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Por primera vez la prevencién de trombosis
venosa “en viajes prolongados” aparece en la iltima
edicion de las Guias de consenso antitrombotico de
la ACCP®, y esto no es casual. La prensa internacio-
nal y las demandas contra las lineas aéreas obligaron
a la comunidad médica mundial a buscar recomen-
daciones sobre la profilaxis antitrombidtica en esta si-
tuacién particular.

El primer reporte de un evento trombdlico veno-
so relacionado a un viaje fue publicado en 1954°. Se
trataba de un médico que luego de 14 hs de vuelo
desde Boston a Caracas presenta una TVP. En el ar-
ticulo original Homans dice “El éstasis prolongado
impuesto por los vuelos en avidn, viajes en aulo y
hasta por la asistencia al teatro es capaz de provocar
en forma impredecible un evento trombdtica en los
miembros inferiores”. Hoy en dia este lema ha to-
mado estado publico gracias a una fuerte presion de
los medios de prensa a tal punto que existe una péigina
web (www.airhealth.org) donde se dan consejos sobre
como litigar a las lineas aéreas en caso de sufrir una
trombosis luego de un vuelo. Se calcula que son casi 20
millones de pasajeros con vuelos de mas de 8 horas de
duracién por afo y si consideramos la crecienle len-
dencia en el mundo a aumentar el nimero de vuelos
prolongados y que cada vez mds la poblacion afiosa
puede acceder a este medio de transporle veremos
que el niimero de pasajeros potencialmente expues-
to a una trombosis por un viaje prolongado linalmen-
te sobrepasa a la poblacidn expuesta a una cirugia
(cldsicamente el paradigma de riesgo de trombosis) ™.

Cémo definir a los viajes prolengados? Realmen-
te debemos tener en cuenta a los viajes que no sean
en avion? PPor cudnto tiempo debemos considerar a
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un evento trombético como relacionado con un via-

je? Si bien en los primeros trabajos se consideraba a

cualgquier viaje que dure mas de 3-4 horas realizado

en el dltimo mes como potencialmente relacionado,

a partir de las publicaciones de Lapostolle* y Bel-

caro™ queda claramente establecido que el riesgo au-

menta a partir de los 5000 km de vuelo y que solo
deben considerarse de riesgo a los vuelos de mds de

10000 km (mayor a B hs de vuelo)®. En cuanto al tipo

de viaje probablemente el riesgo sea menor en viajes

por tierra que en vuelos por la presencia de faclores
especiales agregados como la hipoxia y la deshidra-
tacién presentes en los viajes por avidn. Obro concep-
to para aclarar es que el nombre popular de "Sindro-
me de clase turista” acufado en 1977 por Symington
no se corresponde con la realidad, ya que la trombo-
sis por éstasis también fue descripta en viajes prolon-
gados en automdvil, tren, y hasta en barco' y por otro
lado el viajar en una categoria superior, comao en pri-
mera clase, en los vuelos aerocomerciales no consi-
guid evitar los eventos trombéticos en 2 de 9 pacien-
tes evaluados por Hughes’.

¢Por qué los viajes prolongados, especialmente en
avion, pueden desencadenar un evento trombdético
venoso? Porque se alteran los tres factores conside-
rados en la triada de Virchow: el flujo sanguineo, la
pared vascular y los pardmetros hemostiticos.

a) El flujo sanguineo se hace mis lento. Entre los fac-
tores que explican este menor flujo en el territo-
rio venoso probablemente el permanecer inmdvil,
sentado durante horas, sea el mas relevante. Ya
en 1940 Simpson describié durante los bombar-
deos alemanes a Londres un aumento de trombo-
embaolismo de pulmdn en la poblacion que pasa-



ba la noche en un bunker’. Estudios en cabinas
presurizadas demuestran que por el mero hecho
de estar sentado durante una hora se reduce el
flujo venoso en miembros inferiores y que luego
de 8 horas se edematiza el pie por retencién de
liquidos. En otros estudios con venografias se
demuestra que permanecer sentado reduce un
66% el flujo venoso en los miembros inferiores.
Pero existen ademas, en los viajes prolongados,
factores independientes que aumentan el éstasis
como la hiperviscosidad que se duplica por fumar
o la deshidratacién por falta de ingesta de liqui-
dos y la inmovilidad durante el viaje potenciada
por el uso de hipnosedantes y de alcohol”.

