto, motivo por el cual estd presente en esta obra.

Esperamos que esta valiosa coleccidon académica coadyuve en la atenciéon mé-
dica de calidad que suelen prestar los profesionales de la salud, reflejando en toda
la extension de la palabra el alto valor académico emanado del IMSS en beneficio
de sus derechohabientes.



Coleccion
“Medicina de Excelencia”

Acad. Dr. Alejandro Reyes Fuentes
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Este ano 2013 es muy especial y significativo para la medicina mexicana debido
a que se conmemoran los aniversarios de la fundacién de dos insignes institucio-
nes de gran trascendencia en funcion de su vision, mision y objetivos: la Acade-
mia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social, que cumplen
su octogésimo y septuagésimo aniversario, respectivamente, instituciones cuyo
compromiso ha sido desde siempre con el progreso y el desarrollo de México,
lo que ha permitido fortalecer la calidad y la seguridad de la medicina y, al mismo
tiempo, encauzar la contribucion de los profesionales de la salud al bienestar so-
cial del pais.

La Academia Mexicana de Cirugia fue fundada en 1933 por un grupo de mexi-
canos ilustres encabezados por los Doctores Gonzalo Castafieda Escobar y Ma-
nuel Manzanilla Batista. Desde su fundacién esta corporaciéon ha mantenido
ininterrumpidos sus propdsitos y actividades como un foro abierto a todas las es-
pecialidades y temas médicos. Durante sus 80 afios como drgano consultivo del
Gobierno Federal y asesora del Consejo de Salubridad General, ademas del tra-
bajo conjunto con otras instituciones, la Academia Mexicana de Cirugia ha teni-
do un papel decisivo en el diseno, la implementacion y la evaluacion de progra-
mas enfocados a alcanzar las metas nacionales de salud de los mexicanos, sobre
todo en estos momentos que nuestro pais esta viviendo los problemas asociados
a la transicién epidemioldgica, como son la obesidad, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico, el trauma y el cancer, entidades que ge-
neran la mayor morbimortalidad en nuestro pais.
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X Especialidades médico—quiriirgicas: temas selectos...

La Academia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social
decidieron celebrar sus aniversarios en conjunto a través de un magno evento
conmemorativo, el congreso “Medicina de Excelencia”, en el que se logro la par-
ticipacion de destacadas personalidades médicas nacionales e internacionales,
quienes abordaron los temas de salud mas relevantes para nuestro pais. Esta mag-
na celebracion quedara grabada en la historia de la medicina mexicana por su sig-
nificado y trascendencia, por lo que es menester dejar un testimonio bibliografico
en el que se conjunten el conocimiento médico referente a los problemas priorita-
rios de salud, sus soluciones y la perspectiva en relacion a diferentes propuestas
de atencion y escenarios especificos, por lo que dentro de estos festejos se desa-
rroll6 un gran proyecto editorial que pone al alcance de la comunidad médica un
tesoro bibliografico que fortalecera sus conocimientos y, por ende, la calidad y
la seguridad de atencion, y sera la herencia para que futuras generaciones se ente-
ren de los adelantos y esfuerzos del gremio médico de principios del siglo XXI.

Por este motivo se publica la presente serie conmemorativa, coleccion de 28
libros denominada “Medicina de Excelencia”, coleccion resultado del esfuerzo
de médicos e instituciones convencidos de la fuerza y la importancia de la palabra
escrita en la divulgacién del conocimiento médico—cientifico.

En la coleccion “Medicina de Excelencia” se incluyen titulos que abordan los
aspectos torales de la medicina contemporanea desde la perspectiva de la enfer-
medad: diabetes mellitus, cancer, nutricion en el enfermo grave, trauma y lesio-
nes por violencia extrema, muerte materna, enfermedades cardiovasculares, en-
vejecimiento saludable y obesidad; asi también, desde la perspectiva de los temas
por especialidad, como son pediatria, ortopedia, cardiologia y endoscopia diges-
tiva, hasta propuestas de actualidad en lo que toca a salud ptblica, medicina fami-
liar, enfermeria, educacion e investigacion en salud y seguridad del paciente, ade-
mas de la publicacidn del Consenso Mexicano de Cancer Mamario y el papel de
la mujer en el ejercicio de la medicina.

Cada uno de los libros que integran la coleccién “Medicina de Excelencia” es
el resultado de la coordinacidon de distinguidos médicos mexicanos, lideres indis-
cutibles en cada una de sus areas, y de la participacion de expertos que escribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capitulos que integran esta excelente
coleccion que ponemos a su consideracion.
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Introduccion

Acad. Dr. Francisco Javier Ochoa Catrrillo
Acad. Dr. Raul Catrrillo Esper
Acad. Dr. César Athié Gutiérrez

La enfermedad tromboembdlica venosa es un grave problema de salud publica.
Por lo anterior, se han implementado a nivel internacional y nacional procesos
intrahospitalarios que tienen como objetivo disminuir tanto su incidencia como
su prevalencia, sus complicaciones y su mortalidad.

La evaluacion del riesgo tromboembdlico es fundamental para evaluar a todo
aquel paciente que ingresa a los hospitales, ya que a partir de esta evaluacion se
implementara la mejor conducta tromboprofilactica, la cual se adecia al escena-
rio clinico y las caracteristicas de cada paciente.

Un gran nimero de organizaciones cientificas internacionales han desarrolla-
do diferentes guias de practica clinica en las que se emiten recomendaciones ba-
sadas en la evidencia de la conducta a seguir para disminuir el riesgo de que los
enfermos desarrollen enfermedad tromboembdlica venosa con base en la trom-
boprofilaxis. En nuestro pais la Academia Mexicana de Cirugia, consciente y
comprometida con la salud de los mexicanos y tomando en cuenta la problema-
tica que representa la enfermedad tromboembdlica venosa, ha trabajado intensa-
mente en conjunto con diversas asociaciones médicas y lideres de opinion para
concientizar a los profesionales de la salud de las diferentes areas del conoci-
miento médico sobre esta grave enfermedad.

La Academia Mexicana de Cirugia, en conjunto con la Secretaria de Salud Fe-
deral, instituy6 el Dia a favor de la tromboprofilaxis el dia 24 de junio de 2011,
en un esfuerzo para enfatizar y concientizar a los médicos y a la poblacién general
sobre el problema de salud publica que representa la enfermedad tromboembdli-
cavenosa, y que a partir de esto se implemente de manera obligatoria y sistemati-
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XVIII Tromboprofilaxis (Introduccion)

zada la evaluacion del riesgo tromboembdlico en los enfermos hospitalizados,
asi como la mejor estrategia tromboprofilactica a seguir.

Enbase alo anterior, es importante sefialar que la disminucion del riesgo trom-
boembodlico y el evitar que los enfermos se compliquen con algunas de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad tromboembdlica venosa es un marcador
significativo de la calidad y la seguridad de la atencion. Por este motivo, y para
conmemorar el dia a favor de la tromboprofilaxis en el afio 2012, la Academia
Mexicana de Cirugia desarrollé un programa académico dirigido a enfatizar so-
bre el modelo de calidad y seguridad de atencion hospitalaria con base en la trom-
boprofilaxis. El resultado de este esfuerzo académico e institucional es el texto
que tiene usted en sus manos, en el cual distinguidos profesionales nacionales
e internacionales, expertos en enfermedad tromboembdlica venosa, analizan di-
ferentes escenarios en los cuales impacta sobremanera este modelo de atencién
médica.

Con este texto la Academia Mexicana de Cirugia cumple con el compromiso
adquirido ante las autoridades sanitarias de nuestro pais y el pueblo de México,
al difundir el conocimiento cientifico basado en evidencia sobre aspectos de gran
interés de la tromboprofilaxis como modelo de calidad y seguridad de la atencién
médica hospitalaria.
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Farmacovigilancia en tromboprofilaxis

Miriam Zavaleta Bustos

La farmacovigilancia se desarroll6 a partir del impacto en la salud de miles de
nifios afectados con focomelia en el decenio de 1960 ante el uso de talidomida
por parte de las madres durante el embarazo, y gracias al interés de paises inte-
grantes de la Organizaciéon Mundial de la Salud con respecto a la necesidad de
una rapida diseminacién de informacion sobre reacciones adversas, asi como a
la aplicacidon de intervenciones eficaces en seguridad clinica. En 2002 se reunie-
ron 65 paises de todos los continentes —México desde 1999— para conformar
un Programa Internacional de Monitoreo de Farmacos, cuya sede se encuentra
en Uppsala, Suecia.!

Desde sus inicios la farmacovigilancia ha estado dedicada a la deteccidn, la
evaluacion, el entendimiento y la prevencion de reacciones adversas y de otros
problemas relacionados con los medicamentos, los productos bioldgicos y la me-
dicina tradicional, o herbolaria.l2

Para poder llevar a cabo dichas actividades esta ciencia requiere la participa-
cion de la autoridad sanitaria, la industria farmacéutica, los profesionales involu-
crados en la atencién médica y los propios pacientes, con el objetivo de identifi-
car nuevos riesgos y prevenir dafos a la salud.?

Es sabido que el uso de fairmacos conlleva un riesgo inherente; sin embargo,
estos riesgos no deben sobrepasar los beneficios de su utilizacion. Este riesgo se
hace mas evidente cuando se habla de medicamentos de alto riesgo, que cuando
se utilizan incorrectamente presentan una gran probabilidad de causar dafios gra-
ves o incluso mortales a los pacientes.3 En esta categoria se incluyen los anticoa-
gulantes parenterales y los administrados por via enteral.



2 Tromboprofilaxis (Capitulo 1)

Como se ha expuesto, en el campo de la farmacovigilancia el uso racional de
los medicamentos es de suma importancia; en el caso especifico de la trombopro-
filaxis su foco principal es la seleccidn del farmaco més adecuado para la situa-
cion clinica, ademas de que el medicamento utilizado sea monitoreado en térmi-
nos de seguridad, pero también de efectividad.

MONITOREO DE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Se requiere lograr este balance con la finalidad de que el Gnico beneficiado sea
el paciente, por lo que, si bien se desglosaran las pautas generales a seguir en cada
uno de los grupos farmacoldgicos utilizados para la profilaxis tromboembodlica,
la individualizacion que atienda a las condiciones especificas del paciente puede
contribuir a dicho equilibrio.

No hay que olvidar que los aspectos de efectividad y seguridad comunes para
toda profilaxis farmacoldgica son los clinicos; en primer lugar esté la ausencia
de sintomatologia que oriente a trombosis venosa profunda distal o proximal
(TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP), y en segundo estan los signos y sinto-
mas de sangrado.

Una de las ventajas de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en la
tromboprofilaxis es que no requieren un monitoreo de rutina, como se requiere
con la heparina fraccionada, excepto para los pacientes obesos y aquellos con in-
suficiencia renal.* En caso de requerirlo el parametro de monitoreo son los nive-
les de anti-Xa, cuyo rango recomendado cuando se usa enoxaparina para profila-
xis es de 0.2 a 0.6 Ul/mL.>

Otra ventaja de este grupo de farmacos es que el perfil de seguridad en su uso
alargo plazo posterior a la campafia mercadoldgica ha sido conocido mas profun-
damente que los de dabigatran y rivaroxaban, de manera que los lineamientos de
el American College of Chest Physicians (ACCP) 2012 colocan a las HBPM por
encima de los tratamientos orales en los pacientes ortopédicos.°

Al emplearse en pacientes con un riesgo mayor de 1% de presentar tromboci-
topenia inducida por heparinas (HIT, por sus siglas en inglés) se recomienda
agregar un conteo de plaquetas cada dos o tres dias, del cuarto al decimocuarto
dias o cuando finalice la terapia, lo que suceda primero, de acuerdo con las guias
de préactica clinica del ACCP.”

Si se presenta HIT resulta preferible esperar a que la plaquetas se normalicen
para iniciar con antagonistas de la vitamina K en dosis bajas (p. ¢j., warfarina en
dosis de 5 mg).”

En cuanto a los antagonistas de la vitamina K o cumarinicos, como la warfari-
nay el acenocumarol, no se debe olvidar que su accién maxima se observa entre
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el primero y el cuarto dias. Después de su suspension el efecto se observa hasta
dos dias después para el acenocumarol y de dos a cinco dias para la warfarina.8

El pardmetro que se debe monitorear es el Indice Normalizado Internacional
(INR, por sus siglas en inglés), que en el caso de tromboprofilaxis debe ser de 2
a 3,8 utilizando un esquema de dosificacion basado en el INR de acuerdo con no-
mogramas o herramientas eléctricas validados (grado de recomendacion: 2C).”

Se puede seguir un sistema de monitoreo diariamente hasta 48 h después de
haber alcanzado la meta y posteriormente hasta dos veces por semana durante dos
semanas.8

Las interacciones son de relevancia en el tratamiento de anticoagulantes, espe-
cialmente con el uso de warfarina, que es metabolizada por el citocromo P-450
y lasisoenzimas 1A2,2C9,2C19, 2C8, 2C18 y 3A4, causando variaciones de do-
sis interindividuales, asi como interacciones farmacoldgicas y con alimentos de
relevancia clinica (cuadro 1-1).° En general se recomienda que no existan varia-
ciones importantes del consumo de alimentos con alto contenido de vitamina K,
asi como mantener informado al paciente sobre los resultados del INR.10

A pesar de que se han hecho diversas pruebas de sensibilidad con reactivos uti-
lizados en la medicién del tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de trombo-
plastina activada (TTPa) para el monitoreo de inhibidores del factor Xa (p. ¢j.,

Cuadro 1-1. Interacciones farmacoldgicas de relevancia clinica®

Aumenta el efecto Disminuye el efecto Aumenta el riesgo
anticoagulante anticoagulante de sangrado
(aumenta el INR) (disminuye el INR)

Acetaminofén Carbamazepina Aspirina®
Alopurinol Colestiramina Clopidogrel
Amiodarona Dicloxacilina UFH/HBPM
Ciprofloxacino Fenobarbital AINE
Cefotetan Fenitoina Complementos alimenticios y plantas
Eritromicina Rifampicina medicinales
Fenofibrato Sucralfato Aceite de higado de bacalao
Fluconazol Vitamina K Ajo
Fluorouracilo Boldo
Fluoxetina Dong quai
Metronidazol Equinacea
Omeprazol Eucalipto
Piroxicam Ginkgo biloba
Sertralina Kava
Vitamina E (> 800 Ul/dia) Resveratrol

Toronja

Valeriana

INR: indice normalizado internacional; UFH/HBPM: heparina no fraccionada/heparina de bajo
peso molecular; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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rivaroxaban), no se ha encontrado ninguno con una correlacién que permita defi-
nir intervalos de seguridad, por lo que no se requiere un seguimiento por pruebas
de laboratorio con este grupo de farmacos.!! Se aconseja comenzar la profilaxis
con rivaroxaban entre 6 y 10 h después del reemplazo total de cadera o rodilla,
y continuarlo hasta dos semanas (rodilla) o cinco semanas (cadera).!?
Unassituacion similar enfrentan los inhibidores directos de trombina (p. €j., da-
bigatran). No se ha encontrado una prueba paraclinica que se pueda recomendar
para el monitoreo de rutina: el TP y la TTPa son relativamente insensibles ante
el cambio de concentracion de dabigatran.!0 Los sectores de la poblacion que po-
drian verse beneficiados con estas medidas son los pacientes geriatricos o con al-
guna afeccion renal, debido a que 80% del dabigatran se excreta a través del ri-
6n.12 En dichos pacientes el tiempo de trombina (TT) se puede considerar como
una opcién cuando se requiera utilizar como orientacion para vigilar el sangrado.10
Para todos los fairmacos utilizados como profilaxis se recomienda observar
con detenimiento el tiempo de administracion, conocido también como timing.
Si se prefiere la administracion preoperatoria de HBPM se sugiere que se haga
mas de 12 h antes de la cirugia;* si se elige un esquema posoperatorio hay que
respetar estas mismas 12 h para la administracion.12
Cuando se realice el cambio de una profilaxis parenteral a via oral el estdndar
de préctica implica administrar HBPM junto con un antagonista de la vitamina
K, traslapandose ambos farmacos durante al menos cinco dias, y suspender la he-
parina tnicamente cuando el INR exceda los 2.0 por dos dias consecutivos.!?
Otro punto de relevancia para el monitoreo del sangrado es el momento de la
administracion del formaco en relacion con el retiro del catéter epidural.!314 La
enoxaparina se debera retirar més de 12 h después de latltima dosis y la siguiente
administrarla cuatro horas después del retiro. En el caso del rivaroxaban el retiro
se aconseja realizarlo 18 h después de la dosis y reiniciar cuatro horas después
del retiro. En el paciente con dabigatran la espera para el retiro se debera prolon-
gar hasta después de 34 h y readministrar cuatro horas después de haber quitado
el catéter. En el cuadro 1-2 se resumen algunas de las recomendaciones de moni-
toreo de eficacia y seguridad de acuerdo con los grupos farmacolégicos recomen-
dados para tromboprofilaxis.

POBLACIONES ESPECIALES

Atendiendo a las necesidades de cada sector de la poblacidn que utiliza anticoa-
gulantes y que se encuentra en riesgo de padecer TVP o TEP, el monitoreo se debe
individualizar, de manera que los esquemas utilizados sean los més recomenda-
dos para el grupo etario y las comorbilidades.
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Cuadro 1-2. Monitoreo de seguridad en tromboprofilaxis*10.13.14

Grupo Farmaco Monitoreo Retiro de catéter epidural
farmacolégico

Tiempo des- Reiniciar
pués de la
ultima dosis

Heparina de bajo Enoxaparina No rutinario (anti-Xa, 12h 4h
peso molecular 0.2a0.6 Ul/mL)

Antagonistas de vita- Warfarina INR (2 2 3) No disponi- No disponi-
mina K ble ble

Inhibidor directo de Dabigatran No rutinario (TT) 34 h 4h
trombina

Inhibidor de factor Xa Rivaroxaban No aplica 18 h 4h

INR: indice normalizado internacional; TT: tiempo de trombina.

En los pacientes pediatricos atin no ha sido aprobada la administracion de los
nuevos farmacos —rivaroxaban y dabigatran— ante la presencia de trombopro-
filaxis. El uso de warfarina como tromboprofilaxis se puede iniciar con 0.2
mg/kg, con un maximo de 10 mg por dosis y monitoreo con un INR de entre 2
y 3.12 La enoxaparina como opcion de profilaxis parenteral se recomienda desde
los lactantes menores de dos meses de edad (0.75 mg/kg/12 h) hasta los adoles-
centes de 18 afios (0.5 mg/kg/12 h); se sugiere utilizar monitoreo de rutina con
niveles de anti-Xa en nifos y neonatos.6

En el caso de los pacientes obesos la distribucion de la grasa corporal y la vas-
cularizacion de los tejidos son diferentes a las del paciente con un peso adecuado,
por lo que la farmacocinética de los medicamentos, en concreto de las heparinas
de bajo peso molecular, se ve modificada. Aunado a ello, el paciente obeso cuenta
con un riesgo de TVP mayor y la dosis de enoxaparina de 40 mg cada 24 h parece
insuficiente.*16 Rondina y col.’ observaron que para los pacientes obesos con un
indice de masa corporal de 35 kg/m? o mayor la dosis de enoxaparina de 0.5
mg/kg una vez al dia alcanzaba niveles adecuados de anti-Xa para la profilaxis,
sin que se llegara a la anticoagulacion terapéutica (0.6 a 2.0 IU/mL). Una de las
limitaciones del estudio es que inicamente se tomd una medicion de anti-Xa pos-
terior a la segunda dosis. Los lineamientos de la ACCP incluyen desde 2008 la
recomendacion de una dosis ajustada al peso actual en el paciente obeso de hasta
144 kg.711

Para los pacientes con insuficiencia renal la observacion del tratamiento debe
ser mas cautelosa, aun con HBPM.

En el caso de enoxaparina el riesgo de sangrado se incrementa en el paciente
con depuracidn de creatinina de 30 mL/min o menor con un OR 2.25, por lo que
se recomienda realizar un ajuste de dosis y la medicion de anti-Xa para verificar
que exista acumulacién.*
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APOYO DE LOS SISTEMAS DE FARMACOVIGILANCIA

Debido a que la tendencia del uso de medicamentos es globalizada, los sistemas
de farmacovigilancia nacionales requieren ser suficientemente robustos para po-
der identificar sefales, es decir, informacidn reportada que conduzca a una posi-
ble relacion causal (desconocida o descrita de forma incompleta) entre el medica-
mento y la reaccion adversa,!” riesgo que requiere ser estudiado de manera
intensiva.

En diciembre de 2011 Medwatch, el medio de comunicacién sobre seguridad
en medicamentos de la Food and Drug Administration (FDA), emiti6é una alerta
para el uso de dabigatran con respecto a eventos de sangrado severo durante la
etapa posterior a la campafa mercadoldgica. Este anuncio se deriva de un estudio
que incluy6 18 000 pacientes que utilizaron dabigatran o warfarina ante la pre-
sencia de fibrilacion auricular, en el que se observo una tasa similar de hemorra-
gia severa o incluso letal con ambos medicamentos. La FDA continua trabajando
en el anélisis de la informacién y conduciendo estudios para determinar los facto-
res asociados a dicho sangrado.!8

La Agencia Europea del Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) agre-
g6 que hasta octubre de 2011 se habian recibido 256 reportes de casos en la base
de datos europea EudraVigilance y atribuy6 estos eventos a la ampliacion de las
indicaciones aprobadas, que desde agosto de ese mismo afo incluyen la preven-
cion de ictus en pacientes con fibrilacion auricular, aunada a la ya aprobada en
2008 (tromboprofilaxis para reemplazo total de cadera y rodilla), lo que incre-
menta la poblacion que utiliza el fairmaco.'® Aun cuando la alerta se elabor6 para
los casos de fibrilacion auricular, los resultados de las investigaciones seran de
interés para el perfil de seguridad del farmaco en la profilaxis tromboembdlica.

Ejemplos como el anterior demuestran la importancia de la conduccion de es-
tudios posteriores a la campafia mercadologica, el reporte espontaneo de reaccio-
nes adversas por parte de los profesionales de la salud y la capacidad de comuni-
cacion de los hallazgos en las bases de datos nacionales.

INVOLUCRANDO AL PACIENTE

Uno de los temas que el Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC) potencid recien-
temente dentro de la farmacovigilancia es el llamado “empoderamiento del pa-
ciente”,? es decir, la colaboracion activa del paciente en su tratamiento e incluso
en la toma de decisiones del mismo, mediante informacion y educacion.

Se sabe que el apego a la profilaxis tromboembdlica con enoxaparina es de
94% y que 45% de los pacientes que fallan en su tratamiento lo hacen por rehusar-
se a aplicarselo.20
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En el &mbito de la tromboprofilaxis, de acuerdo con las Guias de Préctica Cli-
nica de la ACCP para 2012, la seleccion del anticoagulante se debe basar en la
preferencia del paciente, el apego al tratamiento y la facilidad de administracion,
asi como el costo de adquisicion.

Piazza20y col. condujeron un estudio en el que el farmacéutico daba una hora
de educacion tedrico-practica sobre la importancia del apego a la tromboprofila-
xis parenteral y la técnica de aplicacion, acompanado de guias visuales. Con esta
medida se logré aumentar la adherencia de 64 a 73% (P = 0.001) y la negativa
de uso cambi6 de 43 a 29% (P = 0.001).

CONCLUSIONES

La farmacovigilancia, interesada en la prevencion y comunicacion de problemas
relacionados con medicamentos, puede servir como herramienta fundamental
para asegurar la disminucion de eventos adversos relacionados con los farmacos
de uso en tromboprofilaxis.

Estos farmacos constituyen un ejemplo de medicamentos de alto riesgo, ya
que su uso inadecuado puede tener un gran impacto negativo en la salud del pa-
ciente. Para ello se deben observar las recomendaciones generales y particulares
de cada grupo en cuanto al monitoreo de su eficacia y seguridad.

Finalmente, hay que recordar que uno de los intereses de la farmacovigilancia
es que el medicamento sea utilizado adecuadamente por el paciente cuando ya
no esta en observacion continua por parte del profesional de la salud, por lo que
su apego e informacion son fundamentales.
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TromboAsesor® como herramienta
facilitadora de la tromboprofilaxis

David Jaimovich

INTRODUCCION

En los dltimos 50 afios numerosas publicaciones han evaluado la eficacia, la se-
guridad y los costos de las diferentes intervenciones para la tromboprofilaxis.
Desde 1986 se han publicado mas de 25 guias basadas en la evidencia. Mientras
que la tromboprofilaxis es reconocida como una prioridad clave de seguridad
para los hospitales, las tasas de tromboprofilaxis permanecen muy por debajo de
ser 6ptimas.! Entre 200 000 y 300 000 personas mueren cada afio en EUA a causa
de tromboembolismo venoso (TEV) relacionado con cirugia y casos no quirtrgi-
cos. Son mas muertes que las que producen el cancer de mama, el SIDA y acci-
dentes de trafico combinados.!2

Enun afio un hospital de 300 camas, sin un enfoque sistemético para la preven-
cién de TEV, puede esperar alrededor de 150 casos de TEV adquirido en el hospi-
tal. Aproximadamente de 50 a 75 de estos casos son potencialmente prevenibles
con la profilaxis adecuada.’

Si la trombosis es una prioridad clave de seguridad para los hospitales, ;por
qué ha permanecido subutilizada, con tasas de cuamplimiento inadecuado?+-7 Al
ser entrevistados8 los expertos estan de acuerdo en que el enfoque se centra gene-
ralmente en los sintomas en lugar de terapias preventivas. El Dr. Gary Lyman,
Co-Director del Comité para las Guias Clinicas de Tromboembolismo Venoso
de la Sociedad Americana de Oncologia, también reconoci6 que el bajo cumpli-
miento se puede atribuir en parte a “un periodo de transicion entre la publicacién
de las guias y cuando impactan la practica clinica”.

9



10 Tromboprofilaxis (Capitulo 2)

En La prevencion del tromboembolismo venoso adquirido en el hospital, una
guia para la eficacia en el mejoramiento de la calidad, Maynard? sugiere que un
protocolo de TEV ideal deberia:

» Ser facil de implementar en los pacientes.

* Incluir una evaluacién de riesgo de TEV estandarizada.

* Ser facil de acceder y facil de utilizar.

* Enlazar cada nivel de riesgo para las opciones basadas en la evidencia para
la prevencion.