b) Factores hematologicos, relacionados con la acti-
vacién de la coagulacion.
Existen factores de base como la trombofilia, que
en algunos estudios llega a aumentar hasla 16
veces el riesgo de trombosis venosa asociada a
vuelos prolongados'®. Probablemente el factor
adquirido mds importante en los vuelos sea la
hipoxemia durante 8 a 12 horas que tienen los
pasajeros. Un vuelo comercial habitualmente man-
tiene la saturacién de oxigeno en 90% (si el pasa-
jero esta despierto) pero esta desciende hasta el
80% si se duerme®. La hipoxia persistente favore-
ce la liberacidn de sustancias vasodilatadoras y
activa la coagulacién® aumentando los niveles de
fibrindgeno, complejo Trombina-Antitrombina,
Fragmento 142 de la Protrombina, Factor Von
Willebrand y factor Vlla, ademads de aclivar a las
plaguetas. Por ofro lado existe una menor activa-
cién del sistema fibrinolitico y una brusca libera-
cion de Eritropoyetina que llega a duplicar su va-
lor con respecto al basal®™.

c) Factores de la pared vascular, relacionados con la
disfuncién endotelial por hipoxia.

Otros factores considerados de alto riesgo para
TVP a tener en cuenta son':

- Antecedente de trombosis venosa previa, presen-
te en el 56% de los pacientes del LONFLIT.

- La presencia de enfermedad neoplasica activa.

- Trombofilia de alto riesgo (SAFL, déficit Anti-
trombina, trombofilias combinadas).

- Antecedente de cirugia mayor en el iiltimo mes®.

- Inmovilidad por yeso o lesién en miembros infe-
riores como secuela de ACV,

- Obesidad (indice de masa corporal > 30).

- Insuficiencia cardiaca o respiratoria no compen-
sada.

También debemos tener en cuenta a otros facto-
res considerados habitualmente de riesgo y mucho

HEMATOLOGIA ®  Suplemento [, 2006

mas frecuentes en la “poblacidn sana” como el uso
de anticonceptivos, la edad mayor a 60 anos y las
trombofilias de bajo riesgo como el Factor V Leiden
o la mutacidn para la Protrombina 20210. Si bien hay
algunos trabajos de caso control que reportan un
aumento de riesgo de trombosis de hasta 15 veces™
no hay un consenso sobre su relevancia para gene-
rar un evento trombdtico, por lo que en estos casos
no tenemos aun evidencia cientifica sélida para to-
mar una conducta activa en profilaxis antitrombética
como recomendar suspender un tratamiento hormo-
nal 6 semanas previo a un viaje™.

;Cual es la verdadera frecuencia de eventos trom-
béticos luego de un viaje prolongado en avion? No
existe coincidencia entre los resultados de los estu-
dios prospectivos (con evaluacién de todos los pasaje-
ros en forma sistematica mediante una ecografia
venosa) y los registros de eventos sintomdticos do-
cumentados en aeropuertos y clinicas cercanos®. Por
ejemplo en el aeropuerto de Heathrow en Londres en
3 afios apenas 12 pasajeros fallecieron con diagndésti-
co de TEP. Estos registros no avalan que los vuelos
sean un factor trascendente como riesgo de trombo-
embolismo fatal y de hecho tendriamos mas posibi-
lidades de morir fulminados por un rayo que por un
TEP luego de un viaje en avién. Por otro lado es
bastante improbable que un pasajero en forma espon-
tinea concurra a un hospital apenas llegado de un
viaje en avidn, especialmente si la tnica sintoma-
tologia es edema y dolor en la pantorrilla, con lo que
podriamos estar evaluando la punta del iceberg si
solo consideramos a los pasajeros internados por
TEP. En esta linea se subscriben los estudios pros-
pectivos donde se realizé una ecografia basal y otra
luego de llegar de un vuelo prolongado en pasajeros
asintomadticos y donde los resultados de trombosis,
aunque en la mayoria se tratara de una trombosis
distal, llegan a ser del 10%".

1. ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Son 8 estudios que evaluaron aproximadamente
4000 pasajeros>* %127 pero con diferente metodo-
logia y distintos factores de riesgo lo que no los hace
comparables. Esto explicaria porqué la incidencia de
trombosis venosa fluchia entre el 0% y 10%. 5i con-
sideramos solo a los pacientes de alto riesgo, es de-
cir pacientes con antecedentes de TVP, cirugia recien-
te, obesos, pacientes con cincer, inmovilidad, trom-
bofilia conocida o territorio varicoso en miembros
inferiores, la frecuencia es mdxima, y 1 de cada 10
pasajeros tiene una trombosis diagnoslicado por
ecografia. Por el contrario, en el grupo de bajo ries-
go la incidencia es menor al 1% en casi todos los es-
tudios®.



VIAJES PROLONGADOS

Otra diferencia metodolégica es el momento en
que se evalia al paciente. En los estudios LONFLIT
y BEST se realizaba el control de TVP al llegar al
destino luego de un vuelo, en cambio en olros 3 es-
tudios se esperaba el regreso al pais de origen para
dicha evaluacidn, con lo que la variable del tiempo
transcurrido entre el viaje de ida y el de vuelta po-
dria haber cambiado los resultados. Una tercera di-
ferencia entre los estudios es el tiempo de seguimien-
to ya que a mayor seguimiento mas posibilidades de
detectar una trombuosis por azar y no relacionada al
vuelo. Asi en 3 trabajos el control fue entre 1 y hasta
6 meses luego del viaje, pese a que la evidencia su-
giere que la presencia de trombosis ocurre en las 2
semanas posteriores al viaje®. Finalmente otra dife-
rencia es como se diagnoestica la trombosis venosa. En
ninguno de los trabajos los eventos trombéticos fue-
ron sintomdticos sino mds bien se detectaron con una
ecografia en el territorio distal a la vena poplitea. Esto
hace que pierda valor el control previo al viaje ya que
la ecografia, por su baja sensibilidad, no es un buen
método de deteccién temprana para la trombosis
distal asintomadtica. Por lo tanto existiria la posibili-
dad de que algunos pacientes ya presentaran la
trombosis al momento de embarcar. De hecho un
estudio reciente, con autdpsias en 14 pacientes
con TEP fatal luego de un vuelo determind que la
formacién del trombo en un tercio de los casos fue
previa al vuelo en avidn. Ademds el hecho de que
no sepamos cuil es la historia natural de la
“trombosis asintomatica distal” diagnosticada in-
mediatamente después un viaje sin duda le quita
trascendencia clinica a estos estudios pros-
pectivos. Probablemente no se requiera la misma
conducta terapéutica que con los eventos sinto-
mdticos proximales a la vena poplitea. En conclu-
sidn si bien la incidencia de trombosis subclinica
es alta, de hasta el 10%, especialmente en la po-
blacién con factores de riesgo, los eventos sin-
tomdticos son muy escasos, del orden del 0.3 al
ﬂ’g%n,z?‘

2. ESTUDIOS DE COHORTE

He aqui los resultados en pasajeros que se presen-
taron con un TEP sintomitico como una consulta de
urgencia luego de un vuelo. Muchos de estos estu-
dios se realizaron en centros de asistencia cercanos a
aeropuertos internacionales (2 en Paris®, 1 en Ma-
drid? y otro en Carolina del Norte?) y muestran una
incidencia muy baja, menor a 0.5 casos por millén de
pasajeros y una relacién estrecha con lo prolongado
del viaje, siendo el riesgo a parlir de las 8 horas de
vuelo mucho mayor®.
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3. ESTUDIOS DE CASO/CONTROL

Aqui los resultados son muy dispares por la for-
ma en que se evaluaron, por ejemplo Ferrari* docu-
mentd 4 veces mds riesgo en 168 pacientes con TVP
pero su grupo control fue inadecuado. Otros estudios
como el de Kraaijenhagen" o el de Ten Wolde™ no
muestran relacidn con los viajes prolongados pero la
definicidn de viaje se tomaba a partir de las 3 horas
y menos de 10% de los pacientes viajaron en avién’.

En general en la mayoria de los trabajos de caso/
control con viajes prolongados en avidn se documen-
16 un aumento del riesgo de frombosis venosa por 2
o por 3 luego del viaje" % %%,

MEDIDAS GENERALES

Para disminuir el riesgo de trombosis venosa en
vuelos prolongados se sugiere en el (iltimo consenso
del ACCP y en aerolineas comerciales (Grado 1CP*:
1. Posponer el vuelo al menos un mes luego de una

cirugfa mayor de alto riesgo trombdético.

2. Hacer ejercicios de flexo-extension y rotacion del
tobillo durante el vuelo. No es necesario caminar
en el avidn ya que no se ha demostrado que sea
beneficioso, y por el contrario aumentaria mucho
el riesgo de accidentes por turbulencias imprevis-
tas durante el vuelo.

3. No poner equipaje de mano bajo el asiento delan-
tero.

4. Evitar la deshidratacién: abundante ingesta de li-
quidos (1 vaso cada 2 horas), evilar la ingesta de
alcohol y los "snacks” salados.
Evitar la sedacién con farmacos.
Evitar ropas ceflidas en la pantorrilla o el tobillo.
¢Legislar para que las aerolineas aumenten el es-
pacio entre los asientos? No estd claro que esta
medida sea necesaria ya que ocurren eventos
trombdticos atin en primera clase, donde el espa-
cio no parece ser el problema™.