* Proporcionar una lista de contraindicaciones para profilaxis y recomenda-
ciones para alternativas.

* Servir como una medida sustituta de seguimiento del rendimiento.

Ademas, comenta que “Uno de los grandes determinantes del éxito del protocolo
de TEV serasi el equipo puede hacer que su aplicacion sea facil y automatica para
que se evalien todos los pacientes que acuden al hospital en cualquier momento
y desde cualquier lugar”.

Demostrando la necesidad de una evaluacion mas sistematica de los riesgos
de TEV en pacientes que estan siendo ingresados en los hospitales, en 2009 el
National Quality Forum (NQF) publicé en EUA una actualizacion de su informe
Practicas de Seguridad para Mejorar la Salud,® que incluye 34 practicas que han
demostrado ser eficaces en la reduccion de la ocurrencia de eventos adversos.
Dos de estas practicas estan relacionadas con la prevencion y el tratamiento de
la TEV:

* Préctica Segura 28: la prevencion del tromboembolismo venoso requiere
una evaluacion de cada paciente al ingreso al hospital y posteriormente de
forma periddica, por el riesgo de tromboembolismo venoso en desarrollo
utilizando métodos de tromboprofilaxis clinicamente apropiados y basados
en la evidencia.

e Préctica Segura 29: la terapia de anticoagulacion establece que las organi-
zaciones deberian implementar practicas de prevencion de dafio al paciente
debido a la terapia anticoagulante.

El uso de tecnologias de informdtica y comunicacion y el desarrollo de herra-
mientas electronicas en la salud y la atencion de enfermedades especificas son
dos de las dreas de més rapido crecimiento en la salud hoy en dia. Acceso rapido
a informacion precisa basada en la evidencia para responder a preguntas clinicas
en el punto de atencién es un componente clave de la calidad y la seguridad en
los servicios clinicos. Sin embargo, la investigacion ha demostrado que los médi-
cos no suelen encontrar las recomendaciones para tratamientos especificos para
sus pacientes y sus preguntas clinicas.!0.11 E] obstdculo maés citado es la falta de
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tiempo para examinar la cuestion y la basqueda de respuestas.!0-16 Otras barreras
incluyen la incertidumbre acerca de donde buscar la respuesta y la falla del recur-
so elegido para proporcionar la respuesta.l0-17

DESARROLLO DEL PROGRAMA

Para disefar la mejor solucién, un grupo de expertos y lideres de opinion fue con-
vocadol8 para desarrollar el contenido de la herramienta electronica y ser aseso-
res para el equipo de desarrollo. El grupo asesor fue integrado por expertos en las
especialidades de medicina de urgencia, medicina interna, cirugia, hematologia
y tromboprofilaxis.

El objetivo del proyecto para el grupo de expertos fue mejorar la tasa de eva-
luacidn del riesgo de TEV en México, proporcionando informacion oportuna y
estratégica, asi como orientacion sobre las practicas eficaces, politicas y normas,
lo que aumentaria el nimero de pacientes que reciben profilaxis y tratamiento
para la ETV. Para llegar a esta meta el grupo de expertos desarrolld protocolos
y algoritmos que pueden ser implementados y replicados en todos los hospitales
en el proyecto piloto. Los objetivos fueron delineados para:

I. Aportar evidencia oportuna y de alta calidad e informacion para ayudar
al personal clinico a mejorar la politica, la practica y el manejo de pacien-
tes con riesgo de tromboembolismo venoso.

II. Aumentar la conciencia y el compromiso de las instituciones publicas y
privadas de reconocer e invertir en herramientas electronicas para enfer-
medades especificas.

III. Colectar, analizar e informar sobre lo relacionado con las herramientas
electrénicas que contribuirdn significativamente a la mejora de la evalua-
cion del riesgo y el tratamiento de pacientes potencialmente con TEV.

IV. Diseminar los resultados de la investigacion mediante la publicaciéon de
los resultados de la recopilacién de datos entre todas las instituciones en
el proyecto piloto.

Aplicando las Guias de prdctica clinica basadas en la evidencia del American
College of Chest Physicians,'” la Estratificacion eficaz de riesgo de los pacientes
quirirgicos y no quirirgicos para la enfermedad tromboembdlica venosa,?° la
Evaluacion del riesgo de trombosis como una guia para la calidad de la atencion
al paciente,?! 1a Guia de prdctica clinica basada en la evidencia para el manejo
de anestesia regional y anticoagulacion,?? las Recomendaciones para el diag-
nostico, prevencion y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa?? y
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los Pardmetros de prdctica clinica basados en evidencia en tromboprofilaxis:
diagnostico y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica en el paciente con
cdncer* como referencias, desarrollaron algoritmos clinicos y un sistema de
puntuacion para la evaluacion de los factores de riesgo preexistentes o asociados,
factores de comorbilidad y situaciones de riesgo, asociados a la hospitalizacion,
que incrementan el riesgo de TEV. Fueron desarrollados algoritmos para la ges-
tion de la tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados, profilaxis para la TEV,
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP), tratamiento del tromboem-
bolismo pulmonar (TEP), un algoritmo de tratamiento para la TVP relacionada
con catéteres y las recomendaciones para la terapia de anticoagulacion profilacti-
ca durante la hospitalizacion. Ademas, el grupo asesor recomendd elementos me-
dibles para indicadores clinicos de calidad en la tromboprofilaxis, y present6 un
protocolo con recomendaciones para cada nivel de riesgo de opciones basadas
en la evidencia para la prevencion. Una lista de contraindicaciones absolutas y
relativas a la profilaxis también fue compilada utilizando las Gltimas recomenda-
ciones publicadas.

El equipo de desarrollo de la herramienta electronica se reunid varias veces
con el grupo asesor para discutir qué tipo de informacion seria més util para el
personal clinico en el punto de atencion. Las conversaciones iniciales se centra-
ron en la practica actual, los recursos disponibles y el material de referencia para
corroborar la informacién que se estd evaluando.

PROGRAMA DE TROMBOASESOR®

Con el fin de facilitar y fomentar el uso del documento y los algoritmos que el
grupo de expertos desarroll6 para la evaluacion, el tratamiento y el seguimiento
de los pacientes con riesgo de ETV, un equipo de ingenieros de informética y ex-
pertos en calidad y seguridad de la salud desarroll6 el TromboAsesor®. Es una
herramienta de facil acceso y aplicacion, con seguridad encriptada que estd basa-
da en la web y que se puede acceder con un ordenador o dispositivo tablet PC.
Para registrar un paciente el personal clinico completa una seccion demografica
que les permitira regresar al registro, segiin sea necesario.

El TromboAsesor® tiene una serie de secciones que fueron disefiadas en base
aalgoritmos que cubren dreas tales como datos demograficos del paciente (figura
2-1), informacion de la CIE-10 con diagnésticos relacionados, factores de riesgo
asociados y preexistentes, situaciones asociadas a la hospitalizacion y comorbili-
dades que incrementan el riesgo (figura 2-2). Con esta informacion el TromboA-
sesor® ofrece al personal clinico las diferentes combinaciones de tratamiento,
basado en las mejores practicas para el paciente con riesgo de ETV o con ETV,
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Cancelar | Tromboasesor Caso clinico |
Nombre del hospital. Salud Nacional
| = Informacién del caso |
NUmero deI Expediente CIinicIo Fechla de nacimiento |
| Actualizar y salir | Sexo Fecha de admision

Servicios clinicos
hd

Diagnostico a la admision

[ ]| Borrar

Fecha de alta Estado al momento del alta
b

Diagndstico de alta

[ ]| Borrar

| = Informacion del caso |

Tabaquismo O Edad > 50 afios O
Viaje de 6 horas 0o mas O

Terapia farmacologica

Anticonceptivos O Antidepresivos O
Antipsicéticos O Eritropoyetina O

Inhibidores de la aromatasa O Terapia hormonal selectiva O
Terapia humoral combinada™  Tamoxifeno o raloxifeno O

EmbarazoO Puerperio O
Trombosis venosa profunda previa O Obesidad IMC > 30 O
Tras 1er episodio espontaneo O

w Situaciones asociadas a la hospitalizacién

Encamado > 4 dias en paciente > 50 ahosO  Catéter venoso central O
Linea arterial para monitoreo O Infeccién aguda grave O
Deshidratacion O

Figura 2-1. Demografia, factores de riesgo asociados y preexistentes, y situaciones re-
lacionadas con la hospitalizacion.

eliminando la posibilidad de error humano en las indicaciones. Una vez que el
tratamiento es recomendado basado en la evidencia se proporciona junto con una
lista de contraindicaciones absolutas y relativas (figura 2-3). Ademas, hay sec-
ciones para la farmacovigilancia y los eventos adversos con ments que propor-
cionan un registro completo de las complicaciones relacionadas con el trata-
miento de la tromboprofilaxis. Las evaluaciones se pueden repetir durante una
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Cancelar | w Comorbilidades que incrementan el riesgo
Embarazo y trombofilia O  Infarto agudo del miocardio O
Trombosis venosa O Traumatismo de miembro O
profunda previa inferior sin cirugia
Duplicado Accidente vascular O Diabetes mellitus no O
cerebral con paralisis controlada con
de miembros inferiores hiperglucemia
Enfermedad inflamatoria O Enfermedad pulmonar O
f f intestinal activa obstructiva crénica
| Actualizar y salir | Hipercolesterolemia/ O descompensada y aguda
hipertrigliceridemia Hiperlipoproteinemia A O
Hiperhomocisteinemia O  Virus de inmunodeficiencia O
Cancer sin enfermedad O humana
metastasica Vasculitis O
Cancer con enfermedad O Sindrome nefrético O
metastasica
— Trombofilia
Factor VIII > 150% O Factor V Leyden O
Factor V Leyden > 50 afios 0 Déficit de proteinaC o S O
Déficit combinado O Déficit de antitrombina O
Anticuerpos antifosfolipidos O
— Insuficiencia cardiaca
Clase lll de la New York Heart Association (NYHA) O
Clase IV de la New York Heart Association (NYHA) O
= Nivel de riesgo calculado |
Calcular |Nivel de riesgo |:| indice de riesgo total | None
w Dosis recomendada de medicamento
—Dosis de medicamento
—Eventos adversos
HemorragiaO Trombocitopenia O
Reaccion alérgica O Reaccion local O
Elevacion de enzimas O Otros O
hepaticas
| Cancelar | | Ver || Actualizar || Actualizar y salir | | Duplicado

Figura 2-2. Comorbilidades que incrementan el riesgo; nivel de riesgo calculado.
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| = Nivel de riesgo calculado |

Cancelar
Nivel de | Alto | 4 i
Look Calcular fiesgo | riesgo Indice de riesgo total | 7

Duplicado | = Dosis recomendada de medicamento |

Actualizar —Dosis del medicamento
Alto riesgo

| Actualizar y salir |

Enoxaparina

O Pacientes con afecciones médicas no quirdrgicas y qui-
rdrgicas 40 mg (4000 Ul) 1 vez al dia, iniciando desde
su internamiento. Subcutanea profunda por 6 a 14 dias

O Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin
embolia pulmonar, 1.5 mg/kg en 1 sola inyeccién cada
24 horas o 1 mg/kg en 2 inyecciones diarias. Subcuta-
nea profunda por 10 dias promedio

Nadroparina
ONadroparina 0.01 Ul/kg/24 horas

Dalteparina
O Dalteparina 120 Ul/kg/24 horas
O Dalteparina 5 000 unidades subcutaneas diariamente

Tinzaparina 120 Ul/24 horas

OTinzaparina 4 500 Ul (dosis fija) subcutanea diariamente
(debe evitarse en pacientes mayores de 70 afios de
edad con insuficiencia renal)

Fondaparinux 2.5 mg/24 horas

O Fondaparinux 2.5 mg subcutaneos diariamente
Fondaparinux (esta contraindicado en pacientes con
depuracién de creatinina menor de 30 mL/min y debe
ser utilizado con precaucion en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada/depuracién de creatinina 30 a
50 min/peso menor de 50 kg o edad > 75 afos)

Figura 2-3. Dosis recomendada del medicamento.

hospitalizacion cuantas veces sea necesario, o se puede sumar a miltiples hospi-
talizaciones para comparar.

En un esfuerzo por apoyar la calidad en el tratamiento de la tromboprofilaxis
e impulsar la seguridad a nivel departamental, el TromboAsesor® incluye una
seccion denominada Puntos de Calidad que aborda 16 areas de calidad y seguri-
dad en el manejo del paciente con riesgo de ETV a través del hospital (figura
2-4). Una evaluacion de diagnoéstico, basado en los Puntos de Calidad, se com-
pleta con la informacidn obtenida a través de la metodologia trazadora con el pa-
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Cancelar

Look

Duplicado

Actualizar

— Eventos adversos

Hemorragia O Trombocitopenia O

Reaccion alérgicad Reaccion local O

Elevacion de enzimas O Otros O
hepaticas

— Contraindicaciones

| Actualizar y salir |

Las contraindicaciones absolutas y relativas fueron de la IPP
correspondiente a cada producto; éstas fueron aprobadas

por las autoridades sanitarias y son respaldadas por el
laboratorio de investigacion de cada medicamento

Contraindicaciones absolutas para la terapia fibrinolitica:
Hemorragia interna presente

Neoplasia del SNC, malformaciones AV o aneurisma
Procedimiento en el SNC o ACV en ultimos dos meses
Hipertensién severa no controlada (mas de 200/130 o
complicada por enfermedad renovascular o encefalopatia)
Diatesis hemorragica conocida

Infarto del miocardio por diseccién aértica

Alergia a estreptocinasa o anistreplasa, si estreptocinasa
0 anistreplasa se utilizara

Por favor, considere estas relativas contraindicaciones a la

terapia trombética

e Edad mayor de 75 afos

Enfermedad cerebrovascular

Embarazo o posparto temprano

Cirugia mayor reciente (menor de 10 dias), puncion de

vasos sanguineos no presionable o biopsia de 6rganos

Traumatismo reciente, incluyendo RCP de mas de 2 min

de duracion

Reciente hemorragia gastrointestinal o Ulcera activa

(menos de 10 dias)

* Pericarditis aguda o endocarditis bacteriana subaguda

Tromboflebitis séptica

* Alta probabilidad de trombo intracardiaco izquierdo

(p- €., estenosis mitral con fibrilacion auricular)

Defectos de la coagulacién conocidos, incluyendo

terapia anticoagulante

* Disfuncién hepatica significante

« Condiciones asociadas con riesgo de sangrado, tales
como la retinopatia diabética

¢ Menstruacion

« Cancer terminal u otra enfermedad en etapa terminal

« Infeccién estreptocdcica reciente, si la estreptocinasa
o anistreplasa se utilizara

Navegar | | Subir archivo

— Eventos adversos

Figura 2-4. Eventos adversos y contraindicaciones.
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ciente y a través del sistema hospitalario. Es un método de evaluacion en el que
los consultores seleccionan un paciente y utilizan su expediente clinico como un
mapa para desplazarse a través del hospital, analizando y evaluando el cumpli-
miento de la organizacion con los estandares del Consejo de Salubridad General
(CSG) que fueron seleccionados y los sistemas de la organizacion para la presta-
cion de atencion y servicios clinicos. Los consultores trazan los procesos especi-
ficos de atencion que el paciente ha recibido, observando y entrevistando al perso-
nal en las areas en las que el paciente recibid atencion. Conforme los consultores
siguen el curso de tratamiento del paciente, evalian el cumplimiento de la organi-
zacion de salud con los puntos de calidad y la practica en el tratamiento del pa-
ciente con riesgo de ETV. Llevan a cabo la evaluacion revisando los sistemas de
la organizacion para promover y entregar atencion clinica de la mas alta seguri-
dad y calidad.

Pacientes que son trazados son seleccionados de una lista actualizada de los
mismos. Los pacientes seleccionados para la actividad trazadora son tipicamente
los que han recibido mdltiples servicios o los de alta complejidad. El consultor
puede hablar con pacientes durante la actividad trazadora, si es apropiado.

El TromboAsesor® también incluye un componente de visitas presenciales a
cada institucion que se incorpora al proyecto. Consultores con experiencia en ca-
lidad y seguridad clinica y administrativa en el &mbito hospitalario realizan una
visita de diagndstico de un dia de duracién a cada hospital aplicando los estandares
de calidad y seguridad del Consejo de Salubridad General. Los consultores desa-
rrollan un reporte para cada hospital enfocado en el proceso actual de la trombo-
profilaxis y tratamiento de ETV y los puntos de calidad y estdandares del CSG.

La visita basal garantiza que exista informacion clinica y administrativa de
cada hospital evaluado de manera objetiva y por una entidad externa. La informa-
cion se presenta por hospital y también como una clasificacion de todos los hospi-
tales de la ciudad/region/pais con el fin de evaluar a qué nivel las instituciones
comienzan el proyecto y el nivel de calidad de los servicios clinicos y administra-
tivos que impactan al paciente con riesgo de ETV.

La segunda visita a las instituciones es de validacion. Los consultores realizan
una visita para validar la informacion reportada al TromboAsesor® en cada hos-
pital que es parte del proyecto. Esta validacion, con duracion de un dia, es el mé-
todo de verificacion de la informacion que fue reportada al TromboAsesor®. Los
consultores toman informacion de 4reas especificas que llevan alto riesgo y veri-
ficaran los datos reportados. Los hospitales no saben de antemano qué informa-
cion se les pedira ni qué areas seran visitadas por los consultores. Se aplica la me-
todologia trazadora para evaluar todas las 4reas clinicas y administrativas.

El proceso de validacion garantiza la objetividad y la precision de como se ob-
tuvo la informacién clinica y administrativa. La informacion validada y proce-
sada por TromboAsesor® se presenta por hospital y también como una clasifica-
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cion de todos los hospitales de la ciudad/region/pais con el fin de evaluar cudles
de las instituciones cumplen con las iniciativas del proyecto y tienen los servicios
clinicos y administrativos de més alta calidad y seguridad para los pacientes.

CONCLUSION

Existe una significativa demanda para la provision de herramientas electrénicas
para apoyar las funciones clinicas y administrativas de los servicios de salud.
Esto incluye sistemas de diversos grados de complejidad en la atencién primaria
y secundaria, como la historia clinica electrdnica, la administracién de pacientes,
sistemas de informacion hospitalarios y herramientas electrénicas para enferme-
dades especificas.

Los sistemas de la salud a nivel global, tanto pablicos como privados, estin
demostrando necesidades de orientacion y capacitacion, asesoramiento y desa-
rrollo de herramientas electrénicas para apoyar las mejores practicas en la aten-
cion al paciente y con politicas y estrategias en la aplicacion de las herramientas
electrdnicas. Estas iniciativas deben ser apoyadas con una sdlida infraestructura
de educacidn, formacion y apoyo a las herramientas electrénicas en las ciencias
de la salud.

Para proporcionar los cuidados de més alta calidad, més seguros y més costo-
efectivos, las herramientas electronicas deben enfocarse no sélo en las necesida-
des generales del paciente, sino también en programas de enfermedades especifi-
cas. Estas herramientas electronicas pueden ayudar al personal clinico, las
instituciones y los gobiernos en el logro de resultados rapidos, eficaces y basados
en resultados que creen una base valiosa para mantener la salud de los pacientes,
disminuir las complicaciones y mejorar los resultados.
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Impacto de las guias de practica clinica
para disminuir el riesgo
tromboembdlico e implementar un
programa de tromboprofilaxis

Jesus Qjino Sosa Garcia

INTRODUCCION

Los servicios de salud estan experimentando una fase de transicion mediante la
implementacién de modelos basados en la mejor evidencia cientifica disponible,
con la finalidad de mejorar de manera significativa la calidad y la seguridad de
la atencion médica. Es importante comprender que la calidad de atencion se de-
fine como la administracion y la operacion orientadas a la atencion de aspectos
tangibles e intangibles de los productos, servicios, bienes, sistemas y procesos
por medio de la mejora continua y comparacion permanente con la mejor practi-
ca, con el objetivo de crear valor en los productos y servicios que se ofrecen a los
pacientes.!

La atencién médica basada en la seguridad del paciente se define como la au-
sencia o reduccion, a un nivel minimo aceptable, de riesgo de sufrir un dano inne-
cesario en el curso de la atencion sanitaria. Esta filosofia se ha diseminado de ma-
nera acelerada en todo el mundo, y en la actualidad no es permisible pensar en
una institucion que ofrezca servicios de salud sin que haya implementado proce-
sos de calidad con el objetivo de incrementar la seguridad.?

Enlos procesos de evaluacidn de los establecimientos de salud uno de los crite-
rios de normalizacion de la atencion médica a evaluar es el uso de guias de practi-
ca clinica (GPC), con la finalidad de mejorar la calidad de atencion y seguridad
del paciente a través de su implementacion en la practica clinica diaria.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un grave problema de salud,
constituida por dos entidades clinicas, la trombosis venosa profunda (TVP) y el

21



22 Tromboprofilaxis (Capitulo 3)

embolismo pulmonar (EP), la cual representa una causa de morbilidad y mortali-
dad a nivel nacional e internacional.

Es por ello que en la actualidad existen multiples documentos, en particular
GPC, enfocados en la prevencion de la ETV; sin embargo, su implementacion en
la practica clinica continta siendo deficiente.

ANTECEDENTES

Las personas hospitalizadas estdn expuestas a riesgos implicitos de la practica
médica, por lo que la identificacion y gestion de éstos aumenta la posibilidad de
lograr beneficios y seguridad de los pacientes.3

La atenciéon médica es una causa importante de dafio en los pacientes de todo
el mundo. Se estima que en aproximadamente 10% de todos los internamientos
hospitalarios ocurren incidentes que prolongan la estancia hospitalaria, como la
generacion de infecciones y de dafio fisico por caidas y mal uso de medicamentos,
los cuales incluso provocan la muerte.*

Ante la necesidad de mejorar la seguridad de los pacientes naci6 en octubre
de 2004 la Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente, cuyo propésito es
coordinar, difundir y acelerar las mejoras en materia de seguridad de los pacientes
de todo el mundo.?

Sibien el concepto de seguridad del paciente es relativamente nuevo, se apoya
en elementos previamente desarrollados, como los de practica médica basada en
la evidencia, el uso de guias clinicas, el uso racional de medicamentos, la aplica-
cion de principios de ética médica y una buena relacién médico-paciente, todos
encaminados a reducir los eventos de la mala praxis y a favor de la seguridad de
los pacientes.6

La calidad de atencion y seguridad del paciente se ha convertido en un tema
prioritario en los servicios de salud a nivel internacional. Ante esta situacion se
han desarrollado estrategias para dar respuesta a las necesidades de la poblacion
en lo referente al rea de la salud. Las GPC son herramientas enfocadas en la pre-
vencion, el diagnostico y el tratamiento de las principales enfermedades, con la
finalidad de homologar los servicios de atencion médica a través de la atencién
a la salud basada en evidencias.

En este contexto se han desarrollado diferentes GPC a nivel internacional en
relacién con el uso de la tromboprofilaxis, con la finalidad de disminuir la inci-
dencia y las complicaciones asociadas a eventos trombdéticos; sin embargo, a pe-
sar de su amplia disponibilidad y difusion, la implementacion de las mismas con-
tinda siendo subutilizada en la practica médica, en especial en el contexto del
paciente grave.
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Situacion actual de la enfermedad tromboembdlica
venosa en el paciente criticamente enfermo

En ausencia de tromboprofilaxis la incidencia de TVP adquirida en el hospital
va de 10 a 40% en los pacientes de origen médico o quirtrgico, pero ademas se
incrementa de 40 a 60% en los pacientes sometidos a una cirugia ortopédica ma-
yor.”

En los pacientes con EP (con o sin TVP) o TVP sola se presenta una tasa de
mortalidad a un afio de 26 y 20.3%, respectivamente, con una mayor proporcion
de muerte dentro de los primeros 30 dias.®

En un estudio de casos y controles se observo que la proporcién de pacientes
con ETV es similar en los pacientes hospitalizados por causa médica o quirdrgica
(22 vs. 24%, respectivamente).” Sin embargo, los pacientes hospitalizados con
una enfermedad médica aguda tienen mayor riesgo de presentar un evento trom-
bético. Aproximadamente de 10 a 30% de los pacientes con patologia médica tie-
nen TVP o desarrollan EP.10

La ETV incrementa de manera significativa la morbilidad y la mortalidad en
los pacientes con enfermedades graves.

En la unidad de terapia intensiva la ausencia de tromboprofilaxis contribuye
a una incidencia de 13 a 31% de cuadros sintomaticos o asintomaticos de TVP
en el paciente en estado critico.!!

LaETV esuna condicién médica comin de particular importancia a nivel hos-
pitalario. En los pacientes hospitalizados por patologia médica o quirdrgica el
diagndstico y el tratamiento de un evento inicial de una ETV implican altos cos-
tos econémicos para el sector salud. Botterman!2 implementé un modelo para
evaluar el costo-efectividad de la tromboprofilaxis en los pacientes sometidos a
reemplazo total de cadera en EUA.

La estimacion de los costos de diagndstico y tratamiento para TVP fue de
4 159 ddlares y para EP fue de 5 567 ddlares. Otro estudio demostr6 que el costo
médico anualizado de pacientes durante un evento de TVP o EP o después de €l
fue de 17 512 y 18 901 dolares, respectivamente.!3

En 2007 se publicé un estudio en el cual se especifican los gastos econdmicos
por la utilizacion y costos médicos directos por TVP y EP, asi como también la
determinacion de la tasa de readmision por TVP y EP. El costo anual por cuidados
de la salud para ETV varia de 7 594 a 16 644 dodlares, dependiendo del tipo de
evento y de si el diagndstico fue primario o secundario. La tasa de readmision
hospitalaria por TVP o EP dentro del primer afo fue de 5.3 y de 14.3% en caso
de diagndstico primario y secundario, respectivamente. La recurrencia de TVP
se asocid a un incremento mayor de 21% en costos, en comparacion con un even-
to inicial, pero no hubo diferencia en gastos por la recurrencia de EP, en compara-
cién con el evento inicial.!4
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Impacto y adherencia de las guias de practica
clinica como estrategia para disminuir la
incidencia de eventos tromboticos

La atencion a la salud basada en evidencias se define como la mejora juiciosa,
consciente y explicita de la mejor evidencia cientifica obtenida del analisis critico
de la literatura en conjunto con la experiencia clinica. Una de las herramientas
que rednen estos criterios estd en las GPC, cuya finalidad es mejorar la calidad
de atencidn y la seguridad del paciente a través de su implementacion en la practi-
ca clinica diaria.

Enlaactualidad existen varios documentos en la literatura cientifica que inclu-
yen las GPC, con el objetivo comin de prevenir los eventos tromboembdlicos ve-
nosos y sus principales complicaciones —la TVP y la EP.

Desde 1986 el American College of Chest Physicians (ACCP) public6 el pri-
mer documento enfocado en la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de la
ETYV, convirtiéndose actualmente en la GPC con mayor difusién e impacto a nivel
internacional, de la cual se han emitido nueve actualizaciones.!5 La mas reciente
fue publicada a inicios de 2012, con base en los avances cientificos, con la finali-
dad de mantener la vigencia de sus recomendaciones.1©

Diferentes paises, como Australia, Espafia e Inglaterra, entre otros, han desa-
rrollado GPC enfocadas en la tromboprofilaxis, lo cual los ha llevado a tropicali-
zar a su propia poblacion. En México existe una guia dirigida a pacientes en estado
critico, la cual representa el primer documento a nivel internacional que incluye
una diversidad de patologias en el contexto del paciente criticamente enfermo
sustentado en la mejor evidencia cientifica disponible. El documento incluye te-
mas relacionados con la evaluacion y la estratificacion del riesgo tromboembdli-
co con base en los factores de riesgo de los pacientes adultos y pediatricos graves,
deteccion de la enfermedad tromboembdlica venosa con los métodos disponibles
en la actualidad y prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa a través
de medidas no farmacoldgicas y farmacolégicas en los pacientes adultos y pedia-
tricos graves con factores de riesgo, con el objetivo de mejorar la efectividad, la
seguridad y la calidad de la atencién médica de esta poblacion.!”

Las GPC enfocadas en la prevencion de la enfermedad tromboembdlica veno-
sa basadas en evidencia, publicadas por la ACCP, incluyen todas las indicaciones
relevantes de tromboprofilaxis y son ampliamente utilizadas en la practica clinica
estandar. La version mas reciente recomienda la profilaxis parala ETV en pacien-
tes de origen médico criticamente enfermos admitidos en los servicios de salud
(unidad de terapia intensiva) con falla cardiaca aguda o enfermedad respiratoria
grave, u otras entidades clinicas que confinan al paciente a estar en cama y pre-
sentan uno o mas factores de riesgo tromboembdlico (cancer activo, ETV previa,
enfermedad neuroldgica aguda, enfermedad intestinal inflamatoria, etc.). Los
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farmacos modificadores de la coagulacion recomendados para su uso en pacien-
tes médicos son las heparinas no fraccionadas (HNF) en dosis bajas, las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) y el fondaparinux, un inhibidor del factor Xa
(todas con un grado de recomendacién 1A).7 Estos agentes son recomendados
con base en los resultados de diferentes estudios clinicos aleatorizados, los cuales
demostraron la eficacia y seguridad en diferentes poblaciones de pacientes médi-
cos con alto riesgo tromboembolico.18-21

A pesar de las diferentes GPC disponibles en la literatura, diversos estudios
han reportado que la profilaxis para la ETV es subdptima en la practica diaria.
El reporte mas reciente emitido por el estudio International Medical Prevention
Registry on Venous Thromboembolism (IMPROVE) registro los pacientes médi-
cos graves, demostrando que solamente 61% de los pacientes criticos con alto
riesgo tromboembdlico recibieron cualquier tipo de tromboprofilaxis.!8 Piazza!®
llevo a cabo un registro de pacientes con ETV confirmada de manera objetiva,
de los cuales solamente 25.4% de los pacientes médicos recibieron tromboprofi-
laxis previa al diagndstico, porcentaje significativamente bajo en relacién con los
pacientes de origen no médico que recibieron tromboprofilaxis (53.8%, p < 0.001).

Las practicas de tromboprofilaxis también han sido evaluadas. El estudio Epi-
demiologic International Day for the Evaluation of Patients at Risk for Venous
Thromboembolism in the Acute Hospital Care Setting (ENDORSE) evalu6 la
proporcién de riesgo tromboembdlico de pacientes en 358 hospitales de 32 paises
que recibieron tromboprofilaxis con base en las GPC. Los resultados de este estu-
dio demostraron que s6lo 48% de los pacientes de origen médico recibieron cual-
quier tipo de tromboprofilaxis; cabe resaltar que s6lo 40% recibieron profilaxis
de acuerdo con las guias de la ACCP 2004.20 Amin?! evalu6 a 196 104 pacientes
de origen médico egresados de diferentes hospitales de EUA; la tasa total de pro-
filaxis fue de 61.8%. Sin embargo, s610 33.9% de los pacientes recibieron profila-
xis de manera apropiada segtn las guias de la ACCP 2001. Ademas, de 66.1%
de los pacientes que no recibieron profilaxis apropiada 38.4% no recibieron pro-
filaxis, 4.7% solamente recibieron profilaxis mecanica, 6.3% recibieron una do-
sis inapropiada y 16.7% recibieron profilaxis con una duracién inapropiada.

TROMBOPROFILAXIS BASADA
EN EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Las recomendaciones de tromboprofilaxis de la ACCP en pacientes de origen
médico estdn basadas en resultados de diversos estudios clinicos con buen apego
metodoldgico.?>23 Estos estudios evaluaron de manera comparativa la HNF, las
HBPM vy el fondaparinux con la ausencia de tromboprofilaxis y el placebo. Un
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gran nimero de estudios han evaluado la capacidad de 1a HNF en dosis de 5 000
Ul dos o tres veces al dia para la prevencion de ETV en pacientes de origen mé-
dico.24% No todos los estudios han demostrado beneficios de profilaxis con la
HNF; sin embargo, los datos demuestran una tendencia a una reduccion significa-
tiva de la ETV, sin un incremento significativo del riesgo de sangrado.26

La eficacia y la seguridad de la HBPM comparadas con el placebo han sido
evaluadas en dos grandes estudios. El estudio Prophylaxis in Medical Patients
with Enoxaparin (MEDENOX) evalu6 la administracion diaria de enoxaparina
en dosis de 20 o0 40 mg por 6 a 14 dias, en comparacion con el placebo, en 1 102
pacientes de origen médico criticamente enfermos. La incidencia de un evento
tromboembdlico venoso el decimocuarto dia fue significativamente reducida a
63% en los pacientes que recibieron enoxaparina en dosis de 40 mg, en compara-
cion con el placebo (p = < 0.001), sin una diferencia significativa en cuanto a san-
grado mayor. La incidencia de TVP proximal se redujo en 65% de los pacientes
que recibieron enoxaparina de 40 mg, en comparacion con el placebo (1.7 vs.
4.9%, p = 0.04). La incidencia de un evento tromboembdlico venoso en el grupo
de enoxaparina en dosis de 20 mg (15%) y del grupo placebo (15%) fue similar,
demostrando que la dosis de enoxaparina de 20 mg al dia no representa un régi-
men apropiado en los pacientes graves.22

El estudio Arixtra for Thromboembolism Prevention in a Medical Indication
(ARTEMIS) evalu6 de manera aleatorizada a 849 pacientes de origen médico a
recibir fondaparinux en dosis de 2.5 mg al dia durante 6 a 14 dias o placebo. El
fondaparinux redujo de manera significativa la incidencia de evento tromboem-
bélico venoso (46.7%) en comparacion con el placebo (p = 0.029), sin un incre-
mento en el riesgo de sangrado.?? El estudio Thromboembolism Prophylaxis in
Internal Medicine with Enoxaparin (PRIME) demostr6 una reduccion de 85%
en la incidencia de ETV con el uso de HBPM.?”

DOSIS APROPIADA DE TROMBOPROFILAXIS

El impacto en el prondstico de los pacientes y la reduccion de los gastos hospita-
larios dependen de la seleccion del agente profilactico, la dosis y la frecuencia
de administracion.

La HNF tiene una vida media corta (0.5 a 3 h) y una baja disponibilidad (29%),
ademds de que se administra de dos a tres veces al dia por via subcutinea.? En
un metaandlisis de 36 estudios en pacientes hospitalizados de origen médico la
HNF de 5 000 Ul tres veces al dia fue mas efectiva para prevenir la TVP que las
dosis de HNF de 5 000 UI dos veces al dia, en comparacién con el grupo control
(RR 0.27; IC 95%, 0.20 a 0.36 vs. RR 0.52; IC 0.28 a 0.96).2°
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La HBPM posee una alta biodisponibilidad (81 a 100%) y una vida media mas
prolongada (1.7 a 7 h), y puede ser administrada una vez al dia.28 La HBPM se
elimina por via renal, por lo que existe riesgo de acumulacion en los pacientes
con insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion
de creatinina de 10 a 30 mL/min) pueden recibir tromboprofilaxis con enoxapari-
na en dosis de 30 mg/dia. Los pacientes con insuficiencia renal de leve a modera-
da no requieren un ajuste de la dosis de enoxaparina.”

El fondaparinux tiene una disponibilidad de 100% y una vida media de 17 a
20 h, lo cual permite una administracion diaria sin necesidad de ajustar la dosis.
El fondaparinux se elimina por via renal y debe ser usado con precaucion ante
la presencia de insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina de 30 a
50 mL/min); estd contraindicado en insuficiencia renal severa (depuracion de
creatinina de 10 a 30 mL/min).28

En la mayoria de los estudios clinicos de pacientes de origen médico la dura-
cién de la tromboprofilaxis intrahospitalaria va de 6 a 14 dias, por lo que se consi-
dera que representa la duracién estandar.22-23

CONCLUSIONES

Las GPC son herramientas que permiten que los profesionales de la salud tomen
decisiones clinicas sustentadas en la mejor evidencia cientifica disponible. La
tromboprofilaxis se ha convertido en un indicador de calidad en los servicios de
salud, siendo la ETV una entidad frecuente y altamente prevenible. Sin embargo,
las GPC contintdan siendo subutilizadas en la practica médica, por lo que se re-
quieren la difusion y la implementacion de las guias enfocadas en la tromboprofi-
laxis a nivel hospitalario, con la finalidad de disminuir la incidencia de la ETV
y mejorar la calidad y la seguridad de atencion de los pacientes graves.
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Tromboprofilaxis como indicador de
seguridad en la atencidon de ninos
criticamente enfermos

Martha Patricia Marquez Aguirre, Alfredo Bobadilla Aguirre,
Patricia Zarate Castanon, Maria de Lourdes Gonzalez Pedroza,
J. Alfredo Hernandez S.

La seguridad de los pacientes representa un principio fundamental en la atencion
sanitaria y un componente critico de la gestion de calidad. Sin embargo, a pesar
del postulado hipocratico primum non nocere (primero no danar) y a que la inten-
cion de toda intervencion diagnostico-terapéutica en el area de la salud estd enfo-
cada en la basqueda del beneficio para el paciente, todo procedimiento lleva im-
plicito un riesgo-beneficio, en particular si se trata de pacientes en estado critico.
Esta busqueda del mayor beneficio no solamente se encuentra evidenciada en el
Juramento Hipocratico, sino que en 1863 Florencia Nightingale, pionera en la or-
ganizacion para la atencién a pacientes graves, expres6 en Notes on hospital:
“Puede parecer un extrafo principio de enunciar, el que el primer requisito dentro
de un hospital sea el no dafar al paciente.”

Sin embargo, fue hasta 2002 cuando se reguld por primera vez en Pennsylva-
nia, EUA, la obligacidn legal de informar a los pacientes sobre eventos adversos
y laJoint Commission publicé los primeros objetivos nacionales en relacién con
la seguridad del paciente. Por su parte, dos afios después la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) cre6 la World Alliance of Patient Safety, una colaboracion in-
ternacional que tiene el propdsito de coordinar, difundir y acelerar mejoras en
materia de seguridad del paciente a nivel mundial.

Se entiende como “seguridad” para el paciente “a la ausencia o disminucion
al nivel minimo aceptado del riesgo de sufrir un dafio innecesario durante el pro-
ceso de la atencion hospitalaria”.! Representa el conjunto de elementos estructu-
rales, procesos, instrumentos y metodologias encaminados a minimizar el riesgo
de eventos adversos en el proceso de atencion a la salud.2

31
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Cuadro 4-1. Los siete pasos para la seguridad
del paciente en la practica clinica

Paso 1 Crear una cultura de seguridad

Paso 2 Liderar y apoyar a su personal

Paso 3 Integrar su actividad de manejo del riesgo

Paso 4 Promover la informacion

Paso 5 Involucrar y comunicarse con los pacientes y el publico
Paso 6 Aprender y compartir lecciones de seguridad

Paso 7 Implementar soluciones para la prevencion de dafos

El nivel minimo aceptable de seguridad hace referencia al grado de conoci-
miento actual, los recursos disponibles y el contexto en el que se proporciona la
atencion, frente al riesgo de no brindar el tratamiento u otra opcion terapéutica.

La cultura de la seguridad del paciente surge donde el equipo de salud tiene
una atencién constante de vigilancia en relacién con los eventos que pudieran sa-
lir mal, teniendo como fundamento el conocimiento, la capacidad para identificar
los riesgos y problemas, el aprendizaje de ellos y, lo mas importante, la imple-
mentacién de medidas correctivas para ofrecerle seguridad al paciente.3

En el Reino Unido la National Reporting and Learning Service, division de
la National Patient Safety Agency, que tiene la mision de identificar y disminuir
riesgos a los pacientes que reciben atencion a la salud, ha coordinado iniciativas
como los Seven steps for patient security para mejorar la seguridad de los pacien-
tes (cuadro 4-1).

En 2001 México inici6 la Cruzada Nacional por la Calidad en los Servicios de
Salud, estableciendo estrategias de seguridad para el paciente.*

Como parte de la temética de la seguridad del paciente se consideran los even-
tos conocidos como adversos, definidos como toda lesion o dafio no intencional
causado al paciente por la intervencion y no de la patologia de base; es un aconte-
cimiento adverso que genera cualquier dafio grave o leve causado por el empleo
de medicamentos o por no haberlos administrado.>

Tanto la OMS como la Joint Commission consideran a la omisién en propor-
cionar un medicamento con efecto benéfico como un evento adverso, por lo que
no aplicar medidas encaminadas a la tromboprofilaxis puede ser considerado
como tal.6

La trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar, los cuales habian
sido considerados como eventos poco comunes en la poblacion pediétrica, son
causa frecuente de morbimortalidad en el paciente adulto.”

Dichas afecciones se presentan en méas de dos millones de pacientes adultos
al afo, segin las estadisticas estadounidenses, presentandose 75.5% de ellas den-
tro del ambito hospitalario. La mortalidad es elevada, con reportes de hasta
300 000 muertes al afo.b
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EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN LAS UNIDADES
DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

El tromboembolismo venoso (TEV) en nifos se ha incrementado como resultado
de los avances en los procedimientos diagndstico-terapéuticos dirigidos a las en-
fermedades primarias que previamente eran causa de mortalidad, como son los
procesos hematooncoldgicos, las cardiopatias congénitas y las enfermedades in-
munitarias, entre otros.

Los recién nacidos y los adolescentes son los grupos més vulnerables dentro
de la edad pediatrica para desarrollar TEV; sin embargo, se puede presentar en
cualquier grupo etario. Existe pocos ensayos clinicos pediatricos publicados, por
lo que la experiencia habitualmente se extrapola de los adultos.

Enla poblacién infantil hay diferencias epidemioldgicas y fisiopatoldgicas, en
comparacion con los adultos, entre las cuales se pueden mencionar:8?

* Variacion en los mecanismos que condicionan el evento tromboembodlico.

* Algunos aspectos de la hemostasia son la edad, lo cual a su vez interfiere
con el uso de anticoagulantes en nifos.

* Sedispone de datos limitados sobre la seguridad y eficacia de los anticoagu-
lantes en la poblacidn pediatrica, por lo que son restringidas las presentacio-
nes farmacoldgicas disponibles para nifos.

* Como un nifio tiene una expectativa de vida mas prolongada que el adulto,
el hecho de que sobreviva al evento tromboembdlico lo hace mas suscepti-
ble a sufrir complicaciones a largo plazo.1?

Epidemiologia

La incidencia estimada de eventos TEV sintomaéticos es de 0.07 de cada 10 000
nifos, 5.3 de cada 10 000 ingresos hospitalarios y 2.4 de cada 1 000 admisiones
de recién nacidos en las unidades de terapia intensiva. Hay varios mecanismos
que contribuyen al efecto protector de la edad para TEV, los cuales incluyen la
capacidad para generar trombina reducida, el aumento en la capacidad de la
a2-macroglobulina para inhibir la trombina y un mejor potencial antitrombdtico
dado por la pared del vaso.!! A pesar de los factores protectores, un nimero cre-
ciente de ninos y nifias desarrollan TEV como complicacion secundaria a diversas
patologias. Hasta 95% de los eventos TEV en nifios son secundarios a enfermeda-
des graves, como céncer, trauma, cardiopatias congénitas, lupus eritematoso sis-
témico y la administracion de nutricién parenteral durante un tiempo prolonga-
do.®
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El papel de los estados protrombdticos congénitos en el desarrollo de TEV
sigue siendo controversial. Los estudios realizados en familiares de pacientes con
defectos genéticos en la proteina C, la proteina S, la antitrombina, el factor V de
Leiden y la protrombina han mostrado tasas insignificantes de TEV en nifios me-
nores de 15 afios de edad. Otros reportes estiman una prevalencia de 13 a 78%
de TEV en nifios con desdrdenes protrombdéticos congénitos, dependiendo de la
poblacién estudiada.

En las edades de mayor riesgo para desarrollar TEV se incluyen los nifios me-
nores de un afio de edad, con un segundo pico durante la pubertad y la adolescen-
cia, asociado a una reduccion de la capacidad fibrinolitica.8-1!

La recurrencia de eventos tromboticos es de 6 a 8.1%, con un tiempo medio
de seis meses entre los episodios. La incidencia de trombosis del seno venoso es
de 0.67 por cada 100 000 nifos por afio, con afeccién mas frecuente en el grupo de
recién nacidos, de los cuales 30% sufren secuelas neuroldgicas.

El impacto del TEV y de la embolia pulmonar incluye episodios recurrentes,
sindrome posflebitico y complicaciones de la terapia anticoagulante.12.13

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo mas importantes para presentar eventos tromboem-
bolicos se incluyen:

* Catéter venoso central.

* Nutricion parenteral durante un tiempo prolongado.
* Cancer y empleo de quimioterapia.

* Presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

* Quemaduras extensas.

* Cardiopatias congénitas.

TROMBOPROFILAXIS COMO INDICADOR DE CALIDAD

Catéter venoso central

Los pacientes criticamente enfermos con frecuencia necesitan la colocacion de
un catéter venoso central, mismo que se requiere para el tratamiento intensivo por
inestabilidad sistémica, hemodidlisis y administracién de quimioterapia o de nu-
tricion parenteral total. La presencia de estos dispositivos venosos se asocia con
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trombosis venosa profunda; mas de 50% de los trombos aparecen en el sistema
venoso superior.l4 Hay dos estudios transversales que usan escaneo ventilacion/
perfusion para la deteccion de TEP, los cuales reportaron una incidencia de 12
a 28% en nifios con nutricion parenteral total prolongada y de 28% en nifios con
sindrome nefrético. Se estima que la TEV recurrente es de 6% en los nifios con
TEV.8

La colocacién de catéter por via femoral en nifios criticamente enfermos se ha
relacionado con una alta asociacion de trombosis en 25% de los casos, con un
riesgo presente incluso en las primeras 24 h.1>

Existen escasos ensayos clinicos con respecto al uso de heparina para la pre-
vencion de trombosis venosa en nifios con catéter venoso central. El estudio
PROTEKT incluy6 a 186 pacientes, divididos en dos grupos; uno recibid terapia
antitrombdtica y el grupo control recibié cuidados estandar. Se encontrd una inci-
dencia de trombosis de 14.1% en los pacientes que recibieron la terapia antitrom-
botica vs. 12.5% en el grupo sin farmaco. El estudio no mostré beneficio con el
uso de heparina de bajo peso molecular.®

Con base en diversas guias de practica clinica y revisiones sisteméticas de la
literatura el consenso indica que no existe suficiente evidencia cientifica para
recomendar el uso de tromboprofilaxis en pacientes por la sola presencia de un
catéter venoso central.

Catéter venoso central para infusion de nutricion parenteral

Entre las complicaciones mas frecuentes que se presentan en los pacientes que
reciben nutricion parenteral estan la trombosis relacionada con el catéter y la sep-
sis.10

Laincidenciade TEV en nifios que reciben nutricién parenteral de larga evolu-
cion varia de acuerdo con los reportes encontrados y oscila de 1 a 75%, ya que
en algunos estudios el diagnoéstico se realizé con base en datos clinicos y en otros
con estudios de ventilacién-perfusion, ecocardiografia o venografia. En dos es-
tudios se ha reportado el uso de antagonistas de la vitamina K para la profilaxis
primaria en este tipo de pacientes.®!7 Constituyen un factor relacionado con la
presencia de trombosis vascular: lesién endotelial en el momento de la insercién
del catéter, oclusion de los vasos sanguineos, bajos flujos, turbulencias en el flu-
jo, estasis sanguinea y caracteristicas propias del paciente, asi como del mismo
catéter.

Diversos estudios han mostrado que el uso de heparina en los catéteres para
infundir nutricion parenteral disminuye el riesgo de trombosis y la extension del
trombo, y ayuda a prevenir infecciones, ya que la presencia del codgulo favorece
la colonizacion bacteriana.18:19
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Kamala encontr6 que el uso de heparina en dosis de 1 UI/mL en recién nacidos
que recibieron nutricion parenteral a través de un catéter de insercion periférica no
mostré diferencia significativa en la incidencia de trombosis o sepsis asociada.l®

La Sociedad Europea de Nutricion Enteral y Parenteral establece que no se ha
observado beneficio alguno con el empleo de heparina para evitar la trombosis
de CVC (evidencia NICE 1-).1° En contraparte, la American Society of Enteral
and Parenteral Nutrition recomienda el uso de 0.25 UI de heparina por mililitro
de nutricion parenteral infundida, en el entendido de que esta accion reduce la
formacion de fibrina en el interior del catéter, favoreciendo su permeabilidad y
su duracion.?0

En sus guias relacionadas con la terapia antitrombdtica, el American College
of Chest Physicians no recomienda el empleo rutinario de tromboprofilaxis a
base de heparina en pacientes con catéter venoso central y nutricion parenteral
que no sera administrada durante un tiempo prolongado. En los nifios que reciben
nutricion parenteral total domiciliaria durante un tiempo prolongado se reco-
mienda la profilaxis con antagonistas de la vitamina K, manteniendo un INR en-
tre 2y 3.17

Fibrilacion auricular

Si bien la fibrilacion auricular (FA) es una arritmia poco frecuente en pediatria,
es un evento que compromete la estabilidad del paciente.

En la FA se presentan mecanismos tromboembdlicos acompafiados de facto-
res de riesgo relacionados con estasis auricular, disfuncion endotelial e hipercoa-
gulacion local y sistémica.2! Hay también cambios estructurales de las auriculas
que favorecen el dafio en sus paredes, asi como focos ectdpicos, en especial en
la desembocadura de las venas pulmonares.22

La FA se asocia muchas veces a cardiopatias estructurales, aunque hay pacien-
tes con FA en los que no se encuentra cardiopatia estructural (los reportes varian
de 12 a 25%). Las alteraciones hemodindmicas y los eventos tromboembdlicos
tienen como consecuencia una tasa significativa de morbimortalidad. La preva-
lencia estimada de FA es de 0.4 a 1%, con aumento conforme pasan los afios. Du-
rante una FA se presentan mecanismos tromboembdlicos extremadamente com-
plejos que implican la interaccion de factores de riesgo relacionados con la estasis
auricular, la disfuncién endotelial y la hipercoagulacion local y sistémica.?!

En pacientes con FA posterior a cirugia de corazén abierto, con mas de 48 h
de permanencia y que no requieren cardioversion, se sugiere anticoagulacion oral
con antagonistas de vitamina K si el riesgo de sangrado es aceptable. La meta te-
rapéutica es mantener un INR de 2.5 (rango de 2 a 3). Se sugiere continuar con
la terapia durante cuatro semanas después de la resolucion.
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Para casos en los que la FA ha tenido una duracion de més de 48 h o el tiempo
de fibrilacion se desconoce, y en quienes estéd prevista una cardioversion eléctrica
o farmacoldgica, se recomienda anticoagulacion con antagonistas de vitamina K
o el empleo de heparina de bajo peso molecular durante tres semanas antes de la
cardioversion eléctrica. El tratamiento es minimo durante cuatro semanas, des-
pués de haber alcanzado el ritmo sinusal. En los pacientes con FA con menos de
48 h que fueron sometidos a cardioversion eléctrica o farmacoldgica se sugiere
iniciar la anticoagulacion en el momento de la presentacion y la cardioversion,
sea con heparina de bajo peso molecular o con heparina fraccionada. Una vez lo-
grado el ritmo sinusal se recomienda continuar con la terapia anticoagulante du-
rante cuatro semanas.??

Fistula de Blalock-Taussig

La fistula o derivacion de Blalock-Taussig (FBT) es el procedimiento paliativo
de eleccion para mejorar el flujo hacia la arteria pulmonar.2* Se reporta una inci-
dencia de obstruccion de 1 a 17%, encontrando como factores de riesgo el tamafio
de la fistula, la edad del paciente y los niveles elevados de hemoglobina. No exis-
ten suficientes ensayos clinicos controlados publicados hasta el momento acerca
del uso de terapia antitrombotica en pacientes con FBT.