> in

PROFILAXIS ACTIVA FREVIA A
VIAJES PROLONGADOS

En cuanto al tratamiento de profilaxis antitrom-
bética solo hay 2 métodos evaluados en trabajos
randomi-zados y controlados para considerar.

a. Medias eldsticas compresivas graduadas: Es el
método mids estudiado (3 estudios™ ¥, 1269 pa-
cientes). Las medias deben tener una presidn de
entre 15 y 30 mmHg en el tobillo y llegar hasta la
pantorrilla. Fueron muy efectivas en reducir la
trombaosis distal asintomaitica y apenas 2 de 1269
casos presentaron una trombosis (con una reduc-
cién de entre 6 a 18 veces menor riesgo). Tienen



a2

la desventaja de ser poco toleradas y de estar
contraindicadas en pacientes con enfermedad
vascular periférica. Ademds existen reporles de
hasta un 3% de tromboflebitis superficial por el
uso de las medias. No tenemos evidencia de su
efectividad en profilaxis de trombosis sintomalica
proximal o en el TEP (Grado 2B)™.

b. Las heparinas de bajo peso molecular: Curiosa-
mente el método mas utilizado en la prictica para
profilaxis antitrombética es el menos evaluado y
apenas llega a 186 pacientes estudiados. Solo hay
dos trabajos publicados, el estudio LONFLIT3*
donde se compara enoxaparina 1 mg/kg dosis
contra aspirina 400 mg y controles y el estudio de
Belcaro” con 102 pasajeros donde se administro
40 mg de enoxaparina en dosis fija. En ambos es-
tudios la efectividad fue muy alta reduciendo la
trombosis de 3.6% y 6% a 0% con la heparina, sin
embargo nuevamente la mayoria de los eventos
fueron subclinicos y distales con lo que no sabe-
mos su verdadera trascendencia. (Grado 2B)J™.

c. El uso de Aspirina 400 mg por dia durante 3 dias,
no solo no fue efectivo en la profilaxis de TVP sino
que aumenté en un 13% los sintomas de irrilacién
gdstrica por lo que el consenso del ACCP del afio
2004 recomienda NO UTILIZARLA (Grado 1B)®.
Un agente profibrinolitico, la pinokinasa, fue eva-
luado en olro estudio en 204 pasajeros con bue-
nos resultados (4.8% de TVP en controles vs 0%
con la droga) pero todos los eventos fueron
distales y como hallazgo de la ecografia en pacien-
tes asintomdticos”. Ademds esta droga no se en-
cuentra disponible en nuestro medio.

CONCLUSIONES

La asociacién entre trombosis venosa y viajes pro-
longados es real pero débil y fundamentalmente re-
lacionada con viajes en avién de mds de 8 horas de
duracién y en pasajeros con factores de riesgo claros
de enfermedad tromboembélica venosa. La presen-
cia de una trombosis distal asintomética puede de-
tectarse con una ecografia en hasta el 5% de los ca-
s0s, pero no conocemos la trascendencia clinica de
estos eventos que muy probablemente se resuelvan
espontineamente. Apenas (.5% de los pasajeros con
riesgo desarrollard una trombosis sintomadtica y me-
nos de 0.5 por millén de pasajeros hard un TEP fa-
tal. La recomendacidn actual en la poblacidn sin fac-
tores de riesgo que hard un viaje en avién mayor a 8
horas es tinicamente mantener una adecuada hidra-
tacion y realizar ejercicios de flexo-extensidn, junto
con otras medidas generales, pero no realizar una
profilaxis farmacolégica activa. Por el contrario se
debe considerar algtin tipo de profilaxis para los pa-
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sajeros con factores claros de riesgo como el antece-
dente de trombosis venosa, cancer activo, cirugia
mayor en el llimo mes, inmovilidad o injuria de los
miembros inferiores, insuficiencia cardiaca o respira-
toria no compensada, trombofilia de alto riesgo, y
obesidad. No estd clara la trascendencia que lendrian
otros factores de riesgo mds frecuentes pero menos
potentes como la edad mayor a 75 anos, el anteceden-
te familiar de trombosis, la varicopatia en miembros
inferiores las trombofilias de bajo riesgo y el trata-
miento hormonal con anticonceptivos o el embarazo.
La profilaxis recomendada en los casos de alto ries-
go es, o bien las medias elasticas compresivas gra-
duadas con 15-30 mm Hg de presién en tobillos, o
una heparina de bajo peso molecular en dosis inter-
media (>3800 UAXa). Aparentemente la aspirina,
como finico agente, no tiene lugar en la profilaxis
antitrombdtica para viajes prolongados.
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