Las guias de practica clinica del American College Chest Physicians reco-
miendan en los nifios con FBT la administracidn perioperatoria de heparina no
fraccionada.l”

Cirugia de Norwood: estadio |

Sindrome del corazén izquierdo hipoplasico es el término utilizado para describir
un espectro de malformaciones cardiacas congénitas que presentan diversos gra-
dos de subdesarrollo de las estructuras de la cara izquierda del corazén. La co-
rreccion quirdrgica se lleva a cabo por estadios. En el estadio 1 los objetivos de
la reconstruccion son proporcionar perfusion sistémica independiente del con-
ducto arterioso, preservar la funcion del ventriculo tnico para disminuir el exceso
de presion y permitir la maduracion normal de la vasculatura pulmonar.2> Debido
a que el procedimiento estdndar de Norwood implica una fistula sistémico-pul-
monar (3 a 3.5 mm), la profilaxis antitrombdética para el procedimiento de Nor-
wood se basa en las recomendaciones para la FBT anteriormente descrita.l”

Fistula bidireccional cavopulmonar. Procedimiento de Glenn

En 1957 Glenn realiz6 con éxito una anastomosis cavopulmonar como método
paliativo del tratamiento de la atresia tricuspidea.2® La técnica permite mejorar
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la hipoxemia, la cianosis y la insuficiencia cardiaca congestiva, asi como preservar
la funcion ventricular y la vasculatura pulmonar.?* La derivacion bidireccional
Glenn es usada como paso intermedio en los pacientes con corazén univentricu-
lar antes de la cirugia de Fontan (después de FBT en corazén derecho hipoplasico
y después de la etapa I de Norwood en el sindrome de corazon izquierdo hipopla-
sico).

No hay datos publicados que apoyen el empleo de la profilaxis antitrombdtica
en todos los pacientes sometidos al procedimiento. Sin embargo, ya que muchos
pacientes posteriormente son sometidos a procedimiento de Fontan, se ha suge-
rido profilaxis para reducir el riesgo de trombosis en la vasculatura pulmonar, y
por lo tanto incrementar la posibilidad de éxito al momento de la conversion a
Fontan. Las practicas clinicas actuales son variadas desde la no anticoagulacion,
el uso de heparina no fraccionada seguida de acido acetilsalicilico o heparina no
fraccionada seguida de warfarina. Hasta el momento no hay evidencia definida.

El American College of Chest Physicians recomienda en pacientes sometidos
a derivacion cavopulmonar el empleo de heparina no fraccionada posterior a la
cirugia.l”

Cirugia de Fontan

En el procedimiento de Fontan se separa la circulacién sistémica de la pulmonar
en los pacientes portadores de ventriculo inico. Con esta técnica se logra redirigir
todo el retorno venoso sistémico al lecho pulmonar. Los beneficios de la cirugia
de Fontan incluyen mejor oxigenacidn sistémica, un volumen de carga reducido
del ventriculo sistémico y disminucidn del riesgo de embolia paradéjica a través
de las derivaciones de derecha a izquierda.*

El tromboembolismo es una de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad precoz y tardia en el grupo de pacientes a quienes se les realizé una cirugia
tipo Fontan. La incidencia reportada varia entre 3 y 19%. El TEV puede ocurrir
en cualquier momento después de la cirugia, pero a menudo se presenta meses
o afios mas tarde.!”

No existe consenso en la practica clinica sobre esquemas de tratamiento anti-
trombdtico para reducir estos eventos. En los nifios se recomienda después de la
cirugia de Fontan el uso de heparina no fraccionada o de 4cido acetilsalicilico,
seguida de antagonistas de vitamina K.17

Valvulas protésicas

Los eventos tromboembdlicos en pacientes con valvulopatia cardiaca son a me-
nudo devastadores. La terapia antitrombdtica puede reducir el riesgo de trombo-
embolismo, aunque el riesgo de sangrado es elevado.?’



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Tromboprofilaxis como indicador de seguridad en la atencion... 39

El reemplazo valvular en nifios se realiza con poca frecuencia; a menudo se
lleva a cabo el reemplazo tras el fracaso de una reparacion primaria. La mortali-
dad operatoria del reemplazo valvular es alta, oscilando entre 10 y 36%. La mor-
bilidad también estd asociada al empleo de anticoagulantes durante largos perio-
dos.28

El riesgo a largo plazo de tromboembolia de las valvulas bioprotésicas se en-
cuentraen unrango de 0.2 a2.6%. El riesgo es menor en los pacientes con valvula
protésica y ritmo sinusal (0.2%).7

En los adultos esta bien definido el valor de la anticoagulacioén para evitar
complicaciones tromboembdlicas. Sin embargo, en los nifios el uso de anticoagu-
lantes es complicado debido a su susceptibilidad a trauma y a que puede haber
falta de apego al tratamiento, asi como dificultades para la dosificacion.?

En los pacientes con valvula bioldgica mitral se sugiere el uso de antagonistas
de vitamina durante los primeros tres meses después de la colocacion de la val-
vula. En los pacientes con valvula mecanica se sugiere administrar heparina no
fraccionada en dosis profilactica o heparina de bajo peso molecular.?’

Cancer

El cancer se presenta en aproximadamente 2.3 casos por cada 1 000 nifios meno-
res de 19 anos de edad. En México representa una de las causas mas frecuentes
de muerte en la edad pediatrica. La sobrevida ha mejorado significativamente en
los dltimos 10 afios como resultado de los avances en el tratamiento integral de
estos pacientes. Sin embargo, se pueden presentar secuelas graves, incluyendo
las complicaciones tromboembdlicas.30

La mayoria de los tumores frecuentemente asociados a eventos trombdticos
son los adenocarcinomas productores de mucina y el cancer de pancreas, del sis-
tema nervioso central, de ovario y de colon. Mas de 50% de los pacientes con can-
cer y 90% de los que tienen cancer metastésico pueden desarrollar complicacio-
nes trombdticas. El desarrollo de trombosis en nifios con cancer obedece a
diversos factores de riesgo, entre los que sobresalen la presencia de catéter veno-
so central, el empleo de agentes quimioterapéuticos —como la L-asparagina-
sa—, la inmovilizacion prolongada, los procedimientos quirdargicos y la trombo-
filia inherente. La presencia de TEV en pacientes con céncer se asocia a una
mayor morbimortalidad.3!

Son pocos los estudios que evaliian la tromboprofilaxis en los pacientes con
cancer. El estudio REVIVE, en el que 30% de los pacientes estudiados eran porta-
dores de patologia oncoldgica, compara el uso de heparina de bajo peso molecular
vs. heparina no fraccionada, mostrando un cierto beneficio con el uso de heparina
de bajo peso molecular, aunque se observaron algunas limitaciones metodologi-
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cas. El estudio PARKAA evalu6 la presencia de TEV en 60 nifios con leucemia
linfobléstica aguda y L-asparaginasa, reportando una prevalencia de TEV de
36.7%.

En los nifos con cancer se recomienda la profilaxis para TEV de acuerdo con
las recomendaciones generales para su manejo en el grupo pediitrico en gene-
ral.l7

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

La frecuencia de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) puede ser de
hasta 12.4%. Es una entidad que ha sido subestimada en los pacientes pediatricos.
El diagnéstico habitualmente se define después de la presencia de trombosis del
sistema venoso. La incidencia de trombosis del seno venoso es de 0.67 por cada
100 000 nifios por afio, siendo mas frecuente en el grupo de recién nacidos, quie-
nes pueden presentar secuelas neuroldgicas hasta en 30% de los casos.!213

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos esta asociado a un mayor riesgo
de trombosis en nifios.1”

Cervera report6 que 57.1% de los pacientes con SAF desarrollaron un evento
trombotico como primera manifestacion de la enfermedad; de ellos 31.7% pre-
sentaron TVP, 9.1% tromboflebitis superficial, 9% TEP y 1.9% gangrena digital.
Durante el seguimiento de los pacientes se encontrd que aquellos que no tuvieron
profilaxis antitrombdtica presentaron una mayor frecuencia de trombosis recu-
rrentes.3?

El prondstico del SAF esta relacionado con el riesgo de trombosis recurrente.
No hay evidencia del papel de la profilaxis primaria en el TEV en nifos, pero el
consenso indica que, al igual que con otros trastornos trombofilicos, la profilaxis
primaria no esté indicada en ausencia de otros factores de riesgo.33 El American
College of Chest Physicians sugiere que la tromboprofilaxis en este grupo de pa-
cientes siga las recomendaciones generales que se aplican a la poblacion pediétri-
ca que presenta eventos tromboembdlicos.!”

Quemaduras extensas

El paciente gravemente quemado muestra con frecuencia alteraciones en el siste-
ma de coagulacion, asi como trombosis local en la vasculatura pequena del tejido
danado.3*

Los nifios quemados presentan un estado de hipercoagulabilidad con riesgo
mayor de tromboembolismo. Garcia Avello reportd que en los pacientes con que-
maduras graves se observa una marcada activacion del sistema procoagulante y
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fibrinolitico, por lo que este estado puede ser considerado transitoriamente un
estado de coagulacién intravascular diseminada con una relacion directa con la
intensidad y el desarrollo de falla orgadnica multiple.3>

El estado de hipercoagulabilidad se fundamenta en la presencia de niveles al-
tos del factor VIla del complejo trombina-antitrombina III, asi como disminu-
cion del factor VII, proteina Cy antitrombina III (la cual es un factor de mal pro-
ndstico).3

En los pacientes quemados con factores de riesgo (obesidad mérbida, quema-
duras extensas o en las extremidades inferiores, trauma de extremidades inferio-
res concomitante, uso de catéter venoso femoral e inmovilizacién prolongada)
se recomienda la tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular en caso
de que no existan contraindicaciones. En los pacientes con alto riesgo de sangra-
do se recomienda la profilaxis con medios mecanicos, si esta opcion es posible,
hasta que el riesgo de sangrado disminuya.3*
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Tromboprofilaxis como modelo de
calidad y seguridad en medicina

Radil Izaguirre Avila

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) se ha convertido en un problema
de salud publica, ya que es causa de morbilidad y mortalidad significativas. A pe-
sar del notable avance en el conocimiento de los factores de riesgo y de las reco-
mendaciones de profilaxis, continia siendo una complicacion frecuente. Se cal-
cula que, de los casos de ETV que ocurren en la poblacion total, de 60 a 70% estan
relacionados con alguna estancia hospitalaria, ya sea por procedimientos quirtr-
gicos o por enfermedades no quirdrgicas.! La mayoria de los pacientes hospitali-
zados tienen por lo menos un factor de riesgo de trombosis y hasta 40% de ellos
pueden tener tres o mas factores de riesgo acumulados. Entre ellos destacan la
inmovilizacién, la edad avanzada, alguna enfermedad aguda —en especial infec-
ciosa—, la obesidad, la colocacién de catéteres y lineas venosas, el cancer o algtin
tipo de cirugia. Estos datos justifican la implementacion de medidas preventivas,
yaque la ETV, en especial su forma mas grave y con frecuencia mortal, y la trom-
boembolia pulmonar son complicaciones potencialmente evitables. Si no se em-
plea tromboprofilaxis la incidencia de trombosis venosa profunda, demostrada
por métodos objetivos de diagnéstico, varia de 10 a 40% entre los pacientes hos-
pitalizados por cirugia o enfermedades médicas. Esta cifra es mayor en el caso
de la cirugia ortopédica, en la que la complicacion tromboembdlica se presenta
hasta en 60% de los pacientes cuando no se emplean medidas de prevencion. En
los Gltimos 30 anos se ha acumulado una considerable cantidad de informacién
cientifica que ha demostrado irrefutablemente la utilidad de la profilaxis para evi-
tar la mortalidad a corto y mediano plazos, asi como la morbilidad a largo plazo.
Los datos muestran que antes de 1980 ocurrian entre 15 y 30% de eventos trom-

45



46 Tromboprofilaxis (Capitulo 5)

boembdlicos venosos cuando no se usaba profilaxis.>3 Esta cifra disminuy6 de
5a102% entre 1989 y 2001.# La tromboembolia pulmonar puede ser causa de
muerte en las semanas siguientes al egreso hospitalario, pero cuando el paciente
sobrevive a un episodio de tromboembolia sufre las secuelas: hipertension pul-
monar cronica, disminucion de la capacidad funcional, deterioro de la calidad de
vida y disminucién de la supervivencia. Ademads, después de un primer evento
de trombosis venosa profunda se incrementa el riesgo de recurrencia y se genera
un sindrome posflebitico crénico.

Por otra parte, diversos estudios han demostrado que el empleo rutinario de
tromboprofilaxis, ademas de disminuir los efectos adversos entre los pacientes,
también disminuye los costos de atenciéon médica derivados de las complicacio-
nes por trombosis, que con frecuencia pueden poner un fin stbito a una enferme-
dad que, por otra parte, hubiera tenido una evolucién favorable. La prevencién
de la enfermedad tromboembdlica venosa se basa en la adecuada identificacion
de los pacientes que se encuentran en riesgo de sufrirla.> Para ello se han desarro-
llado escalas de evaluacion y se han considerado por lo menos tres categorias de
riesgo. Como se puede observar, la mayoria de los pacientes sometidos a cirugia
o quienes padecen enfermedades no quirdrgicas se encuentran en riesgo modera-
do o alto, por lo que deberian recibir algtin tipo de profilaxis. Realmente el grupo
de bajo riesgo se limita a procedimientos quirtirgicos menores y a enfermedades
no quirdrgicas en individuos sin necesidad de inmovilizacion, generalmente me-
nores de 40 afos de edad, y representan la minoria de los casos. A las categorias
de riesgo moderado y alto se suman otros factores, como el céncer, en especial
bajo tratamiento quirdrgico, hormonal, quimioterapia o radioterapia; la terapia
hormonal de reemplazo, los anticonceptivos hormonales, algunos medicamentos
eritropoyéticos, la infeccidn, el sindrome nefrético, la enfermedad inflamatoria
intestinal, cualquier tipo de lesion vascular y compresién venosa, y trombofilia
hereditaria y adquirida. A pesar de los datos anteriores y de las numerosas guias
que han aparecido, se considera que atin no se logra la utilizacion adecuada de
las medidas de prevencion y que existe un elevado ntimero de pacientes que que-
dan sin proteccion frente a los riesgos de sufrir una complicacion potencialmente
fatal. Un grupo de pacientes que se encuentran en riesgo particularmente alto de
ETYV esté representado por los sometidos a cirugia ortopédica, que incluye reem-
plazo total de cadera, reemplazo total de rodilla y cirugia por fractura de cadera.
El periodo de mayor riesgo va de los 7 a los 14 dias posteriores a la cirugia y se
extiende hasta 35 dias después. Si no reciben tromboprofilaxis, de 40 a 60% de
los casos de tromboembolia ocurren en las primeras dos semanas, y el riesgo se
mantiene de 10 a 30% después de ese periodo, y hasta de 10% a 90 dias. La causa
mas frecuente de reingreso hospitalario después de un reemplazo total de cadera
esla ETV. Lo mas alarmante es que con frecuencia la enfermedad tromboembdli-
ca pasa inadvertida desde el punto de vista clinico, y su primera manifestacién
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puede ser la tromboembolia pulmonar, que llega a presentarse en algiin momento
de los tres meses siguientes a la cirugia ortopédica. Se debe considerar que la ma-
yor parte de los pacientes sometidos a reemplazo total de cadera o rodilla retinen
numerosos factores adicionales de riesgo, como edad avanzada, enfermedades
concomitantes —hipertension arterial, diabetes mellitus—, algtn tipo de ateros-
clerosis —incluyendo cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral o en-
fermedad periférica—, obesidad o insuficiencias hepatica o renal. La ocurrencia
de ETV se incrementa con la edad, pues del total de los casos 7.5% ocurren entre
los 20 y los 39 afios de edad, 21.5% se presentan entre los 40 y los 59 afios y 70%
se acumulan después de los 60 anos. En este altimo grupo etario es en el que se
practican con mas frecuencia los reemplazos de cadera y rodilla. Ademas, si en
el periodo posquiridrgico se presenta alguna infecciéon, como puede ocurrir en la
zona quirdrgica, o bien neumonia o infeccidn de las vias urinarias, el riesgo de
trombosis se incrementa. También se debe considerar que el sistema hemostatico
sufre cambios con la edad; en el paciente de edad avanzada se incrementan el fi-
brinégeno y los factores de coagulacién V, VIII, VII, XIII y de von Willebrand,
y disminuyen los anticoagulantes fisioldgicos, como las proteinas Cy S y la anti-
trombina, asi como los componentes de la fibrin6lisis. También existe incremento
de la reactividad plaquetaria y disminucion de la prostaciclina y del 6xido nitrico.

Por otra parte, en los individuos de edad avanzada existen circunstancias que
favorecen la inmovilidad después de la cirugia, como son disminucion de la capa-
cidad motriz, rigidez por osteoartrosis o polimialgias reumaticas, debilidad por
el desuso de la musculatura, desnutricion, anemia, miopatias y otras causas,
como neuropatia periférica, enfermedad de Parkinson, espondilosis, disminu-
cion de la sensibilidad propioceptiva y de los reflejos correctores, pérdida de la
masa muscular y disminucién de las contracciones voluntarias maximas, a lo que
se suman factores psicoldgicos, como depresion, desesperanza y falta de motiva-
cion para recuperar la movilidad temprana. Ademas, el adulto mayor presenta en
promedio de tres a cuatro enfermedades coexistentes que contribuyen a la inmo-
vilidad. Se sabe que hasta 90% de los casos de embolia pulmonar se originan en
las venas profundas de las piernas y que, de los pacientes con trombosis venosa
profunda proximal, de 50 a 70% llegan a tener embolia pulmonar asintomatica,
la cual es responsable de hasta 10% de las muertes ocurridas durante la hospitali-
zacion. La decision de aplicar tromboprofilaxis depende del riesgo absoluto de
trombosis y de la eleccion del método que se va a emplear, que incluye el tipo de
medicamento, la dosis, la periodicidad de aplicacion y la duracién; también se
debe considerar el balance entre el riesgo de trombosis y de hemorragia. Las reco-
mendaciones incluyen determinar el riesgo de trombosis inmediatamente tras la
admision hospitalaria y decidir el tipo de profilaxis que se administrara. La ciru-
gia ortopédica corresponde a la categoria de alto riesgo de trombosis, en la que
se debe emplear algiin medicamento anticoagulante.
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SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
EMPLEADOS EN LA TROMBOPROFILAXIS

La principal complicacién de los medicamentos antitrombéticos es la hemorra-
gia. Tiene mayor importancia clinica la denominada hemorragia mayor, en la que
se incluyen la hemorragia intracraneana y la hemorragia que pone en peligro la
vida del paciente. La prevencién de la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) se basa en disminuir el riesgo de trombosis venosa profunda; su complica-
cién més grave es la tromboembolia pulmonar. Frente a ello debe existir un perfil
de seguridad del tratamiento y obtener un beneficio clinico sin incrementar el
riesgo de complicaciones hemorragicas. Los anticoagulantes han mostrado efi-
cacia para reducir la morbilidad y la mortalidad, que ocasionan a corto plazo las
complicaciones tromboembolicas. Los anticoagulantes también reducen las se-
cuelas permanentes que la trombosis venosa profunda (TVP) deja en el sistema
venoso, como la insuficiencia de las vélvulas, el sindrome posflebitico y la ulce-
racion tardia. La tromboembolia pulmonar deja como secuela hipertension arte-
rial pulmonar y disminucién de la capacidad funcional, reduciendo la calidad y
la expectativa de vida. Ante los estragos de la ETV son evidentes los beneficios
de la tromboprofilaxis, a pesar de que también existe el riesgo de hemorragia. Al
final los beneficios deben superar al riesgo.

En la prevencion de la ETV asociada a la cirugia ortopédica se han empleado
numerosos medicamentos, que van desde la heparina no fraccionada (HNF) y las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) hasta los antagonistas de la vitamina
K (AVK) y, recientemente, los inhibidores directos del factor Xa o del factor Ila
de la coagulacion. La HNF fraccionada inhibe preferentemente al factor Ila y en
menor proporcion al factor Xa, fendmeno que se ha asociado a mayor hemorra-
gia. La frecuencia de hemorragia mayor durante el tratamiento de la ETV ha osci-
lado entre 1y 8.6%, y 1a hemorragia fatal entre 0.9 y 1%. Con el empleo de hepari-
na por via subcutanea se ha reportado hemorragia mayor —de 0.3 a 3.6%— ¢
incluso 1.8% de hemorragia intracraneal y de 0.5 a 0.8% de hemorragia fatal.
Ante el empleo de AVK en la prevencion secundaria de ETV se ha observado una
frecuencia de hemorragia mayor de 0.3 a 17.7%, lo que coloca a los cumarinicos
entre los medicamentos que més se asocian a hemorragia, en especial si no se ob-
serva un adecuado control. En el caso de la fibrilacion auricular los AVK se aso-
cian con hemorragia mayor —de 0.5 a 6.6%— y con hemorragia fatal —de 0.3
a0.8%. Diversos factores favorecen la hemorragia durante la prevencion y el tra-
tamiento antitrombdtico; entre ellos estan la edad avanzada, la insuficiencia he-
patica o renal, el bajo peso corporal, la desnutricién, la presencia de trombocito-
penia por causas diversas —como el hiperesplenismo o los fairmacos—, el
consumo de alcohol, el antecedente de enfermedad vascular cerebral, la hiperten-
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sion arterial sistémica y la asociacion a Aspirina® o antiinflamatorios no esteroi-
deos. En el caso de los AVK la insuficiencia hepdtica predispone a complicacio-
nes hemorragicas mayores debido a que los cumarinicos se metabolizan en el
higado y la disminucion de la masa hepatica incrementa la vida media del far-
maco; a ello se suma la disminucion en la sintesis de factores de coagulacion. En
el caso de las HBPM y los nuevos anticoagulantes orales (ACO) la insuficiencia
renal predispone a complicaciones hemorragicas graves, ya que hasta 85% de es-
tos medicamentos se eliminan por via renal. Al emplear AVK es imprescindible
conocer la funcion hepatica del paciente para evitar hemorragia catastréfica; en
el caso de nuevos ACO se debe limitar su empleo y no indicarlos ante una depura-
cion de creatinina menor de 30 mL/min y observar precaucion con una depura-
cion de creatinina entre 30 y 50 mL/min. Cuando se presenta hemorragia con los
nuevos ACO en pacientes con insuficiencia renal es evidente que la causa no es
el medicamento, sino la inadecuada prescripcion.

La definicion de hemorragia ha variado en los diferentes estudios que compa-
ran la eficacia de los anticoagulantes. Existen varios métodos para evaluar el ries-
go, como las escalas TIMI, GUSTO y HAS-BLEED (utilizada en fibrilacion au-
ricular), asi como la escala de la International Society of Thrombosis and
Hemostasis.o En general, la mayoria de las escalas consideran un descenso de he-
moglobina entre 2 y 5 g/dL o una disminucién del hematdcrito de 10 a 12%, o
la necesidad de transfundir dos o mas unidades de eritrocitos. Otros criterios han
sido, en el caso de cualquier tipo de cirugia, la necesidad de reexploracion quirtr-
gica o de hemostasia quirdrgica. También se han considerado la hemorragia loca-
lizada en el sitio de la cirugia, la presencia de hematoma vecino por lo menos de
5 cm de extension y la necesidad de interrumpir el medicamento estudiado debi-
do ala hemorragia. La importancia de las definiciones radica en que los criterios
empleados en cada estudio pueden cambiar la percepcion sobre la gravedad de
las complicaciones. Por ello, en cada uno de los estudios publicados sobre los be-
neficios de los tratamientos antitrombdticos es necesario revisar con escrutinio
los componentes particulares de la hemorragia y evaluar siempre la eficacia y la
hemorragia en forma paralela. Cuando los medicamentos anticoagulantes com-
parados en cualquier estudio muestran una eficacia similar la hemorragia se con-
vierte en lo mas importante y puede marcar la diferencia en las decisiones de tra-
tamiento. La consideracion de una hemorragia grave puede ser mas importante
que la comodidad en la via de administracion; este punto ha sido resaltado en la
novena Conferencia de Consenso del American College of Chest Physicians
(ACCP). En la edicién de 20127 se enfatizan los siguientes puntos: valoracion
cuidadosa del riesgo de hemorragia, informacion a los pacientes sobre el grado
de eficacia y riesgo de hemorragia, asi como tomar en cuenta la opinidn del pro-
pio paciente. En referencia con el primer punto, la variedad en las definiciones
de hemorragia que han empleado los numerosos estudios que comparan la efica-
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cia de los nuevos anticoagulantes orales, de las HBPM, del fondaparinux, de los
AVKy de la propia Aspirina® dificultan la percepcion del médico sobre los ries-
gos y la decisién del medicamento a emplear. El escenario ideal deberia contar
con una escala estandarizada del riesgo de hemorragia que evite definiciones y
resultados diferentes en cada estudio, la cual deberia ser objetiva y tener mayor
sensibilidad para detectar la hemorragia mayor y catalogar la hemorragia con
fines de prevencion, tratamiento y prondstico. Los diferentes criterios empleados
en los estudios de tromboprofilaxis no han mostrado una sensibilidad suficiente
para detectar diferencias clinicas importantes en términos de hemorragia y del
riesgo de que ocurra. En el caso de la cirugia ortopédica la hemorragia en el sitio
de la herida quirtrgica incrementa la posibilidad de reoperaciones, infeccion se-
cundaria, consecuencia de la anemia aguda, riesgos por transfusion, retraso en la
cicatrizacion y otros inconvenientes que pueden aumentar los gastos de la aten-
cién posquirdrgica.®

En la actualidad existen numerosos medicamentos que se pueden emplear en
la tromboprofilaxis farmacoldgica durante la cirugia ortopédica mayor. Las ac-
tuales guias de la ACCP (2012) recomiendan en los pacientes sometidos a artro-
plastia de cadera o rodillala administracion de tromboprofilaxis durante al menos
10 a 14 dias con HBPM, fondaparinux, dosis bajas de HNF, dosis ajustadas de
AVK o algunos de los nuevos anticoagulantes orales —apixaban, dabigatran o
rivaroxaban. A diferencia de la octava edicion de 2008,° ahora se agrega la Aspi-
rina®, aunque no hubo acuerdo entre los miembros del consenso para haberla in-
cluido. En el caso de cirugia de fractura de cadera se recomiendan los medica-
mentos antes mencionados, excepto apixaban, dabigatran y rivaroxabén. En esta
reciente edicion la finalidad es evitar las complicaciones hemorrégicas, por lo
que se recomienda que la tromboprofilaxis con HBPM se inicie 12 h o mas antes
de la cirugia o bien 12 h o més después de la cirugia, en lugar de iniciarla dentro
de las cuatro horas perioperatorias (recomendacion grado IB). También se sugie-
re extender la tromboprofilaxis hasta un periodo de 30 dias después de la cirugia
(grado IIB). En los pacientes con alto riesgo de hemorragia se sugiere dar com-
presion mecénica intermitente durante al menos 18 h a un dia, o no administrar
profilaxis farmacologica para evitar el riesgo de hemorragia. En el caso del pa-
ciente que no desea recibir pinchazos o que es poco cooperador con esta via de
aplicacion se recomienda usar apixabédn o dabigatran. El rivaroxaban y las dosis
ajustadas de AVK son medidas alternativas que s6lo se aplicarian en los casos en
que no se cuente con los medicamentos arriba mencionados.

La mas reciente edicion de las guias de ACCP hace un riguroso analisis com-
parativo de las diferentes modalidades de tromboprofilaxis. Algunas de sus con-
clusiones incluyen el incremento sustancial de las complicaciones hemorragicas
cuando se emplea AVK, en comparacion con las HBPM. Se enfatiza en el escaso
nivel de evidencia para comparar la Aspirina® con la HBPM y se concluye que
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éstatiene una eficacia relativa superior. También se concluye que el fondaparinux
parece no reducir de manera importante los eventos tromboembdlicos venosos
en comparacion con las HBPM y que si puede incrementar los eventos de hemo-
rragia mayor hasta en 9 casos por cada 1 000. Al comparar el rivaroxabén con las
HBPM se encuentra un incremento de hemorragia mayor y de hemorragia que
requiere reoperacion en el grupo de rivaroxaban. En los estudios RECORD 1y
2 no se incluy6 la hemorragia en el sitio quirdrgico, aparte de la que requeria reo-
peracion, y el descenso de la hemoglobina se calcul6 con el valor posoperatorio
y no con el valor basal antes de la cirugia; se estima que por cada 1 000 pacientes
tratados con rivaroxaban habra cinco episodios menos de trombosis venosa sinto-
matica que con HBPM y se presentaran nueve eventos mas de hemorragia mayor.
La conclusion de este analisis es que, debido a la posibilidad de que se incremen-
ten los eventos hemorragicos mayores con rivaroxaban, se prefiere la inyeccion
de las HBPM a la administracion de este inhibidor directo del factor Xa. Al com-
parar los estudios de dabigatran con HBPM el mismo consenso concluyd que este
nuevo anticoagulante oral es similar a la HBPM en términos de eficacia y de se-
guridad, debido a que la tendencia de complicaciones hemorragicas es la misma
con los dos anticoagulantes.

Ese andlisis toma en cuenta otras consideraciones. Cuando se revisan las cau-
sas por las que los pacientes no cumplen la tromboprofilaxis durante el tiempo
recomendado después de la cirugia ortopédica es posible observar incapacidad
del paciente para aplicarse por si mismo las inyecciones, dificultad para que los
miembros de la familia se organicen en el cumplimiento del tratamiento o la nece-
sidad de una enfermera que visite diariamente al paciente para aplicar la trombo-
profilaxis. Estas dificultades limitan el apego al tratamiento, que puede ser hasta
de 37%, lo cual significa que un considerable nimero de pacientes quedan des-
protegidos frente al riesgo de complicaciones tromboembdlicas. El tratamiento
con los nuevos ACO facilita el apego al tratamiento, a lo que se suma el hecho
de no requerir la vigilancia por parte del laboratorio. La conducta es muy clara
para los pacientes que no cooperan con las inyecciones o prefieren no recibirlas,
dado que la Conferencia de Consenso recomienda el empleo de dabigatran o de
apixaban para mejorar la adherencia a la tromboprofilaxis. Como dltima alterna-
tiva la misma Conferencia de Consenso sugiere la administracion de AVK en
dosis ajustadas o rivaroxabédn solamente cuando no se disponga de apixabén o de
dabigatran.10

En conclusion, ahora parece mejor delimitado el lugar que ocupan cada uno
de los medicamentos que se podrian emplear en la tromboprofilaxis durante la
cirugia ortopédica mayor. La aparicién de nuevos ACO ha ampliado las posibili-
dades de seleccion para el médico, la cual debe estar basada, como lo recomienda
la altima Conferencia de Consenso de ACCP, en evitar las complicaciones hemo-
rragicas sin disminuir la eficacia. Es muy clara la recomendacién de que las deci-
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Cuadro 5-1. Factores de riesgo de hemorragia
durante el tratamiento antitrombotico

Edad avanzada

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia renal

Bajo peso corporal

Desnutricion

Trombocitopenia

Antecedente de hemorragia

Enfermedad vascular cerebral

Hipertension arterial sistémica

Aspirina®

Antiinflamatorios no esteroideos

Tiempo de inicio de la tromboprofilaxis farmacolégica en relacién con la cirugia
Duracién y dosis del medicamento anticoagulante

siones deben ser tomadas entre el paciente y su familia en cuanto a términos de
eficacia, riesgo de hemorragia, certeza de cumplir el tratamiento y comodidad
para administrarlo. Entre los nuevos ACO el dabigatran y el apixabdn parecen
cumplir con estos objetivos (cuadro 5-1).
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Tromboprofilaxis en ortopedia
y calidad de la atencién

Jesus Pérez Correa

Aunque es indudable que el producto de atencion en salud y la mision del clinico
siguen siendo los mismos, el disefio de los procesos asistenciales ha cambiado
sustancialmente desde que los equipos de salud han empezado a preocuparse por
satisfacer no s6lo las necesidades de sus pacientes, sino también sus expectativas.
Los pacientes han pasado a ser considerados como coproductores de los cuidados
de salud y, como tales, han adoptado un rol diferente, considerandose ahora nece-
sario contar con su opinién y promover en ellos decisiones responsables sobre su
salud. La opinién del paciente, como consecuencia de todos estos cambios, es
vista ahora como un resultado de la atencién médica que merece la pena escuchar
para incrementar la calidad de los servicios de salud y para mejorar los tratamien-
tos que se han venido aplicando. Es, entonces, palpable que el término calidad
es una palabra dificil de definir; sin embargo, estd claramente enlazada al grado
de satisfaccion del paciente por los servicios que ha recibido.

Asi, se enfrenta el reto de poder llegar a definir satisfaccién. En este punto
existen muchas dimensiones en las cuales podriamos adentrarnos para tratar de
encontrar la més correcta descripcion del término. Sin embargo, ya se han hecho
unaserie de estudios, en los que se ha encontrado que los aspectos mas significati-
vos de la atencién médica incluyen las instalaciones, el acto médico y las comodi-
dades.

Es indudable que un hospital moderno, limpio, con salas de espera comodas,
sefialamientos, etc., ejercerd una influencia favorable en cuanto a la satisfaccion
del usuario y su opinion acerca de la calidad de la atencion. En el aspecto de las
comodidades ofrecidas, como las habitaciones, el aspecto, la variedad y la pre-
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Cuadro 6-1. Motivos de queja mas frecuentes entre los pacientes

Diagnéstico y tra-  Problemas en el diagndstico o en el tratamiento
tamiento Resultados adversos o inesperados
Competencia profesional juzgada insuficiente
Demoras en admision o retrasos injustificados de las pruebas diagndsticas

Altas prematura Sensacion de que no se progresa

Comunicacion Inadecuada informacién o ausencia de la misma
médico-pa- Informaciones incongruentes por parte de varios profesionales
ciente

No respetar la confidencialidad o intimidad del paciente

Relacién médico- Falta de cortesia o trato rudo
paciente Percepcion de maltrato por parte del paciente

Accesibilidad y Dificultades de accesibilidad al médico
disponibilidad  Demoras o dificultades para obtener cita
Cambios injustificados de cita
No atender las llamadas del paciente
No mantener la continuidad del cuidado

Adaptado de Pichert et al.

sentacion de los alimentos y los tiempos de espera para recibir atencidn seran
también motivo de valoraciones buenas o malas, dependiendo del caso.

En lo referente al acto médico, en el cuadro 6-1 se resumen las causas mas fre-
cuentes de queja por parte de los usuarios de los servicios de salud. En las lineas
anteriores se puede apreciar que el usuario se enfoca mas en los resultados de la
atencién médica que en los medios usados para protegerlo de complicaciones.

La mayoria de los estudios que evalian la satisfaccion del paciente respecto
del acto médico se refieren a los resultados obtenidos y los ahorros en los costos
de atencidn; son muy pocos en los que se hace una valuacién de medidas profilac-
ticas que disminuyan los efectos secundarios, y no existe uno que hable de la pre-
vencion de complicaciones, como se hace con la tromboprofilaxis (cuadro 6-2).

Se puede observar que los estudios sobre la profilaxis de una determinada sin-
tomatologia y la satisfaccion de los usuarios son comunes, asi como los que mejo-
ran los resultados, de tal suerte que es muy dificil medir la satisfaccion del usuario
de los servicios de salud sobre eventos no tangibles, como la posibilidad de sufrir
una complicacion tan devastadora como la enfermedad tromboembolica venosa
(ETV) y su complicacién mas temida: la tromboembolia pulmonar. Paradéjica-
mente, las repercusiones legales de no hacer profilaxis pueden ser frecuentes,
considerando la omisién como una negligencia por parte del prestador de servi-
cios médicos. Consideremos, pues, el acto médico ortopédico. El paciente que
es tratado con cirugia para la colocacion de una prétesis de rodilla o cadera tiene
una expectativa dirigida al resultado funcional de la cirugia, asi como a la mejoria
del cuadro doloroso.
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Cuadro 6-2.
Procedimiento Proceso No. de Resultados
aplicado pacientes
Simpatectomia  Hiperhidrosis 71 Hiperhidrosis compensatoria en 64%, neumoto-
toracica en- primaria rax en 17.5%. Con este procedimiento el nu-
doscoépica mero de insatisfechos se reduce de 27.3 a
6.4%; 90% de los pacientes aceptarian una
nueva intervencion
Profilaxis anti-  Cirugia am- 575 Se observa 97% de pacientes satisfechos en el
emética bulatoria grupo experimental vs. 93% de satisfechos en
el grupo control. Sin embargo, no se hallan
diferencias en cuanto a nausea y vomito po-
soperatorios entre el grupo con profilaxis anti-
emética y el grupo con tratamiento
Analgesia epi- Parto 42 Las dosis de 10 ug de sufentanilo intratecal y de
dural 2.5 mg de bupivacaina brindan una menor
incidencia de hipotensién y sedacion
Incremento en la satisfaccion de la mujer con
este tratamiento
Dosis de morfi- Cesarea 40 Se recomienda el uso de analgésicos junto con
nade25a pequenas dosis de morfina como tratamiento
200 ug costo-efectivo que no afecta negativamente
la satisfaccion de las mujeres
Técnica de La- Miopia 26 Al afo de la intervencién mediante técnicas La-
sik sik y PRK los resultados son igualmente efec-
tivos; sin embargo, 79.2% quedan satisfechos
con la técnica Lasik, dado que la recupera-
cién es mas rapida
Reconstruccion Cistectomia 8 De siete a ocho pacientes mantuvieron continen-
del tracto radical cia diurna y nocturna. Incremento notable de
urinario bajo la satisfaccion de las mujeres sometidas a
tratamiento
Lidocaina intra- Cirugia trans- 94 Mayor reducciéon de dolor (p < 0.03), menor cos-
vesical uretral to por paciente, mayor satisfaccion
Reconstruccion Cancer de 42 17% de infeccién abdominal. Todos los pacientes
de mama mama reanudaron sus actividades. Alta satisfaccion

Cuando el motivo de la cirugia es una fractura de cadera (todos son procedi-

mientos que cursan con un elevado riesgo de ETV) la aprension del paciente y
sus familiares se centra principalmente en el prondstico para la vida y la funcion,
y si el paciente podré valerse por si mismo, debido a la elevada prevalencia de
secuelas incapacitantes y a la prevalencia de mortalidad de esta enfermedad.
Por consiguiente, retomaremos el concepto anterior acerca de las multiples
dimensiones en que se evalta el acto médico, y consideraremos algunos de los
aspectos de la misma. Existen multiples reportes acerca del riesgo de padecer una
complicacion por ETV, pero son condensados en las guias del American Council
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of Chest Physicians (ACCP). Estos documentos, actualizados con frecuencia, si-
guen siendo una referencia obligada para conocer los niveles de riesgo de padecer
la enfermedad, asi como las recomendaciones para la profilaxis y el manejo una
vez que se presenta.

A partir de estas guias podemos afirmar que la cirugia ortopédica es, con mu-
cho, la que tiene los niveles mas altos de riesgo para que los pacientes puedan pa-
decer la ETV como una complicacion potencialmente mortal. Estos valores de
riesgo s6lo son parecidos a los observados en los pacientes hospitalizados por pa-
decimientos médicos y por procedimientos obstétricos, como el parto y el dbito.
Entonces, la intervencion del cirujano ortopedista mediante los recursos profilac-
ticos para proteger al paciente puede ser evaluada en la dimension del acto mé-
dico y, como tal, puede a su vez dimensionarse en la efectividad, la seguridad y
la educacidn para el paciente.

Un proceso médico serd efectivo si es aplicado bajo una evaluacion previa, con
la dosis adecuada durante el tiempo suficiente. Se cuenta con un estudio en el que
se mide la manera en que los diferentes especialistas evaldan el riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa. En €l se encontrd que en general un poco mas
de 50% del total de los pacientes son evaluados a su ingreso al hospital y que me-
nos de la mitad reciben una profilaxis adecuada en tiempo y forma.

Cabe destacar que al estratificar las especialidades es en ortopedia y traumato-
logia en las que mas de 90% de los pacientes requieren una evaluacion del riesgo
y una profilaxis efectiva (Endorse, febrero de 2008). Desde el punto de vista de
los factores de riesgo, son la hospitalizacidn, la edad, la cirugia ortopédica, la
obesidad y el sexo femenino los mas frecuentes en la poblacién estudiada.

Por tanto, es importante que en todos los pacientes se haga una evaluacion di-
namica del riesgo de padecer ETV, con base en los anteriores factores, que estan
presentes en la mayoria de ellos.

La hospitalizacion y el dolor con que cursa el paciente son factores que redu-
cen la movilidad, por lo que son factores que incrementan el riesgo de estasis
venosa y la liberacion de factores de coagulacion provenientes del hueso y las
articulaciones, asi como la isquemia usada en la cirugia de las extremidades; asi-
mismo, incrementan de manera importante la posibilidad de que se formen coa-
gulos en las venas de las extremidades inferiores. En 1996 Sigler, del Centro Mé-
dico Nacional, hizo un estudio en el que las necropsias de poblacion abierta de
pacientes que fallecieron durante su hospitalizacién indicaron que 15% murieron
directamente por tromboembolia pulmonar y que en 62% el embolismo pulmo-
nar era un factor que contribuia al desenlace fatal.

Los datos anteriores ponen de manifiesto la importancia de medir el riesgo de
padecer ETV en nuestros pacientes.

Asimismo, los niveles de evidencia y de recomendacion para el uso de medi-
das profilacticas ha sido motivo de controversia en tltimas fechas.
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Sin embargo, la fuerza de la evidencia indica que se deben combinar medios
fisicos y quimicos para prevenir la enfermedad. El papel de la rehabilitacion tem-
pranay la movilizacion del paciente han sido mencionados, pero no se han medi-
do atin. Los mecanismos de compresion en las extremidades inferiores, mediante
medias 0 mecanismos motorizados han demostrado una disminucién del riesgo
de padecer la enfermedad.

En cuanto a la profilaxis con medicamentos, la experiencia de 20 afnos de in-
vestigacion y el uso de anticoagulantes han demostrado que el estandar de oro es
el uso de heparinas de bajo peso molecular, de las cuales la enoxaparina es la mas
estudiada y usada como comparativo en los estudios de investigacion, obtenien-
do niveles de reduccion de riesgo que pueden alcanzar hasta 80% en algunas pu-
blicaciones. Ademas, existen pruebas en millones de pacientes que han sido pro-
tegidos con esta molécula, obteniendo excelentes niveles de efectividad y
seguridad.

Existen dos vertientes sobre el inicio del esquema con estas sales, a fin de pre-
venir complicaciones con la anestesia raquidea. El llamado esquema europeo in-
dica iniciar entre 6 y 12 h antes de la cirugia, mismo tiempo que se debera consi-
derar para el retiro de los catéteres raquideos colocados para anestesia y
analgesia. En el llamado esquema americano el antitrombdtico se inicia entre 8
y 12 h después del procedimiento anestésico-quirtrgico. Aunque los reportes de
accidentes relacionados con la anestesia raquidea, la presencia de hematomas in-
trarraquideos y la consecuente paraplejia indican poca frecuencia de estos even-
tos, es importante considerar estas sencillas reglas de seguridad, a fin de evitarnos
estos funestos incidentes:

En la actualidad, mientras que la Organizacion Mundial de la Salud hace hin-
capié en la seguridad de los pacientes, laJoint Commission International incluye
entre sus criterios de certificacion la evaluacion del riesgo de sufrir ETV y el uso
de una profilaxis adecuada. Sin embargo, en los criterios de certificacion de 2012
del Consejo General de Salud de México se incluyen los anticoagulantes como
parte del grupo de medicamentos potencialmente peligrosos que requieren una
doble verificacion para su empleo, respecto de la identificacion del paciente, del
medicamento correcto, de la dosis correcta y del horario correcto. Estos elemen-
tos aumentan la seguridad del paciente y forman parte de las Normas Internacio-
nales de Seguridad del Paciente.

También se deberd considerar la posibilidad de complicaciones hemorragicas
por el uso de los antitrombdticos, motivo por el cual la evaluacidn del paciente
debe ser dindmica mientras se estén usando estos medicamentos.

Finalmente, de algunos afios a la fecha la participacion del paciente y sus fami-
liares en una corresponsabilidad con el médico implica una conducta creciente
a fin de elegir la mejor opcion en el manejo de su enfermedad. Por lo tanto, es
imprescindible informar al paciente acerca de los objetivos del manejo profilacti-
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co parala ETV, de las opciones de tratamiento, de sus ventajas y contraindicacio-
nes y de las molestias que se pueden originar con el uso de los medicamentos.
Nunca estard de mas instruir al paciente sobre los sintomas de riesgo, los signos
de alarma y los cuidados que debe tener durante el uso de estas sales. Asimismo,
hay que recalcar la importancia de disminuir en la mayor medida posible los fac-
tores de riesgo y mantener de manera sistemaética esta reduccion.

A manera de resumen, podriamos decir que las claves en la lucha contra la en-
fermedad tromboembdlica venosa son la comunicacion y una relacion médico-
paciente armoniosa y comprometida por ambas partes, que permitan identificar
los factores de riesgo, la correcta evaluacion del nivel de riesgo, la prescripcion
correcta y el cumplimiento terapéutico, con la finalidad de proteger al paciente
y lograr una mayor cantidad de afios de vida ganados.
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Tromboprofilaxis como modelo de
calidad y seguridad en obstetricia

Antonio Guerrero Hernandez, Carlos Gabriel Briones Vega,
Jesus Qjino Sosa Garcia, Manuel Antonio Diaz de Ledn Ponce,
Jesus Carlos Briones Garduno

INTRODUCCION

El espectro de patologias denominadas enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV), que incluyen tromboflebitis superficial, trombosis venosa profunda
(TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP), son importantes no sélo por su fre-
cuencia o su incidencia, sino porque pueden ocasionar la muerte.

La enfermedad tromboembdlica venosa es una complicacién frecuente en pa-
decimientos médicos y quirirgicos que origina elevadas morbilidad y mortali-
dad. Anualmente en EUA se presentan mas de 600 000 casos de embolia pulmo-
nar, la cual ocasiona de manera directa o indirecta de 50 000 a 200 000 muertes;
se ha informado que en ese pais constituye la causa prevenible mas comin de
muerte intrahospitalaria.

En México Sigler y col., del Hospital General del Centro Médico Nacional,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, reportaron 15% de embolia pulmonar
en 1 685 estudios de autopsias, la cual fue causa directa de la muerte en 28% de
los casos e indirecta en 62%. En otro estudio de 1 032 autopsias, Sandoval y col.,
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, registraron una inciden-
ciade 22%, con lo que represento la tercera causa de mortalidad. Estas alarmantes
cifras de pacientes hospitalizados con ETV resaltan cuando se encuentra una im-
portante brecha entre las guias nacionales e internacionales y el apropiado uso de
la profilaxis de esta enfermedad.

El estudio multinacional transversal ENDORSE mostré que la profilaxis de
la ETV en pacientes médicos o quirirgicos es menor a la recomendada en las
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guias del Colegio Americano de Médicos del Torax (ACCP) de 2004, con mayor
profilaxis en el grupo de pacientes quirtrgicos (58.5%), en comparacion con el
grupo de pacientes médicos (39.5%).12 A pesar de la controversia con respecto
a la relacion entre la TVP asintomadtica y la TEP, existen estudios que sugieren
que la TVP casi siempre precede al TEP y que éste suele presentarse en el contex-
to de una TVP asintomaética en la mayoria de las ocasiones. En 82% de los pacien-
tes con TEP aguda ratificada por angiografia se presenta al mismo tiempo TVP
demostrada por flebografia. En 21% de los pacientes con diagnéstico clinico de
TVP se encuentran informes de gammagrafia pulmonar con una alta posibilidad
de TEP aguda.3-> En términos de prevencion de una enfermedad, se habla de tres
niveles entendidos de la siguiente forma:

e Prevencion primaria: es el conjunto de acciones que se enfocan en evitar
la presentacion de una enfermedad; esto es posible cuando se conocen los
factores causales y éstos pueden ser manipulados.

e Prevencion secundaria de una enfermedad: tiene el objetivo de interve-
nir cuando se presente la enfermedad en su etapa clinica; requiere el conoci-
miento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad, la disponibi-
lidad de métodos de diagndstico temprano y de métodos de intervencion,
y la correccidn clinica de estos mecanismos.

* Prevencion terciaria: se enfoca en el proceso de rehabilitacion de las se-
cuelas producidas por una enfermedad, que tiene como objetivo mejorar la
calidad de vida.t

La calidad de la atencidn se debe medir por sus resultados. Los resultados desea-
bles se logran mejorando el proceso de atencion médica, asignando recursos eco-
ndémicos bajo una politica de salud que atienda las demandas de la poblacion.

La atencion médica es un proceso que va del diagndstico de una patologia a
su tratamiento, asi como la identificacion de factores de riesgo para su posible
prevencion, bajo un cédigo de ética aprendido desde la escuela de medicina.

El quehacer del médico requiere informacion actualizada y el desarrollo de ha-
bilidades, destrezas y responsabilidades dentro de una atmésfera que mejore su
autoestima, logrando cambios en sus pacientes, lo cual se expresa mediante ma-
nifestaciones de afecto de los mismos, y obteniendo una remuneracion econémi-
ca digna, que represente la compensacion a su esfuerzo y dedicacion.”

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO

Determinacion del dimero D

Evidencia:
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» Estaprueba tiene una sensibilidad de hasta 98% en pacientes que cursan con
TVP, con un punto de corte mayor de 500 mg/L, por lo que un valor menor
descarta la presencia de un evento agudo de TVP.

* Suespecificidad es baja; dependiendo del estudio puede ir de 40 a 85%, de-
bido a que su elevacidn se puede asociar a otras enfermedades, como el cén-
cer, los procesos infecciosos, la inflamacion, la necrosis y otras alteraciones
presentes en los pacientes que ingresan a la unidad de terapia intensiva.

e Nivel 1+ NICE.

Recomendacion:

* No se recomienda la determinacidn del dimero D como método de escruti-
nio en los pacientes con factores de riesgo para un ETV en la unidad de cui-
dados intensivos (UCI).

* Grado B NICE.

Ultrasonido Doppler

Evidencia:

* Ladeteccion de TVP por ultrasonido (US) Doppler en pacientes con sospe-
cha clinica tiene significancia en cuanto a un mayor riesgo de desarrollar
TEP durante la hospitalizacion, en comparacion con los pacientes en quie-
nes no se detectd. Este dato es relevante al llevarlo al escenario de la UCI,
donde un evento menor de TEP puede ser fatal.

* Lasensibilidad del US Doppler en pacientes sin sospecha clinica puede ser
de 47 a 62%.

* Nivel 2+ NICE.

Recomendacion:

* No se recomienda el escrutinio de rutina con US Doppler en pacientes asin-
tomaticos en tanto que puede ser una herramienta costo-efectiva no justifi-
cable.

* En los pacientes de alto riesgo que no han recibido profilaxis adecuada
antes de suingreso en la UCI, larealizacién de un US Doppler podria identi-
ficar a quienes requieren el inicio del tratamiento para TVP o simplemente
profilaxis.

* También se recomienda su uso en caso de sospecha de un ETV sintomético
de miembros superiores, no asi en los asintomaticos o que cuenten con un
catéter venoso.

* Grado C NICE.
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Ecocardiograma transtoracico

Evidencia:

Es un procedimiento no invasivo, de alta disponibilidad, rapido, sensible y
confiable.

Este método reconoce las alteraciones en cuanto a la funcion ventricular de-
recha durante un evento de TEP.

Su aplicacioén en la enfermedad tromboembdlica estd descrita a este nivel
y no como escrutinio en pacientes con factores de riesgo para un ETV en
la UCIL.

No hay evidencia sobre esta utilidad.

Nivel 2++ NICE.

Recomendacion:

La evidencia disponible no permite recomendar este ecocardiograma como
método de escrutinio en pacientes con factores de riesgo para un ETV en
la UCIL.

Nivel D-BPP NICE.

Tomografia computarizada de alta resolucion de térax

Evidencia:

El TEP se diagnostica o se excluye mediante la realizacion de tomografia
helicoidal, angiografia pulmonar o gammagrama de ventilacion-perfusion.
Una de las aplicaciones de la tomografia helicoidal junto con la resonancia
magnética en los pacientes con sospecha de ETV tiene lugar a nivel de los
miembros superiores, en los que el ultrasonido no es diagndstico, aunque
por clinica y por factores de riesgo, como la utilizacion de catéteres venosos
centrales, es sugestivo de ETV.

El uso de tomografia de alta resolucion de térax no ha sido evaluado para
su aplicacién de manera rutinaria para el escrutinio de pacientes con facto-
res de riesgo tromboembdlico en la UCI.

Se debe tomar en cuenta que la gravedad del paciente para movilizacion
fuera de la UCI puede constituir un impedimento para la realizacion de este
estudio.

Nivel 2+ NICE.

Recomendacion:

No se recomienda realizar este estudio de manera rutinaria como método
de escrutinio en pacientes con factores de riesgo para ETV en la UCI.
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* Sdlo existe informacion sobre su uso cuando se sospecha TEP y en situacio-
nes especificas, como la probabilidad de presentar un ETV a nivel de los
miembros superiores.

e Grado D NICE.

Embarazo y puerperio

Evidencia:

* FElembarazo incrementa el riesgo de eventos trombdticos de tres a cinco ve-
ces, en comparacion con las pacientes no embarazadas.

» Esta predisposicion es resultado de un estado de hipercoagulabilidad, como
mecanismo de proteccion durante el embarazo y aborto involuntario.

* El embarazo se caracteriza por un incremento de los factores procoagulan-
tes y disminucion de los factores anticoagulantes, resultado de un aumento
en los niveles de fibrindgeno, factores VII, VIII, IX y X de la coagulacidn,
disminucidn de los niveles de proteina S y resistencia a la proteina C acti-
vada, asi como alteracion de la fibrindlisis, debido a inhibidores derivados
de la placenta.

e La deficiencia de antitrombina adquirida ocurre en estados de pérdida de
proteinas, como el sindrome nefrético y la preeclampsia, incrementando el
riesgo de trombosis.

* La estasis sanguinea, causada por dilatacién venosa mediada por progeste-
rona y compresion de la vena cava inferior por el atero a finales de la gesta-
cién, también incrementa el riesgo de trombosis.

* Ladisrupcion endotelial de los vasos pélvicos puede ocurrir durante el par-
to, principalmente por interrupcion via cesarea.

* Otros factores de riesgo de trombosis incluyen la inmovilizacidn, la cirugia,
la hiperestimulacion ovérica durante el uso de gonadotropina para la fertili-
zacion in vitro, el trauma, las neoplasias y los estados de hipercoagulabili-
dad hereditarios o adquiridos.

* Los estados de hipercoagulabilidad incluyen deficiencia de antitrombina y
proteinas C o S, resistencia a la proteina C activada secundaria a mutacién
del factor V de Leiden, mutacion del gen de la protrombina PT 20210A, hi-
perhomocisteinemia y presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anticuer-
pos anticoagulantes ltpicos, anticuerpos anticardiolipinas y B-2 glucopro-
teina tipo I).

* Otras condiciones que incrementan el riesgo de trombosis incluyen la hipe-
remesis gravidica, la obesidad, la enfermedad inflamatoria intestinal, la in-
feccion, el tabaquismo y los catéteres intravenosos.

e NICE 3.
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Recomendacion:

A pesar del incremento de los factores de riesgo durante el embarazo y el
posparto, la mayoria de las mujeres no requieren anticoagulacion.

La tromboprofilaxis se recomienda en mujeres con historia de trombosis de
causa indeterminada, sindrome antifosfolipidos con antecedente de pérdida
de embarazo como tnico criterio clinico, trombofilia y embarazo con pobre
prondstico.

NICE D.

En pacientes embarazadas se sugiere el uso de heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) sobre las heparinas no fraccionadas (HNF) para la prevencion de even-
tos tromboembolicos. Chest 2008, grado C.

La dosis recomendada de HBPM para la prevencion de un evento tromboem-
bolico o de pérdidas de embarazos en pacientes con sindrome antifosfolipidos in-
cluyen:

Enoxaparina en dosis de 30 mg dos veces al dia 0 40 mg al dia.
Dalteparina en dosis de 5 000 UI al dia.

Tinzaparina en dosis de 75 Ul/kg al dia o0 4 500 UI al dia.

La dosis de HNF varia de acuerdo con el tiempo de evolucién del embarazo:
5 000 UI dos veces al dia en el primer trimestre, 7 500 UI dos veces al dia
en el segundo trimestre y 10 000 UI dos veces al dia en el tercer trimestre.
NICE D.8

FACTORES DE RIESGO TROMBOEMBOLICO
EN PACIENTES HOSPITALIZADAS EN LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS DE OBSTETRICIA

Edad (la incidencia anual de ETV incrementa con cada década a partir de
los 40 afios de edad).

Embarazo y puerperio.

Malignidad oculta o activa.

ETYV previa.

Venas varicosas.

Obesidad marcada.

Inmovilidad severa prolongada (reposo en cama prolongado, inmoviliza-
cién con yeso u ortesis y limitacion del movimiento como resultado de via-
jes prolongados, con la subsiguiente estasis venosa).
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Cuadro 7-1. Riesgo porcentual estimado
de trombofilia en la poblacién general

Prevalencia Trombofilia Heredada General
Factor Poblacion general Primera trombosis Recurrencia (%)
(%) (%)

V de Leiden 3a8 20a25 40 a50
Pr G20210A 2a3 4a8 15a20
Déficit de At Il 0.02a0.04 1a1.8 2a5
Déficit de PC 0.2a0.5 25a5.0 5a10
Déficit de PS 0.1a1.0 2.8a5.0 5a10
Homocisteina 11 13a26
Aumento de PAI-1 1.62
Disfibrinogenemia 1.5

Pr: protrombina; AT lIl: antitrombina Ill; PC: proteina C; PS: proteina S; PAI-1 plasmindgeno 1.

* Uso de terapia hormonal de reemplazo con estrogenos o anticonceptivos
orales.

* Trombofilia hereditaria o adquirida (condiciones que conllevan un alto
riesgo de TEV incluyendo la deficiencia hereditaria de antitrombina, pro-
teina C o proteina S, homocigoto o doble heterocigoto para factor V de Lei-
den o mutacion del gen de la protrombina G20120A y sindrome antifosfoli-
pidos) (cuadro 7-1).

REFERENCIAS

1. Martinez ZR: Tromboembolismo venoso y profilaxis en enfermedades agudas hospitala-
rias. Resultados en México de un estudio transversal multicéntrico (ENDORSE II). Cir
Ciruj 2010;78:333-341.

2. Olarte CMA, Rojas RGA, Garcia OJR, Schalch PGJM, Rios NMA: Tromboembolismo
pulmonar asintomatico en pacientes con trombosis venosa profunda. Rev Mex Angiol 2011,
39(3):100-106.

3. Cabrera RA, Nellen HH: Epidemiologia de la enfermedad tromboembdlica venosa. Gac
Méd Méx 2007;143(Supl):3-4.

4. Rojas G et al.: Filtro de Greenfield en vena cava superior. Rev Mex Angiol 1997;25(4):
93-97.

5. Jerjes SDC et al.: Diagnostico, estratificacion y tratamiento de la tromboembolia pulmonar
aguda. Arch Cardiol Méx 2004;74(Supl 3):S547-S585.

6. Briones GJC, Diaz de Leén PM, Briones VCG: Dipiridamol en preeclampsia. Rev Asoc
Mex Med Crit Ter Int 2011;25(3):150-156.

7. Cabello ME: Calidad de la atenciéon médica. Rev Med Hered 2001;12(3):96-99.

8. Carrillo ER: Guia de prictica clinica para la tromboprofilaxis en la unidad de terapia inten-
siva. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 2011;25(4):227-254.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

8

Tromboprofilaxis como modelo de
calidad y seguridad en la unidad
de terapia intensiva

Carlos Alberto Pena Pérez

Durante las tltimas tres décadas los cuidados intensivos han madurado hasta con-
vertirse en un campo independiente dentro de la medicina. Actualmente los esta-
dos patoldgicos selectos son considerados pertenecientes al expertise del intensi-
vista. El choque séptico, la lesion pulmonar aguda y los cuidados posquirtrgicos
en los pacientes de muy alto riesgo se centran en el dominio de manejo del intensi-
vista. Sin embargo, a pesar de los avances en los cuidados intensivos, el campo
sigue siendo relativamente joven.

De manera cotidiana y en todo momento de nuestro ejercicio profesional de-
ben surgir las siguientes preguntas:

1. Enel campo de la medicina, ;d6nde nos encontramos con respecto a la pres-
tacion de asistencia sanitaria?

2. ;Escorrecta nuestra practica clinica dentro del marco de la seguridad, la ca-
lidad y la eficiencia dirigida a los pacientes?

Los avances en los cuidados de la salud parecen progresar y llegar a ser adoptados
por inercia pura. Poco pensamiento analitico o didlogo transcurren previos a que
los tratamientos o nuevas estrategias terapéuticas se pongan en practica. Cuando
este didlogo se produce con frecuencia se limita y se centra en un punto especifi-
co: jcudl es el valor de lo que podemos hacer?

Por valor nos referimos al concepto que va mas alla de la mera percepcion fi-
nanciera o econémica. Valor como concepto debe comprender cuestiones acerca
de la calidad en la prestacion de atencidn sanitaria, englobando la cantidad y la
calidad de vida que se ofrece a los pacientes a corto y a largo plazos, asi como
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aspectos de morbilidad. Por supuesto, valor también plantea la cuestion del valor
(de quién? y ;para quién?

Cualquier discusion sobre el valor, como cuestién de politica en calidad, se
basa preferentemente en una apreciacion basada en datos de la situacion actual.
Esto es particularmente cierto en la medicina critica. En efecto, es en la medicina
de cuidados intensivos en la que varios aspectos importantes se cruzan y que, a
su vez, hacen preguntas acerca del valor particularmente agudo. En primer lugar,
los cuidados intensivos con frecuencia se administran a los pacientes con alto
riesgo de muerte; segundo, los recursos en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) suelen ser escasos; y tercero, la atencion en la unidad de terapia intensiva
tiene un alto costo econdémico.

Debido a estos factores, la investigacion de resultados o desenlaces clinicos
es una tarea clave en la medicina de cuidados criticos. En términos generales, la
investigacion de los desenlaces describe una forma de cuidados de la salud; los
servicios de investigacion abordan el resultado final de la prestacion de la aten-
cién médica. En otras palabras, los resultados de la investigacion clinica abordan
una cuestion fundamental, ;qué es lo que realmente cumplimos y logramos para
nuestros pacientes en la unidad de cuidados intensivos?!

La medicina critica ha recorrido un largo camino desde sus inicios. Los dece-
nios de 1970 y 1980 trajeron una mejor comprension de la complejidad de la po-
blacion en estado critico y la manera de mejorar el éxito de nuestras intervencio-
nes. La década de 1990, con una verdadera avalancha de estudios positivos,
anunci6 una nueva era de “promesas” con el desarrollo de una base de datos rica
en formas Optimas para liberar a los pacientes de la ventilacién mecénica, contro-
lar el sindrome de distrés respiratorio agudo, la sepsis y los resultados obtenidos
al administrar la terapia intensiva con insulina, lo cual ha dejado como ensefianza
el creciente conocimiento de que “maés no siempre es mejor”.2-12 Estos logros in-
toxicantes en el “laboratorio” de la investigacion clinica se han visto opacados
por los resultados que estan surgiendo de la medicina traslacional sobre los erro-
res médicos evidenciados a la cabecera de los pacientes al poner en practica estas
estrategias de manejo.1314 Para agravar este preocupante panorama, estd la cre-
ciente elevacion de los costos de atencion en el sector de atencidn sanitaria, con
un crecimiento anual de al menos 8%, muy por encima de la inflacién global.ls
El conjunto de estas condiciones debe crear un poderoso impetu por incrementar
el escrutinio de la evidencia cientifica y modificar la manera de dirigir la practica
clinica cotidiana. Se debe llevar la vasta evidencia cientifica de sus empolvados
estantes a la cabecera de los pacientes.16

La evidencia reciente sugiere que se esta haciendo bien la tarea de conseguir
que los pacientes en estado critico se mantengan con vida a pesar de la gravedad
del dafio. Otra prueba del éxito atribuible a los cuidados otorgados en la UCI es
la proporcionada por la ampliacién de la atencion y el seguimiento no inicamente
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a corto plazo en los hospitales, sino hasta los resultados finales a largo plazo que,
ademds de evaluar la supervivencia, incorporan la funcionalidad, la cognicion y
la calidad de vida de los pacientes atendidos en la UCI.17-21

Pero todo esto tiene un precio. En EUA los gastos de atencion en las unidades
de cuidados intensivos representan 5% del presupuesto sanitario anual.?2 Este
tipo de gasto, sobre todo en la época de restricciones financieras, es un centro de
atencion particularmente para los responsables de generar las politicas economi-
cas. Aunque en el pasado se tuvo el lujo de tomar decisiones clinicas sin tomar
en consideracion su precio, el conocimiento actual sobre la naturaleza limitada
de los recursos financieros, junto con el mayor conocimiento de los efectos a lar-
go plazo de la enfermedad critica, ha agudizado nuestra atencion sobre la eficien-
cia de las intervenciones de atencion sanitaria.

Debido a que el mejor resultado al menor costo esta implicito en la definicién
de eficiencia, esta bisqueda debe necesariamente incluir tanto la eficacia como
los costos de nuestras intervenciones. Es por esto que a mas y mas médicos clini-
cos se les pide participar activamente en la bisqueda y aplicacion de la medicina
de atencion eficiente.?

El tromboembolismo venoso es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en los pacientes hospitalizados. Se estima que mas de 250 000 pa-
cientes son hospitalizados anualmente en EUA por enfermedad tromboembdlica
venosa (TEV)?*y que 1a mortalidad cruda atribuida al embolismo pulmonar (EP)
a los tres meses puede ser de hasta 17.4%.2

Los pacientes criticamente enfermos se enfrentan a un mayor riesgo de TEV.
Debido a su reserva cardiopulmonar alterada la TEV puede dar lugar a un incre-
mento significativo de la morbilidad y 1a mortalidad de estos pacientes. El riesgo
de TEV varia en razén de la enfermedad grave per se. Por ejemplo, la incidencia
de trombosis venosa profunda (TVP) oscila entre 28 y 32% de la poblacion gene-
ral médico-quirtrgica y de la poblacién en la UCI, pero puede ser tan alta como
60% en los pacientes traumatizados o incluso de 70% en los pacientes con evento
cerebrovascular isquémico agudo.26-31

De 1 a2% de los pacientes con hemiplejia sufren EP fatal.2%30 Aunque el diag-
nostico de TEV sigue siendo dificil en general, esto resulta particularmente atin
mas complejo en el paciente criticamente enfermo. Su estado clinico (intubacion,
sedacion, estado mental alterado) a menudo enmascara algunos de los sintomas
comunes que pueden sugerir TEV. Confirmando esto, en los pacientes critica-
mente enfermos 95% de las TVP son clinicamente silentes.32 Destaca el hecho
de que los pacientes mas gravemente enfermos no pueden tolerar un evento de
TEV debido a su reserva fisioldgica ya de por si mermada. Al mismo tiempo, mu-
chos pacientes de la UCI no son por fuerza buenos candidatos para recibir un es-
quema de anticoagulacion plena y menos aun un fibrinolitico, ante el riesgo de
hemorragia o sangrado que agrave ain mas su condicion clinica y su desenlace.
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Estos dos factores subrayan la necesidad de implementar estrategias eficaces de
prevencion en el contexto de la tromboprofilaxis.

Las elevadas prevalencia e incidenciade la TEV en los pacientes de la UCI han
llevado al American College of Chest Physicians a desarrollar guias de preven-
cion para minimizar el riesgo de TEV. De hecho, estas directrices hacen hincapié
en la importancia de la prevencion, ademads de destacar la necesidad de sopesar
la relacion riesgo-beneficio de la tromboprofilaxis en este grupo de alto riesgo.
Sin embargo, para entender realmente el alcance de esta enfermedad en la UCI
uno debe comprender:

1. Las nuevas politicas de salud con respecto a la profilaxis de TEV.
2. La epidemiologia de la TEV.

3. Los costos de salud asociados con el manejo de la TEV.

4. Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la TEV.

5. Las opciones de tratamiento para la TEV en la UCIL.33

Las mejoras en el contexto de seguridad en la asistencia sanitaria salvan vidas,
ayudan a evitar complicaciones innecesarias, aumentan la confianza de los pa-
cientes que reciben atencién médica y en realidad hacen que los pacientes se sien-
tan mejor, no peor. Lamentablemente, a 10 anos de publicado el informe emitido
por el Instituto de Medicina de EUA, intitulado Errar es humano, a través del cual
se hizo un llamado a reforzar la accion sobre la seguridad de manera uniforme
y confiable en la asistencia sanitaria, aiin no se han logrado las metas en la actuali-
dad.13

Hoy en dia los pacientes siguen sufriendo dafio, y casi perjuicio, en las institu-
ciones sanitarias. Este dafio no es intencional; sin embargo, se puede evitar. Los
errores que causan danos a menudo se derivan de fallas en el sistema de organiza-
cion, de la carencia de liderazgo y de factores predecibles de la conducta humana.
El concepto falta de prevencion ha generado interés en las organizaciones politi-
cas nacionales de salud (al menos en EUA y la Comunidad Europea) acerca de
la identificacidn de la practica clinica basada en la mejor evidencia cientifica que
mejore la seguridad del paciente en el &mbito hospitalario. A pesar de la existen-
cia de guias oficiales al respecto, el EP permanece como la causa prevenible mas
comun de muerte entre los pacientes hospitalizados.3*

Destacando la evidencia y la necesidad de apreciar las cuestiones relacionadas
con la prevencion de la TEV, en EUA los centros de servicios Medicare y Medi-
caid (CMS) han actualizado recientemente sus politicas de pago. En un esfuerzo
continuo por incentivar econdmicamente a los hospitales a mejorar la calidad de
la atencién, los CMS ya no reembolsan los pagos por los cuidados de atencion
de los pacientes que desarrollan un evento de TEV en el ambito intrahospitalario.
En otras palabras, la propuesta de modificar las politicas de atencidn y la veloci-
dad de este cambio, bajo el sistema de pago prospectivo para pacientes hospitali-
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zados, incluye lograr que los hospitales asuman los mayores costos del manejo
derivado de las condiciones adquiridas durante la hospitalizacion que se conside-
ren “razonablemente prevenibles mediante la adherencia a las guias de trombo-
profilaxis basadas en la evidencia”. Estos esfuerzos se han basado en anteriores
medidas de calidad de 1a CMS en el marco del paciente quirdrgico, derivado de
las auditorias del uso perioperatorio y posoperatorio de la prevencion de TEV en
el marco del Programa para el Mejoramiento del Cuidado Quirurgico. Estas nue-
vas normas son una extension logica de los esfuerzos del Programa de Mejora-
miento del Cuidado Quirdrgico a los pacientes atendidos en la UCI. Ademas, los
CMS estan requiriendo que los hospitales reporten las medidas de calidad, tales
como el uso de la profilaxis de TEV después de la cirugia o en la UCI, las contra-
indicaciones para los pacientes que no recibieron tromboprofilaxis y la inciden-
cia de TEV.

El incumplimiento de estos requisitos de informacidn da lugar a restricciones
de reembolso. Por lo tanto, la vigilancia en la prevencion de la TEV en pacientes
hospitalizados es cada vez mas importante debido a que los costos acumulados
asociados con el manejo de la TEV son muy elevados. Se espera que, si bien las
complicaciones directas de la TEV y la mortalidad relacionada con EP no son
suficientes para motivar un cambio en la préctica clinica actual, las restricciones
financieras motiven a las instituciones y a los proveedores de la salud a un cambio
de actitud. Una vez mas, esta evolucion en los sistemas financieros resalta la ne-
cesidad de que todo el personal de salud implicado en la atencidn de los pacientes
en estado critico esté familiarizado con las guias y directrices més recientes para
la prevencion de la TEV.33

Cuando se habla de tromboprofilaxis en la UCI predomina la presentacion de
la TVP. Sin embargo, como parte de un amplio espectro de esta enfermedad —a
saber, la TEV—, la estrecha relacion entre la TVP y el EP requiere un enfoque
sistemdtico para prevenir su ocurrencia.?’

En este sentido, es fundamental comprender dos conceptos en relacion con la
TEV en el marco de la atencion médica de calidad: la TEV evitable y la preveni-
ble, que se definen como la TVP o el EP diagnosticados de manera objetiva que
se producen en un contexto en el cual la tromboprofilaxis estaba indicada, pero
que se administro de manera inadecuada o no se administr6. La TEV no preveni-
ble se define como la TVP y el EP que se desarrolla a pesar del adecuado apego
tromboprofilactico recomendado en las guias de tratamiento y que ocurre princi-
palmente relacionado con las caracteristicas de los pacientes (enfermedad subya-
cente) y ajustado a las condiciones en las cuales se produjo el TEV.

En general, cerca de la mitad de los pacientes con TVP sintomaética tienen evi-
dencia por imagen de EP, mientras que aproximadamente 10% de los casos con
EP sintomatico cursan con evolucién rapidamente fatal. Aunque el significado
clinico de la trombosis asintomatica es incierto, resulta razonable suponer que in-
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cluso un EP de pequefia o mediana cuantia puede llegar a ser clinicamente rele-
vante en el paciente grave con una reserva cardiopulmonar reducida.36-37

Pocos estudios han evaluado la incidencia de la TEV en pacientes criticamente
enfermos. En 1981 Moser38 realizd un estudio prospectivo observacional de 34
pacientes ingresados en una UCI de cuidados respiratorios. A 23 pacientes se les
realizé durante la primera semana de estancia en la UCI radiofibrinogen scanner
en ambas piernas; 13% tenian resultados anormales, indicando la presencia de
TVP. Del mismo modo, en un estudio de cohorte prospectivo y observacional re-
ciente de 261 pacientes médico-quirdrgicos criticamente enfermos a quienes se
les practicé ultrasonografia de los miembros inferiores, como escrutinio de TVP
mediante la técnica de compresion venosa realizada dentro de las primeras 48 h
tras el ingreso a la UCI, se encontré TVP en 2.7% de ellos. La presencia de TVP
en el momento del ingreso en la UCI es muestra del gran estado de hipercoagula-
bilidad en la que se encuentra estos pacientes.?

Por otra parte, el desarrollo de estudios de escrutinio para la detecciéon de TVP
guiado por ultrasonido Doppler de los miembros inferiores encontrd que aproxi-
madamente 30% de los pacientes desarrollan una TVP durante el curso de su es-
tancia en la UCI.26 La mayoria de estos trombos se producen durante la primera
semana de hospitalizacion en dicha unidad. En un estudio se observé que 24%
de la incidencia de casos ocurrié dentro de la primera semana, destacando la im-
portancia de evaluar y administrar de manera temprana y oportuna un esquema
de tromboprofilaxis en los pacientes criticamente enfermos.3

En general la incidencia del EP en la UCI es dificil de evaluar. Los desafios
diagndsticos asociados con el EP en la UCI complican nuestra comprension de
su epidemiologia. La incapacidad del paciente intubado para realizar una inspira-
cion forzada y consciente limita el empleo de técnicas de imagen, como las de
medicina nuclear, para el diagndstico de EP; por otra parte, el riesgo incrementa-
do que tienen los pacientes criticamente enfermos de desarrollar nefropatia por
medio de contraste es otra limitante para el empleo de la tomografia computariza-
da del térax con protocolo para EP en los pacientes que ya tienen un riesgo latente
de lesion renal aguda por la enfermedad grave en si misma. Considerando la com-
plejidad para el diagndstico de TEV, los estudios derivados de autopsias son limi-
tados debido al sesgo de las publicaciones relacionadas con la tendencia de selec-
cion. Los estudios post mortem indican que entre 7 y 27% de las autopsias
realizadas en pacientes atendidos en la UCI presentan EP incidental; en 1 a 3%
de estos casos la EP fue considerada fatal, siendo la causa del fallecimiento del
paciente.38-46

Muchos pacientes de la UCI son incapacitados por la enfermedad aguda médi-
ca que motivo su ingreso en la UCI; los instrumentos y las herramientas diagn6s-
ticas que estratifican y confirman la presencia de EP en el resto de los pacientes
hospitalizados ajenos a la UCI son poco confiables en esta poblacion de pacien-
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tes. Asi, los clinicos a cargo del manejo de los pacientes en la UCI deben perma-
necer alertas en la bisqueda intencionada de los signos clinicos sugestivos de
TVP y EP de manera constante durante la evaluacion cotidiana de este grupo de
pacientes. Sin lugar a dudas, la mejor medida para dirigir el tratamiento de laTEV
en la UCI es a través de la prevencion.*’

Para comprender de manera global la magnitud de esta carga asistencial hay
que entender los gastos asociados con el desarrollo de la TEV. Las estimaciones
sugieren que el costo de desarrollar TVP y EP en el paciente hospitalizado en sala
médico-quirdrgica general afiade 8 000 dodlares y 14 000 dolares, respectiva-
mente, a la cuenta hospitalaria. En los casos en que se desarrollan simultanea-
mente la TVP y el EP los gastos adicionales acumulativos son ain mas significa-
tivos, estimados en cerca de 28 000 ddlares por caso.2! Sin embargo, estos datos
deben ser tomados con reserva, dado que estas estimaciones solo reflejan los gas-
tos de hospitalizacion a corto plazo y de pacientes en salas médico-quirtrgicas
generales que desarrollan TEV, los cuales no son equiparables a lo que acontece
con un paciente criticamente enfermo. El tratamiento de la TEV est4 asociado
con gastos potencialmente ocultos, debido al surgimiento de complicaciones re-
lacionadas con el tratamiento anticoagulante, la recurrencia del evento trombo-
embolico o las secuelas derivadas del evento tromboembdlico inicial, como es
la hipertension pulmonar. De ahi que los gastos sean una subestimacion de la rea-
lidad en torno al paciente criticamente enfermo.*8:49

La triada de Virchow describe tres principios fundamentales que predisponen
alos individuos a la formacién de codgulos: el dafo en el endotelio vascular, una
alternancia en la constitucion de la sangre, o estado de hipercoagulabilidad, y una
perturbacion en el flujo sanguineo normal, o estasis.3°

Los factores de riesgo identificados que aumentan el riesgo de TEV adquirida
en el hospital son la edad mayor de 75 afios, la inmovilizacidn, la realizacion de
procedimientos y la presencia de ciertas condiciones morbidas, tales como insu-
ficiencia cardiaca congestiva, infeccion aguda o enfermedad neoplasica. De
acuerdo con varios estudios de prevencion farmacoldgica, los pacientes hospita-
lizados presentan un factor de riesgo o mas para la formacién de trombos, y di-
chos factores tienen un efecto aditivo.>0-33

Los pacientes gravemente enfermos no s6lo poseen los miltiples factores de
riesgo de TEV similares a los de la poblacion médica general, sino que también
poseen los factores de riesgo asociados a los cuidados brindados en la UCIL. La
inmovilizacion prolongada por ventilacion mecanica, la sedacion y el compromi-
so hemodinamico, que casi siempre afecta a todos los pacientes que ingresan en
la UCI, son factores de riesgo independientes para sufrir TEV. En conjunto, la
realizacion de pruebas y procedimientos invasivos, como la colocacién de lineas
venosas centrales para administrar medidas de soporte vital, constituyen factores
de riesgo que aumentan atin mas la susceptibilidad de formaci6n de trombos, in-
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cluyendo el uso de vasopresores y hemoderivados, la presencia de sepsis, el infar-
to agudo del miocardio y el evento cerebrovascular. Si a esto se le suma la existen-
cia de multiples factores de riesgo en esta poblacion de pacientes, se enfrenta un
riesgo muy elevado para el desarrollo de TEV. El conocimiento de estas variables
debe impulsar a los médicos a evaluar siempre el perfil de riesgo de los pacientes
en la UCI, debido a que la formacién de trombos se puede prevenir con el uso
adecuado y oportuno de tromboprofilaxis. La elevada incidencia de TVP puede
ser reducida significativamente mediante un esfuerzo de conciencia y considera-
cion.33:3554 Dado que la TVP es a menudo clinicamente silente y que el EP puede
ser rapidamente fatal, la prevencion es la estrategia mas efectiva para reducir la
carga de TEV, ademas de que ha demostrado que es costo-efectiva debido a una
reduccidn de mortalidad en ambas complicaciones y de requerimientos de trata-
miento.>®

Cada tres afos, a partir de 1986, el American College of Chest Physicians ha
publicado guias generales para la prevencion de la TEV.5¢ Estas guias identifican
a los grupos de pacientes en riesgo de desarrollar TEV que deben recibir profila-
xis para la prevencidn de la trombosis, ademas de recomendar el tipo de profilaxis
que es mas apropiado para cada grupo de riesgo. Las recomendaciones son for-
muladas por expertos en el campo después de una revision critica de la literatura
cientifica afin, y la clasifican con base en la fuerza de la evidencia de apoyo. Estas
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica constituyen el estandar de
tratamiento para la prevencion de TVP y EP. Sin embargo, varios estudios sugie-
ren que, en la prictica cotidiana y real, la aplicacion de estas directrices llega a
ser inconsistente e insuficiente.>7->8

Prueba de esto es el estudio realizado por Arnold, en el cual se encontr6 que
s6lo un tercio de los casos de TEV con una clara indicacion para la tromboprofila-
xis fueron no prevenibles, mientras que dos tercios de estos casos se produjeron
en el contexto de la implementacion inadecuada de tromboprofilaxis. Debido a
las caracteristicas cambiantes momento a momento a las cuales estin sujetos los
pacientes criticamente enfermos, la evaluacion y el ajuste en el esquema de trom-
boprofilaxis deben adecuarse de manera cotidiana (figura 8-1).60

Por todo esto, varias organizaciones de la salud, como el Foro Nacional de Ca-
lidad, 1a Comision Conjunta de Acreditacion de Organizaciones de Salud y la
Agencia para la Investigacion y Calidad, han reconocido la necesidad de reducir
el gran nimero de eventos prevenibles de TEV en los pacientes hospitalizados.
El Foro Nacional de Calidad, en colaboracion con la Comisiéon Conjunta de Acre-
ditacion de Organizaciones de Salud, desarroll6 un conjunto de seis medidas de
desempeifio que permitan evaluar la calidad y la correcta aplicacion de las medi-
das de prevencion de TEV. La introduccion de estas medidas de desarrollo debe
incrementar la rendicion de cuentas de gestion hospitalaria y de los equipos clini-
cos para la aplicacion de las estrategias de prevencion de TEV, asi como para faci-
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Ingreso a la UCI

Evaluacion| del paciente
A 4

¢ Existe contraindicacién

i Si Iniciar con HNF subcutanea
para HBPM (IFG < 30 mL/min, Heparina de 5 000 Ul/12 h

- . Iniciar tromboprofilaxis
¢ Existe contraindicacion Si mecanica (p. ej., medias de
para el inicio de compresién, dispositivo
anticoagulacién? neumatico de compresién
intermitente)
No Reevaluacion diaria
R v v No
E Iniciar la S ¢Esta resuelta la
E anticoagulacion contraindicacion
\V para iniciar la
A anticoagulacién?
b Evaluacion|del paciente
A A 4
Cf ¢ Existe contraindicacién si Opciones:
5 para emplear HNF o tromboprofilaxis mecanica,
N HBPM (p. ej., TIH)? inhibidores del factor Xa
D No
| q
A \J
R
|
A

\ 4

necesidad de procedimiento
invasivo urgente?

No

4

. . Reevaluar la necesidad de
Iniciar tromboprofilaxis continuar con esquema de

con HBPM tromboprofilaxis

* Considerar agregar tromboprofilaxis
mecanica en pacientes de muy alto riesgo

Figura 8-1. Protocolo de evaluacién y reevaluacion diaria para dirigir el esquema de
tromboprofilaxis en la unidad de terapia intensiva. UCI: unidad de cuidados intensivos;
HNF: heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular: TIH: tromboci-
topenia inducida por heparina; IFG: indice de filtracién glomerular.

litar el proceso de mejora en el cumplimiento de las guias. La integracion de va-
rias iniciativas de mejora de la calidad en la practica cotidiana debe ayudar a
optimizar los actuales patrones de prescripcion de profilaxis y a promover la apli-
cacion de medidas de mejor desempefo.!
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CONCLUSIONES

Muchos de los pacientes ingresados en la unidad de terapia intensiva tienen al
menos un factor de riesgo para el desarrollo de TEV durante su estancia en ella;
la mayoria de estos pacientes tienen miltiples factores de riesgo tromboembdli-
co, entre los que destacan la edad avanzada, la enfermedad grave, los procedi-
mientos quirdrgicos recientes y el trauma. El uso de la tromboprofilaxis ha
demostrado eficacia en la prevencion de la TVP en estos pacientes. Por consi-
guiente, y de acuerdo con las recomendaciones emanadas de las guias de manejo
para la prevencion de TVP/EP, en todos los pacientes que ingresen a la UCI se
deberd evaluar y estratificar el riesgo tromboembdlico, con la expectativa de im-
plementar el esquema de tromboprofilaxis que més se adecie al contexto clinico
diario e individualizado en cada paciente.
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Costo-efectividad de la
tromboprofilaxis

Haidée Alvarez Quintanilla

Para hablar de aspectos de costo-efectividad de la farmacoterapia, en este caso
de manera orientada a la tromboprofilaxis, es necesario considerar la farmacoe-
conomia. Esta rama de la farmacologia se utiliza con frecuencia como sinénimo
de evaluacion econdmica de medicamentos, extendiéndose a las actividades rela-
cionadas con la atencion farmacéutica o los servicios farmacéuticos dentro de un
hospital.1.2

FARMACOECONOMIA

La evaluacion econdmica de medicamentos se engloba en una disciplina mas am-
plia: la evaluacion economica de las tecnologias sanitarias, cuyo fin es la selec-
cion de las opciones que tengan un impacto sanitario mas positivo.3

Evaluacion econdmica es el término que engloba a un conjunto de procedi-
mientos o técnicas de analisis dirigidos a evaluar el impacto de opciones sobre
el bienestar de la sociedad (cuadro 9-1).2

El criterio de eleccidn es el bienestar social, que es la suma del bienestar de
cada uno de los individuos de la sociedad. Dado que el bienestar no se puede me-
dir directamente, la evaluacion econdmica se centra en la identificacion, la medi-
day lavaloracion de los efectos que se supone que tienen una relacion directa con
el bienestar. La sociedad dispone de dos tipos de activos: el capital fisico, o rique-
za, y el capital humano. Por ello la evaluacién econdmica se define como el anali-
sis comparativo de las acciones alternativas, tanto en términos de costos o efectos

83
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Cuadro 9-1. Tipos de estudios farmacoeconémicos!

Analisis Beneficios para la salud Sintesis
Minimizacién de Niveles de colesterol, afios de vida ~ Costo adicional de la terapia A con
costos ganados respecto a la terapia B
Costo-efectivi-  Beneficios para la salud medidos en Costo por ano de vida ganada, por
dad unidades “naturales” paciente curado, por vida salvada

Costo-utilidad Beneficios para la salud medidos en  Costo por QALY ganado
relacion con las preferencias per-
sonales

Costo-beneficio Beneficios Utiles, costos monetarios Beneficios netos = beneficios -costos

sobre los recursos como de efectos sobre la salud. El efecto social neto no es méas
que la suma de dichos efectos, positivos y negativos.

La justificacion de este enfoque se deriva del criterio de compensacion poten-
cial; si los efectos positivos son mayores que los negativos en términos absolutos,
en términos absolutos la ganancia de los que ganan es mayor que la pérdida de
los que pierden, por lo que los primeros pueden compensar a los segundos.

Como se ha comentado, una evaluacién econémica significa comparar dife-
rentes alternativas en términos de costos y de beneficios. Un error muy frecuente
radica en considerar que la farmacoeconomia se restringe a estimar s6lo los cos-
tos, sin considerar la eficacia, la seguridad o los cambios en la calidad de vida;
sin embargo, esto es completamente erréneo. Cuando en el campo de la farmaco-
economia se habla de costos se hace alusion a los costos de oportunidad; el costo
real de adoptar una determinada actividad es el beneficio perdido por no utilizar
esos recursos en la mejor alternativa en que podian haber sido utilizados, de modo
que, en vez de pensar que los que hacen evaluaciones econdémicas estan interesa-
dos en costos, podriamos decir que estin mas interesados en los beneficios o, lo
que es lo mismo, en maximizar los beneficios del uso de los escasos recursos co-
munes; esto es a lo que se le llama eficiencia.

No se trata de gastar lo menos posible sino de hacer el mejor uso de los recursos
econdmicos de que se dispone. Para ello es imprescindible seleccionar bien y uti-
lizar bien los medicamentos. Para una seleccion adecuada es necesario conside-
rar todas las consecuencias de cada eleccidn, incluyendo costos, eficacia, seguri-
dad, etc., para lo cual puede se de gran ayuda la farmacoeconomia. Para utilizar
bien son importantes el seguimiento, el monitoreo, la buena informacion al usua-
rio, etc. Por tanto, la farmacoeconomia es una herramienta util dentro del uso ra-
cional de los medicamentos. El objetivo que se pretende con las evaluaciones
econdmicas es ayudar a hacer elecciones mas racionales.

Los médicos, los farmacéuticos, etc., desempenan un papel clave en el uso de
los escasos recursos, constituyendo un porcentaje muy pequefio de la poblacion,
pero por las decisiones que toman en el cuidado de los pacientes mueven un por-
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centaje importante del producto nacional bruto. Por lo tanto, tienen la tarea de
asegurar un buen cuidado de los pacientes y a su vez la responsabilidad social del
correcto uso de los recursos sanitarios, ya que el dinero gastado en un paciente
no estard disponible para ser utilizado en otro que podria beneficiarse mas.

Las evaluaciones econ6micas deben servir para que el médico y el farmacéuti-
co reflexionen y tomen conciencia de las consecuencias clinicas y econdmicas
de sus decisiones, y para que actiien con una libertad responsable, sin perder su
capacidad de decision. Es importante compatibilizar los principios éticos de be-
neficencia y de justicia distributiva, tratando a cada paciente con los maximos re-
cursos posibles que la sociedad pueda gastar en éL.3

Cada vez son mas los paises que, junto con las evaluaciones clinicas conven-
cionales, recomiendan o exigen evaluaciones econdmicas de medicamentos que
sirvan para la posterior toma de decisiones sobre su posible financiacion piblica
y la difusién de su empleo. La evaluacién econdmica se debe integrar al resto de
las areas que estudian los medicamentos desde distintos puntos de vista. El mejor
conocimiento de todas las caracteristicas positivas y negativas de los mismos
contribuird a una utilizacién més racional.

Se puede argumentar que no es posible hacer una evaluacién econdémica de
cada decision que se va a tomar; por la misma ley no se va a hacer un ensayo clini-
co de cada decision a tomar, pero si se puede priorizar y hacer algunas, y adaptar-
las a cada caso y tomar las decisiones.

Aunque los economistas y los que se dedican a evaluaciones econdmicas co-
nocen mucho de lametodologia, necesitan en muchas ocasiones la valoracion del
clinico para hacer una evaluacién econdmicareal y aplicable. Ademas, si se quie-
re que tras la evaluacidn se implemente la conclusion, a nivel clinico se ha pro-
puesto como un factor positivo el hecho de que los clinicos participen en las eva-
luaciones economicas.

Drummond® argumenta que para que se consiga implementar los resultados
se tiene que:

1. Definir claramente la pregunta.

2. Hacer recomendaciones acordes con la evidencia.

3. Identificar el mecanismo para implementarlo.

4. Prestar atenci6n a incentivos y desincentivos.

5. Clarificar el papel y las responsabilidades de cada uno.

A continuacidn se describen los puntos basicos a tomar en cuenta para emplear a
la farmacoeconomia como una herramienta util en la toma de decisiones clinicas:

1. Los deseos del ser humano son ilimitados, mientras que los recursos son
limitados. Siempre se van a dar elecciones entre diferentes actividades
compitiendo por los mismos recursos limitados.
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2.

8.

La economia trata tanto de beneficios como de costos. El costo real de
adoptar una determinada actividad es el beneficio perdido por no utilizar
esos recursos en la mejor alternativa en que podian haber sido utilizados.
Lo que mas interesa son los beneficios o, 1o que es lo mismo, maximizar
los beneficios del uso de los escasos recursos comunes. Esto es eficiencia.
Los costos de los programas de salud y tratamientos no se restringen s6lo
al hospital o incluso al sector sanitario. La reduccion del gasto hospitalario
puede suponer incremento del gasto comunitario o del sector privado, o de
los pacientes o sus familias.

Las elecciones en salud (en planificacion o en tratamiento) implican inevi-
tablemente juicios de valor. El problema estd en quien valora los benefi-
cios: cuando un clinico prescribe hace un juicio de valor en nombre del pa-
ciente. Es complejo saber qué valoracion se debe usar cuando se toman
decisiones médicas. Es posible encontrar ejemplos en la literatura de que
las valoraciones hechas por los médicos y por los pacientes son diferentes.
Muchas de las reglas simples de las operaciones de mercado no se pueden
aplicar a la salud, porque los consumidores no tienen el conocimiento sufi-
ciente y no pagan directamente por el servicio, de modo que tienden a con-
sumir mas de lo que consumirian si lo pagaran directamente; el beneficio
en la salud de la persona no se limita a ella, sino que se extiende a otros,
se anima a la gente a consumir servicios sanitarios por un deseo de paterna-
lismo o de llevarse un mérito, etc.

La consideracion de los costos no es necesariamente antiética. Normal-
mente se dice que la labor del clinico es dar el mejor cuidado posible a sus
pacientes. Pero no existe un paciente aislado y, de acuerdo con el principio
de costo de oportunidad, lo que se gasta en un paciente no se puede gastar
en otro paciente o en otro servicio, como educacion, que puede mejorar la
salud. Hay que distinguir entre la decision en lugar de un solo paciente o
en lugar de una comunidad de pacientes. El dinero s6lo es una unidad de
medida para hacer conmensurables los efectos heterogéneos. Ignorar la li-
mitacién de recursos no elimina dicha limitacidn; el resultado es una asig-
nacion de recursos menos Optima de lo que seria posible. Lo que no es ético
es ignorar una realidad incomoda o desagradable cuando de ello se des-
prende un posible perjuicio para la sociedad.

La mayoria de las elecciones en salud hacen referencia a cambios en el ni-
vel o la extension de una actividad; la relevancia de la eleccion concierne
a los cambios marginales y no a la actividad total. Por lo tanto, los datos
relevantes para la toma de la decision van a ser los beneficios y los costos
marginales, no los de la actividad total.

La provision de cuidados sanitarios es sdlo una forma de mejorar la salud
de la poblacioén.
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9. Como comunidad preferimos posponer los costos y adelantar los benefi-
cios.
10. Es deseable buscar laigualdad en el cuidado sanitario, pero reducir las des-
igualdades normalmente cuesta un precio.

De estos puntos se derivan algunas implicaciones, entre las que destacan las si-
guientes:

e Debemos considerar los recursos en las elecciones.

e Como clinicos debemos buscar la eficiencia.

* Esimportante considerar todas las consecuencias que se derivan de nuestras
decisiones, incluidas las econdmicas.

* Algunos opinan que el juicio de valor lo debe hacer la poblacién; éste se
puede incorporar en las evaluaciones econdmicas.

* Esimportante que se motive la necesidad de consumo eficaz y no se asuma.

* No es posible ignorar los costos. El control de este aspecto se puede llevar
a cabo de diferentes formas, por ejemplo, haciendo participes a los clinicos
de la responsabilidad de trabajar con un presupuesto determinado o utili-
zando protocolos en los que se tienen en cuenta consideraciones de costo-
efectividad.

* En las evaluaciones econdmicas se debe considerar la tasa de descuento.

* Es importante considerar la equidad.

COSTO-EFECTIVIDAD DE LA TROMBOPROFILAXIS

En este apartado es obligado hablar del analisis costo-efectividad. En este tipo
de evaluacién econdmica se comparan los efectos sobre la salud y los recursos
de dos o mas opciones. Los efectos sobre los recursos o costos se valoran en unid-
ades monetarias y los efectos sobre la salud en unidades naturales de efectividad,
que dependen de lo que se esta evaluando.!

En EUA la enfermedad tromboembdlica ocasiona 200 000 muertes al afio y
dos millones de personas desarrollan trombosis venosa profunda, generando cos-
tos comparables con los derivados de la atencion del infarto del miocardio (9 643
ddlares por admision) y superando los costos por atencion de eventos cerebrovas-
culares. Son varias las razones por las cuales estas cifras se siguen manteniendo
sin cambios importantes; en primer lugar se encuentra que se trata de una enfer-
medad que se desarrolla de manera silenciosa con escasas manifestaciones clini-
cas, lo cual es evidenciado por 59 a 83% de los diagndsticos por autopsia de em-
bolismo pulmonar fatal; en segundo lugar, es importante tener en cuenta que se
trata de una enfermedad multifactorial que determina diversos grados de riesgo.”
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Figura 9-1. Comparativo costo-efectividad.!

La tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) ha mos-
trado una eficacia semejante, pero con un mejor perfil de bioseguridad sobre la
terapia estandar con heparina no fraccionada (HNF), de acuerdo con la actual evi-
dencia, excepto en los pacientes con disfuncion renal y en los pacientes obesos.
Algunas caracteristicas son puntualizadas a favor de las HBPM sobre las HNF,
como son una mayor biodisponibilidad y un mayor tiempo de vida media, lo cual
permite que se administre una sola vez al dia; por otra parte, poseen una menor
interaccion con las plaquetas, reduciendo el riesgo de sangrado y la trombocito-
penia. A pesar de los esfuerzos terapéuticos, hay registros en la literatura de inci-
dencias de hasta 42% de trombosis venosa profunda en pacientes con trombopro-
filaxis. Los efectos de las diferentes heparinas en la prevencion de eventos
tromboticos son muy diversos dependiendo de los criterios utilizados en la selec-
cion de los pacientes, la dosificacion y el tiempo de evaluacién de los desenlaces.
A pesar de la evidencia disponible en la literatura sobre las diferencias existentes
entre la HBPM, en cuanto a estructura quimica, actividad relativa anti Xa/Ila,
biodisponibilidad, farmacocinética y calidad, no existen estudios que la compa-
ren en cuanto a los desenlaces clinicos.??

En general, el riesgo de eventos tromboticos en los pacientes médicos se des-
cribe con menor ocurrencia que en los pacientes quirtirgicos; ademas, la estratifi-
cacion del riesgo en los pacientes médicos se hace mas compleja sin que existan
escalas que determinen el riesgo a partir de un punto de corte que nos sitie en qué
pacientes requeririan tromboprofilaxis.

Laindicacién de la tromboprofilaxis estara sustentada sobre la base de la cuan-
tificacion del riesgo;? sin embargo, la eleccion de la HBPM con la cual se esta-
blezca la tromboprofilaxis se debera basar en los aspectos de eficacia y seguridad,
en busca de la molécula mas costo-efectiva para el escenario propuesto en nues-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Costo-efectividad de la tromboprofilaxis 89

tro medio. No existe una clara evidencia acerca de cual de las heparinas de bajo
peso molecular —la enoxaparina, la dalteparina y la nadroparina— resulta ser
maés costo-efectiva en la tromboprofilaxis temprana de los pacientes médico-
quirdrgicos que se encuentran hospitalizados.

En general existe una mayor evidencia de la efectividad y seguridad del uso
de enoxaparina en la tromboprofilaxis temprana de los pacientes de cirugia gene-
ral, neurocirugia y ortopedia, en quienes fueron encontradas.

Es primordial determinar el costo total en funcién del costo del tratamiento.
Oliveros y col.8 sefialan que en los pacientes con un riesgo basal de eventos trom-
boéticos que va de moderado a bajo las heparinas con menor costo resultan ser mas
costo-efectivas, teniendo un menor peso y una disminucion de la magnitud del
riesgo de eventos trombdticos.

En un analisis sistematico realizado por Brosa y col.1% se observé que el rivaro-
xaban demostrd en cuatro ensayos clinicos aleatorizados su superioridad respecto
ala enoxaparina en cuanto a la reduccion del riesgo de enfermedad tromboemb6-
lica venosa (ETV) en pacientes sometidos a angioplastia transluminal coronaria
(ATC) y artroplastia total de rodilla (ATR). El presente analisis mostrd también
que la ventaja clinica del rivaroxaban implica, ademas, ahorros en los costos para
el sistema sanitario, debido a la menor incidencia de complicaciones a medio pla-
70, con una incidencia de hemorragias similar en Espana.

El rivaroxaban es un anticoagulante oral, inhibidor del factor Xa, que no re-
quiere monitoreo de la coagulacion ni ajuste de dosis. En los ensayos clinicos ha
demostrado una eficacia superior a la de la enoxaparina en la prevencion de la
ETV tras cirugia de artroplastia total de cadera o rodilla, asi como un perfil de
seguridad similar, tanto en la tasa de sangrados como en el resto de los aconteci-
mientos adversos. Es interesante destacar la mayor comodidad de administracion
oral del rivaroxabén respecto a la enoxaparina. Aparte de la conveniencia de la
via de administracién del rivaroxabén, este firmaco presenta otras ventajas,
como el hecho de que no requiere monitoreo de la coagulacion ni ajuste de dosis
y que presenta una eficacia superior respecto a la enoxaparina tras ATC o ATR,
con un perfil de seguridad similar.!1.12

En el estudio citado se realizé un analisis costo-efectividad del rivaroxaban
frente a la enoxaparina. No obstante, existen otros tratamientos (p. ej., otras
HBPM, como la bemiparina, y otros agentes, como el fondaparinux y el acenocu-
marol) que han sido evaluados para la prevencion de la ETV, pero las evidencias
disponibles apuntan a que la enoxaparina es la HBPM con mejor relacién benefi-
cio-riesgo y costo-efectividad,!3 siendo actualmente el tratamiento mas utiliza-
do en Espana para esta indicacion (tratamiento de referencia en la practica clini-
ca). Este trabajo constituye el primer analisis costo-efectividad que compara el
tratamiento de referencia actual (enoxaparina) con el rivaroxaban y que demues-
tra que éste es un tratamiento dominante en la profilaxis de la ETV tanto en la
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ATC (a partir del segundo afio de tratamiento) como en la ATR (en todos los ca-
sos) respecto a la enoxaparina.
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Impacto econdmico de la enfermedad
tromboembdlica venosa pulmonar

Carlos Jerjes Sanchez

La trombosis venosa profunda (TVP) y la tromboembolia pulmonar (TEP), in-
cluidas en el término enfermedad tromboembdlica venosa pulmonar (ETVP),
constituyen la expresion de una enfermedad frecuente y cronica ligada a polimor-
fismos, inflamacion y trombofilias moleculares; en la fase aguda y en el segui-
miento pueden cursar con alta mortalidad e incapacidad, por lo que en ambos ca-
sos constituyen una carga econdmica importante para los sistemas de salud.

La incidencia anual es de 5 a 12 personas por cada 10 000, lo cual demuestra
que es una enfermedad vascular frecuente. Aproximadamente 10% de todas las
causas de mortalidad hospitalaria se pueden atribuir a una TEP.! Ademas, dentro
del espectro de todas las causas de muerte subita de origen vascular es la tnica
que es posible evitar a través de una efectiva prevencion primaria. En los pacien-
tes llevados a cirugia mayor ortopédica sin prevencion primaria (riesgo alto) la
incidencia de TVP es de 40 a 60%. En los pacientes con protesis total de rodilla
o cadera y prevencion primaria (enoxaparina o warfarina) la incidencia a 30 dias
oscila entre 1.4y 2.8%, y la TEP se observa entre 0.4 y 1.2%.1

En pacientes con un primer evento de TVP no provocada se observé una recu-
rrencia de 18% a los dos afos, de 25% a los cinco afios y de 30% a los ocho afos.2
Los datos més recientes demuestran la relacion entre el riesgo de recurrencia, los
factores de riesgo, la superficie del trombo residual y el evento indice. En la
ETVP no provocada posterior a la suspension de anticoagulacion oral la recu-
rrencia fue de hasta 8%. En los pacientes con cancer la incidencia fue de 14%.3
En un estudio de cohorte prospectivo la recurrencia acumulada al afio fue de 7%,
a los dos anos de 12%, a los tres de 15% y a los cuatro y cinco afios de 18 y 22%),

91
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respectivamente. Toda esta evidencia demuestra que la ETVP no es una enferme-
dad que se “cura”y que, al igual que algunas enfermedades cronicas degenerati-
vas (diabetes, osteoartropatia, etc.), puede cursar con recurrencias.

IMPACTO ECONOMICO

Una revision sistematizada de la ETVP en pacientes con protesis total de cadera
o rodilla demostr6 el importante costo hospitalario por el evento indice, la profi-
laxis, el tratamiento y las complicaciones, como trombocitopenia inducida por
heparina, sindrome postrombotico e hipertension arterial pulmonar.!

El andlisis de una importante base de datos en EUA indica que el costo inicial
deuna ETVPvade3 000a9 500 dolares. La carga econémica de una TVP duran-
te los primeros tres meses es de 5 000, pero a los seis meses se incrementa a
10 000y al aho es de aproximadamente 33 000 d6lares. Aunque los estudios con-
ducidos en la Unién Europea sugieren una reduccion del costo de hospitalizacion
de 1 800 euros a los tres meses y de 3 200 euros al afio, el costo total atin represen-
ta una importante carga para el sistema de salud.!

Las complicaciones asociadas a la ETVP, ademéds de frecuentes, generan un
importante impacto econdmico, particularmente el costo de la profilaxis, el trata-
miento y la trombocitopenia inducida por heparina. El tratamiento de la fase agu-
da hospitalaria y las recurrencias que ameritan hospitalizacién parecen ser los
factores responsables del incremento en el costo de la atencion médica. En EUA
entre 57y 75% del costo total de la atencion médica de un primer evento se debio
a la atencion hospitalaria y a los eventos recurrentes (12 000 a 15 000 ddlares)
que ameritaron hospitalizacion. En los pacientes llevados a tratamiento ambula-
torio el precio de la atencion fluctué entre 9 y 43%.! Algunos estudios sugieren
que el tratamiento ambulatorio reduce el costo de atenciéon 30% en relacion con
la atencién hospitalaria.

Las complicaciones, como sindrome postrombético (426 a 11 700 dolares),
trombocitopenia inducida por heparina (3 118 a 41 133 délares) e hipertension
arterial pulmonar, ademas de incrementar el costo de la atencién médica, modifi-
can negativamente la calidad de vida.

Los pacientes que requieren cirugia ortopédica mayor de rodilla o cadera se
clasifican como de alto riesgo para ETVP. El costo por la atencion de un evento
agudo fue sustancialmente mayor (12 000 a 17 000 délares) en relacién con los
casos en que no se presento esta complicacion.! Todos estos datos demuestran el
alto impacto econdmico de la ETVP y la necesidad de que los sistemas de salud
generen efectivas estrategias de prevencion primaria farmacoldgica y no farma-
coldgica no sélo para reducir el costo de la atencién sino también para evitar la
muerte sibita y que la ETVP se convierta en una enfermedad “rara”.
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Impacto econémico en las unidades de cuidados intensivos

Hasta 60% de los pacientes que sufren un traumatismo desarrollan TVP, en com-
paracion con entre 28 y 32% de los pacientes con padecimientos generales médi-
cos o quirdrgicos. En presencia de un evento vascular cerebral la incidencia es
de 70%, mientras que la mortalidad por TEP en pacientes con hemiplejia es de
1a2%.5 Laestancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) incrementa el gra-
do de dificultad para establecer una alta sospecha de ETVP. Los sintomas se pue-
den enmascarar por las alteraciones del estado de conciencia, el uso de sedantes
y la ventilacién mecanica, entre otros factores. Ademas, es posible que hasta 95%
de las TVP cursen sin expresion clinica. Por otra parte, los pacientes criticos con
escasa reserva fisioldgica tienen mala respuesta a una TEP; la mayoria son malos
candidatos a anticoagulacion y tienen poca tolerabilidad a hemorragias mayores.
Por lo tanto, todos estos factores enfatizan la necesidad de establecer medidas de
prevencion primaria efectivas.’

Para entender el impacto econdmico en una UCI es importante saber que en
la poblacion médica general el costo hospitalario de una TVP o una TEP es de
8 000 a 14 000 ddlares. En los casos de TEP y TVP asociadas los costos acumula-
tivos son aiin mas imprecisos, con un calculo aproximado de 28 000 délares por
caso. Estos datos posiblemente subestiman el verdadero impacto econdmico de
una ETVP. Los estimados, por una parte, slo aplican a pacientes de médicos ge-
nerales, pero por otra sdlo reflejan la estancia hospitalaria, por lo que es posible
considerar que el costo global de la atencidn se asocia a otros gastos potencial-
mente ocultos.’

Un grupo que es dificil de definir durante la evolucion cursa con complicacio-
nes, como hemorragias mayores, recurrencia, hipertension arterial pulmonar per-
sistente, sindrome postrombdtico y estasis venosa crénica. El costo relacionado
con los reingresos por cualquiera de estas condiciones puede ser mayor que el del
evento indice: 11 862 ddlares para TVP y 14 722 d6lares para TEP. Sin embargo,
esto no aplica para los pacientes que desarrollan ETVP en la UCI. Los factores
que incrementan el costo incluyen mayor estancia hospitalaria, el nimero de en-
fermeras por paciente y el uso de alta tecnologia para llevar a cabo el monitoreo.
Los pacientes ortopédicos en estado critico con TEP implican mayores costos
(17 114 a 18 521 ddlares), en comparacion con los que no presentan esta compli-
cacion.

Terapia fibrinolitica como reductora del costo de la atencion

Recientemente en la TEP de alto riesgo se demostré que el uso de una heparina
de bajo peso molecular, o enoxaparina, como tratamiento adjunto a la terapia fi-
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brinolitica (TF) fue seguro y efectivo,® como se ha confirmado en otros estu-
dios.”-15 Sin embargo, se desconoce si este abordaje reduce la estancia y los cos-
tos hospitalarios. En un subestudio se decidié analizar el impacto de una
estrategia antitrombdtica intensa y moderna sobre el tiempo de estancia hospita-
laria, en comparacion con la heparina no fraccionada.

En resumen, se traté de un estudio multicéntrico, controlado, con seis meses
de seguimiento,® en TEP de alto riesgo para identificar la efectividad de la alte-
plasa en una hora asociada a la dosis reducida de heparina no fraccionada y la eno-
xaparina para disminuir los eventos cardiovasculares adversos, mejorar la perfu-
sién pulmonar y disminuir las complicaciones hemorragicas y la estancia
hospitalaria, en comparacioén con la heparina no fraccionada sola. En todos se
realizaron estratificacion clinica, electrocardiograma (ECG) y ecocardiografia.

Esquemas de anticoagulacion y terapia fibrinolitica

En el grupo en estudio por sospecha clinica se inicié con un bolo de heparina no
fraccionada de 4 000 Ul y en el grupo control con un bolo de 5 000 UL En este
grupo se continud con infusién de heparina no fraccionada durante 48 a 72 h a
razén de 1 000 Ul/h para obtener un TTPa terapéutico (60 a 90 seg). El grupo en
estudio recibi6 un bolo de alteplasa de 20 mg e infusién de 80 mg en 60 min. Al
terminar se continud con la infusién de heparina no fraccionada ajustada al peso
por 24 o0 48 h. Posteriormente se sustituy6 por enoxaparina (1 mg/kg/12 h) du-
rante cinco a siete; en los pacientes menores de 75 anos de edad se utilizaron 0.75
mg/kg/cada 12 h. El primer dia se inici6 en todos con anticoagulacion oral con
warfarina hasta obtener un INR terapéutico (2.0 a 3.0).

Seguimiento

Durante 30, 90 y 180 dias con ECG, ecocardiografia transtoracica (ETT) y gam-
magrama. En la visita final s6lo se practican ECG y ETT. Se cuenta con definicio-
nes para eventos cardiovasculares adversos, TEP de alto riesgo, inestabilidad cli-
nica, tratamiento escalado, trombdlisis de rescate, retrombolisis, criterios de
reperfusiéon —clinicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos y gammagrafi-
cos—, mortalidad por TEP, contraindicacion absoluta para TF e INR terapéutico.¢

EVALUACION ECONOMICA

Se calcula el tiempo de estancia desde el ingreso hasta el alta de cada paciente.
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Analisis estadistico

Se incluyen pruebas de ji-cuadrada y t-Student. Variables con distribucién anor-
mal rango de la suma de Wilcoxon para evaluar diferencia, asi como anélisis de
relacion con correlacion de Pearson. Regresion univariada para identificar varia-
bles con poder estadistico, analisis de regresion logistica y miltiple para identifi-
car modelos para eventos adversos, regresion univariada para establecer un mo-
delo clinico de regresion que identificara hipocinesia del ventriculo derecho,
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, modelo de riesgo proporcional de
Cox para analisis de supervivencia y significancia estadistica: p < 0.05. Los datos
en porcentajes, media, desviacion estidndar, razn de momios e intervalos de con-
fianza.

De 2002 a 2004 ingresaron 80 pacientes: 40 en el grupo que recibi6 alteplasa
mas enoxaparina y 40 en el grupo control. Las caracteristicas demograficas se ob-
servan en el cuadro 10-1. Los dos grupos fueron muy homogéneos. La diferencia
entre la alteplasa y la enoxaparina fue un mayor predominio del sexo masculino
y de TVP en comparacién con el grupo control. En la mayoria de los casos se de-
mostr6 una fuente emboligena en los miembros inferiores. Aunque se observaron
algunas diferencias clinicas, en ambos grupos se demostrd obstruccién vascular
pulmonar, hipertension arterial pulmonar (HAP) y disfuncién del ventriculo de-
recho grave.°

Hallazgos clinicos, ecocardiograficos y gammagraficos

Durante el ingreso en ambos grupos se observaron manifestaciones clinicas y
ecocardiograficas de disfuncidon importante del ventriculo derecho. Aunque en
el grupo de heparina no fraccionada existié un mayor grado de insuficiencia res-
piratoria y taquicardia, el grupo con alteplasa y enoxaparina tuvo, desde el punto
de vista ecocardiografico, un mayor grado de HAP y dilatacion del ventriculo
derecho (cuadro 10-2).

Evaluacion de la terapia fibrinolitica

En el grupo que recibié TF se demostré una importante mejoria de la hemodina-
mia cardiopulmonar y sistémica, de la HAP y de la remodelacién del ventriculo
derecho (VD), en comparacion con el grupo control.6

Eventos adversos hospitalarios

El grupo que recibi6 heparina no fraccionada tuvo una mayor incidencia de mor-
talidad, tratamiento escalado, tiempo de hospitalizacion y colocacidn de filtros,
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Cuadro 10-1. Caracteristicas demograficas
y clinicas en el momento del ingreso

Variable Alteplasa 1 h + HNF (n = 40) p
HBPM (n = 40)
Edad 52.0 + 16.0 52.4 + 14.2 0.64
Masculino/femenino 23/17 12/28 0.02
Obesidad 17 19 0.82
Tabaquismo 15 19 0.49
Hipertension 12 11 1
Dislipidemia 8 10 0.96
Diabetes 6 6 1
Trombosis venosa profunda 13 0 < 0.001
Reposo prolongado 10 11 0.89
Posquirtrgico 4 19 < 0.001
Viaje 7 1 0.06
Trauma 2 7 0.15
Cardiopatia 5 5 1
Cancer 2 3 0.92
Trombofilia 3 0 0.23
Puerperio 1 5 0.20
Uso de anticonceptivos 0 1 1
Embarazo 1 0 1
TVP proximal 30 26 0.46
TVP distal 5 5 1
Marcador de inflamacion
Fibrinbgeno 465.1 + 123.6 mg/dL  474.9 + 116 mg/dL 0.71
Manifestaciones clinicas
Disnea 40 28 0.0005
S3 derecho 38 38 1
Dolor toracico 32 27 0.30
Sincope 10 20 0.03
Bajo gasto 14 13 0.88
Segundo pulmonar 8 10 0.67
Choque 6 7 0.98
Cianosis 5 0 0.06
Paro cardiorrespiratorio 2 3 0.88

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; TVP: trombosis venosa
profunda.

en comparacion con los que recibieron alteplasa y enoxaparina (cuadro 10-3).
Las complicaciones hemorrdgicas no tuvieron ninguna diferencia estadistica-
mente significativa y los eventos mayores tuvieron una relacién directa con las
punciones venosas. El seguimiento en ambos grupos se logré en 100% de los
casos. En los primeros 90 dias el grupo con alteplasa y enoxaparina tuvo una me-
jor perfusion pulmonar y menor remodelacioén del VD, en comparacion con los
que solo recibieron heparina no fraccionada. A los seis meses este grupo tuvo ma-
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Cuadro 10-2. Estado basal pretratamiento

Variable Alteplasa Pre (n =40) HNF Pre (n = 40) p

Tercer ruido derecho 38 38 1
Choque 6 7 1
Frecuencia respiratoria 335 + 5.7 37.5 + 3.4 0.003
Frecuencia cardiaca 108.9 + 13.1 116.0 £ 10.2 0.008
TA sistélica 102.3 + 19.7 103.5 + 18.5 0.78
TA diastdlica 61.2 + 19.6 64.0 + 19.4 0.53
Saturacion de O, 84.7 + 4.3 83.7 + 3.6 0.25
Ecocardiograma

PSAP 62.3 + 124 58.4 + 1.8 0.05

DDVD 439 + 4.4 41.0 £ 2.9 0.001

HRVD 30 36 0.07

Signo de McConell 19 17 0.41

IRVD 3.07 £ 0.2 3.1 £ 03 0.65
Gammagrama

D. segmentarios (32 pac) 10.7 £ 1.7 105 + 1.8 0.63

HNF: heparina no fraccionada; TA: tension arterial; PSAP: presion sistélica arteria pulmonar;
DDVD: didmetro diastélico del ventriculo derecho; HRVD: hipocinesia regional del ventriculo dere-
cho; IRVD: indice de relacién VD/VI; D: defectos.

yor recurrencia, TVP y mayor remodelacion ventricular. Aunque existio una ma-
yor tendencia a la mortalidad en el grupo con heparina no fraccionada, no se ob-
servd una significancia estadistica. Al analizar la mortalidad hospitalaria, y du-
rante el seguimiento, se observé una notable diferencia (0.00005) en favor de la
alteplasa y la enoxaparina. La curva de supervivencia en términos de mortalidad

Cuadro 10-3. Evolucion y eventos adversos hospitalarios

Variable Alteplasa 1 h + HNF (n = 40) p
HBPM (n = 40)

Mortalidad 1 10 0.009
TEP recurrente 4 8 0.17
Trombolisis de rescate 4 0 0.12
Sangrado (total) 5 5 1
Hemorragia mayor 3 3 1
Hematoma inguinal 2 1 0.78
Hematoma yugular 1 2 0.78
Hemorragia menor 2 2 1
Tratamiento escalado 1 37 < 0.001
Hospitalizacion (dias) 6.7 £ 1.7 16.4 £ 8.7 < 0.001
Filtro de vena cava inferior 1 17 < 0.001
|. pulmonar percutanea 2 0 0.47

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; I: intervencién. TEP=
tromboembolia pulmonar.
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Cuadro 10-4. Costo de la estancia hospitalaria en los dos grupos

Variable Alteplasa 1 h + HNF (n = 40) p
HBPM (n = 40)
Un paciente UCIC $82 460 $128 420 0.0001
40 pacientes $3 305 600 $5 136 800 0.0001

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.

demostrd el beneficio que obtuvieron los pacientes que recibieron alteplasa y
enoxaparina en relacion al grupo control (p 0.0001).6

Evaluacion econémica

El tiempo de estancia hospitalaria después del inicio de las estrategias antitrom-
bdticas en estudio fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con he-
parina no fraccionada, en relacion al grupo que recibié TF y enoxaparina (cuadro
10-3). De acuerdo con el desglose de costos para la atencion médica de la Coordi-
naciéon de Unidades Médicas de Alta Especialidad, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, el dia-cama en la unidad de cuidados intensivos coronarios tiene
un costo de 22 460 pesos y la hospitalizacién un costo de 3 815 pesos. En relacion
con la estancia hospitalaria, en el cuadro 10-4 se observa el costo por atencion
de un paciente en el grupo de pacientes con alteplasa y enoxaparina y en el grupo
control.

Los resultados de este estudio demostraron que en la TEP de alto riesgo tratada
con enoxaparina como tratamiento adjunto a 100 mg de alteplasa en 60 min dis-
minuy6 los eventos cardiovasculares adversos, mejor6 la perfusion pulmonar y
redujo la estancia hospitalaria en relacion con el empleo de heparina no fraccio-
nada. La baja incidencia de complicaciones hemorragicas establece un adecuado
perfil de seguridad con el consumo de alteplasa y enoxaparina. Hasta ahora esta
podria ser la primera evidencia que demuestra el beneficio y la seguridad de esta
estrategia de reperfusion.

Evaluacion farmacoeconémica

Gracias a experiencias previas que demuestran que en los pacientes llevados a TF
existe un mayor porcentaje de hemorragias graves con inestabilidad clinica en las
primeras 24 h, se continu6 con heparina no fraccionada para aprovechar sus ven-
tajas (bolo efectivo, vida media corta, depuracion no dependiente de la funcién
renal y antidoto efectivo) como “puente” antes de iniciar con la administracion
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de enoxaparina. Esta heparina de bajo peso molecular fue una estrategia alterna
para prolongar y simplificar la anticoagulacion tradicional a través de un mejor
efecto antitrombotico (vida media mas larga, efecto sostenido, mayor accion so-
bre el factor Xa, menor interaccion plaquetaria, antigenicidad, efecto de rebote
y sensibilidad) y facilidad de aplicacion. La ventaja de este abordaje antitrombo-
tico se refleja por una corta estancia hospitalaria y una menor recurrencia, lo que
necesariamente reduce el costo para este sistema de salud, como se demuestra en
el cuadro 10-4. El perfil antitrombdético de enoxaparina extendid el beneficio de
la TF en la fase aguda y en el seguimiento al demostrar una mejor perfusion pul-
monar.

CONCLUSION

En los pacientes con TEP de alto riesgo la enoxaparina asociada a alteplasa en
60 min demostro efectividad y seguridad con una importante reduccion del costo
hospitalario.
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Abordaje y seguimiento
extrahospitalario de la tromboprofilaxis

Verdnica Zarate Vega

La comunidad cientifica siempre ha estado interesada en la enfermedad trombo-
embolica venosa (ETV). Su manejo fuera de las instalaciones hospitalarias es un
reto que comprende no sélo la decision del manejo farmacoldgico y la instruccién
sobre el empleo de medidas mecanicas, sino el papel fundamental que desempena
la educacion en el paciente y los familiares sobre la terapéutica a seguir con sus
objetivos a corto y largo plazos.

La ETV no provoca sintomatologia hasta que se presenta con morbilidad o
mortalidad considerables. Es una enfermedad frecuente, vinculada en forma cla-
ra con factores de riesgo identificables y, mas relevante atin, prevenibles. Respec-
to a su incidencia, por ejemplo, su presentacion en pacientes sometidos a inter-
venciones por fractura de cadera va de 10 a 20%. Por otro lado, de 15 a 20% de
los eventos de la ETV se producen de 20 a 30 dias posteriores al evento quirdrgi-
co, como lo documentado por Amin,! quien report6 una incidencia de 40% en los
pacientes de ortopedia después del egreso. Esto coincide con el sefialamiento de
que s6lo lamitad de los individuos que murieron durante una intervencion quirtr-
gica debido a ETV habian recibido algin tipo de tratamiento preventivo previo
al evento.

Actualmente se cuenta con pruebas de la eficacia del manejo profilactico en
diversas situaciones clinicas, con un empleo atin escaso entre la comunidad médi-
ca. Por lo anterior, se impone la necesidad de evaluar la aplicacion del abordaje
actual de tromboprofilaxis, en particular en el 4&rea ambulatoria, describiendo las
caracteristicas que deben tener los equipos médico y paramédico que supervisen
estas acciones. Otro aspecto sobresaliente es que, a pesar de que las pautas de
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tromboprofilaxis han sido ampliamente difundidas, la incidencia de la ETV ha
permanecido estable en los tiltimos afios debido a que la mayoria de los casos co-
rresponden a pacientes médicos sin el antecedente de un ingreso reciente y, se-
cundario a esto, sin una evaluacion ni profilaxis implementada, o a que la profila-
xis —p. €j., en el paciente no quirirgico encamado o inmovilizado en su
domicilio— es un problema no resuelto con graves implicaciones en diversas es-
feras del 4mbito de la salud y del entorno social.

Por otro lado, la mala comunicacién en el sistema de salud, incluyendo no s6lo
las zonas rurales con sus centros de salud, sino los hospitales de referencia e in-
clusive los centros de tercer nivel, genera una distorsion importante de la infor-
macidn entre la poblacion, que va desde su compromiso de seguir sus citas para
revision y la regularidad para la aplicacion del manejo farmacolégico hasta su
apego a las medidas mecanicas con un adecuado empleo de las mismas. Debido
a esto se han planificado diversas estrategias, como la planteada por parte del
Consejo de Salud en paises como Espaiia, donde existe un servicio de microbuses
con una rutina de visitas al paciente dos ocasiones por semana y financiamiento
por parte del gobierno municipal para permitir el acceso de los pacientes al centro
de salud, la cual es una opcidn interesante. Sin embargo, estd bien descrita desde
1997 la dificultad que entrafan los problemas de comunicacion y las dificultades
para el desplazamiento de los pacientes con un pésimo apego a las medidas indi-
cadas.

Otra opcién para evaluacion del seguimiento en el momento de la toma de
muestras implica que una vez realizada la toma de sangre del paciente los resulta-
dos evaluados se le envien a su domicilio via electronica, seguidos de una llamada
telefonica al domicilio del paciente para confirmar la recepcidn de su resultado,
asi como la pauta de tratamiento a seguir durante ese dia, con la recuperacion del
mismo resultado escrito en los dias posteriores. Sin embargo, para esto se requie-
re el esfuerzo y la colaboracion de los profesionales de la salud, asi como del per-
sonal administrativo del centro de salud.

Garcia Alamino y col.2 compararon el empleo del monitoreo estindar contra
el monitoreo del paciente por si mismo, evaluando si podia mejorar la calidad del
seguimiento del tratamiento anticoagulante por via oral. Documentaron que el
nimero de eventos tromboembdlicos y la mortalidad disminuyeron. De cual-
quier modo, resulta poco factible sin los recursos apropiados, ademés de que las
causas del fracaso incluyen algunos elementos, como la incapacidad para termi-
nar el tratamiento, el rechazo del paciente y la exclusion por parte del médico tra-
tante.

Heneghan y col.3 describieron recientemente que el autocontrol y el automa-
nejo de la anticoagulacidon oral es una opcidn segura para los pacientes de todos
los grupos etarios, por lo que siempre se le debe ofrecer al paciente esta modali-
dad, con una adecuada supervision por parte del servicio médico.
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Enun metaanélisis de 2011 Bloomfield* encontr6 que el automonitoreo del pa-
ciente con y sin automanejo se asocié a menos eventos tromboembolicos y dece-
sos sin incrementar el riesgo de sangrado, subrayando la necesidad de pacientes
motivados para llevar a cabo la anticoagulacion a largo plazo con antagonistas
de la vitamina K. Otra cualidad de este modelo de actuacion es que si representd
un éxito como medida costo-efectiva en EUA.

Respecto a la esfera farmacoldgica, existe poca experiencia con el manejo de
heparinas de bajo peso molecular en la atencién primaria, ya que por lo general
en el ambito extrahospitalario se asume el seguimiento de los tratamientos anti-
coagulantes o de las pautas indicadas en otros niveles asistenciales, pero no sue-
len indicarse pautas de profilaxis farmacoldgica, aunque se identifiquen pacien-
tes de riesgo. Por otro lado, los antagonistas de la vitamina K han sido utilizados
desde hace mas de 50 afos en pacientes con riesgo tromboembdlico arterial y
venoso, con el respaldo de una supervision estricta integrada por la labor de clini-
cas especializadas de anticoagulacion, el empleo de un ordenador con sistema de
dosificacion y la instruccion del paciente, con el fin de evitar la presencia de even-
tos clinicos adversos.

Wright’ implementd varias opciones de manejo con enoxaparina para la profi-
laxis del tromboembolismo venoso posterior a reemplazo total de cadera; una la
llevé a cabo en EUA con una dosis de 30 mg por via subcutinea cada 12 h y otra
en otros paises con 40 mg por via subcutianea cada 24 h, encontrando que en una
poblacion de 44 552 pacientes se prescribid mas cominmente la segunda modali-
dad (51%), a pesar de que el régimen recomendado por la Food and Drug Admin-
istration es el primero.

Cuadro 11-1. Factores de riesgo

Decubito supino, inmovilizacién mayor de cuatro dias
Edad > 60 anos
Patologia médica croénica:
¢ Insuficiencia cardiaca
* Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
¢ Cancer activo
Estados de hipercoagulabilidad:
¢ Trombofilia conocida
¢ Congénita
¢ Adquirida
Situaciones de hiperestrogenismo:
¢ Embarazo
¢ Anticoncepcion hormonal
¢ Tratamiento hormonal sustitutivo
Antecedente de enfermedad tromboembdlica venosa idiopatica
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Cuadro 11-2. Calculo del riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa en procesos médicos

1 2 3
Procesos = Embarazo/puerperio Infeccion aguda grave EPOC descompensada
precipi-  Viajes en avién > 6 h Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
tantes Neoplasia Traumatismos en las ex-
Procesos EPOC estable Sindrome nefrético tremidades inferiores
asocia- Diabetes mellitus Trombofilia
dos Hiperhomocisteinemia Trombosis venosa
Infeccion por VIH profunda previa
Paralisis de las extremidades
inferiores
Trombosis venosa superficial
previa
Farmacos Anticonceptivos hormonales Quimioterapia
Antidepresivos
Antipsicéticos
Inhibidores de la aromatasa
Tamoxifeno-raloxifeno
Terapia hormonal sustitutiva
Otros Edad > 60 anos Decubito supino > 4

Obesidad (IMC > 28)

Tabaquismo > 35 cigarrillos/dia

dias

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal.

El médico de atencidn primaria representa el primer eslabon para realizar la
evaluacion y el seguimiento en casa, por lo que es fundamental que conozca los
factores de riesgo (cuadro 11-1), asi como su forma de evaluacion, junto con las
herramientas para la toma de decisiones en el ambito extrahospitalario (cuadros
11-2y 11-3) De lo anterior se deduce que su responsabilidad se extiende desde
el momento de la sospecha clinica en los pacientes, en quienes se debe aplicar de
forma precoz el algoritmo diagnostico, hasta el momento de la confirmacion del
mismo, seguido de la decision terapéutica a implementar dependiendo del caso

individual.

Cuadro 11-3. Indicaciones de tromboprofilaxis

Riesgo ajustado?

RecomendaciénP

1a3
4
>4

Considerar el uso de medidas fisicas
Se sugiere profilaxis con heparinas de bajo peso molecular
Se recomienda profilaxis con heparinas de bajo peso molecular

a- Suma de procesos precipitantes mas la suma de otras circunstancias de riesgo.
b. Aplicable si se presenta al menos un proceso precipitante o un proceso asociado pero ajustado

+ 2.
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En conclusion, a pesar de contar con pocos estudios en México sobre el segui-
miento de la tromboprofilaxis hospitalaria, es fundamental iniciar su implemen-
tacion para mejorar la calidad de vida de los pacientes en riesgo, ademas de incre-
mentar la calidad de atencién en esta rama de la salud publica del pais.
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