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Introduccion

El tromboembolismo venoso (TEV) es una causa
significativa de mortalidad y morbilidad, tanto en
pacientes internados como ambulatorios!-,

La identificacion de poblaciones en riesgo elevado
de padecer TEV ha permitido el desarrollo de estra-
tegias de prevencion con la consiguiente disminu-
cion de los eventos.

Los pacientes internados en las Unidades de Cuida-
dos Intensivos representan una poblacion comple-
ja con alto riesgo de padecer TEV. La misma tiene
particular interés dada la diversidad de patologias
admitidas, la necesidad de invasiones vasculares y
de la via aérea, y la inmovilidad forzada impuesta
por las mismas®>.

En el presente articulo se revisara la epidemiologia
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del TEV en los pacientes admitidos a Unidades de
Terapia Intensiva, sus factores de riesgo y las estra-
tegias de prevencion.

Prevalencia

Pacientes médicos y quirdrgicos

Diversos estudios han revisado la prevalencia de
TEV en pacientes internados en unidades criticas.
Los resultados son dispares debido, en gran medida,
a las poblaciones estudiadas, la busqueda activa del
fenémeno y las técnicas de tamizado utilizadas.
Moser et al., en pacientes internados en una unidad
de terapia intensiva respiratoria y utilizando iodo ra-
dioactivo como técnica de tamizaje, reportd una pre-
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valencia de trombosis venosa profunda (TVP) de 13
%. Posteriormente, un estudio similar en poblacion
quirargica admitida a Terapia Intensiva pero con esca-
neo hasta 4-10 dias, mostré una prevalencia de 29%7.
Estudios maés recientes, utilizando ecografia doppler
y escaneos cada 3 dias, y en uno de ellos realizando
venografia mandatoria antes del dia 21, reportaron
una prevalencia de TVP 23-30%®19,

En pacientes con trauma la prevalencia de trombosis
venosa ha sido estudiada con venografia en 3 estu-
dios y con ecografia doppler en 7 estudios®".

En los estudios flebograficos la frecuencia de trom-
bosis venosa en pacientes sin profilaxis mostré un
rango de 28-66%, de las cuales 1/3 eran trombosis
proximales y en su gran mayoria asintomaticas®.
Los estudios utilizando ecografia doppler como téc-
nica de tamizaje para TVP sefialan una menor pre-
valencia, entre 6-30% 12, Las diferencias entre los
estudios son explicadas en gran medida por la téc-
nica de tamizaje, la poblacién de pacientes evaluada
y el tiempo posterior a la internacion en el cual se
realizaron los estudios.

La incidencia de embolia de pulmén en pacientes
con trauma esta insuficientemente descripta en la
literatura. Embolia pulmonar sintomatica ha sido
estimada en 0.7-2% en pacientes sin profilaxis®. El
estudio de Fisher et al., con busqueda sistematica
de EP, reporta una frecuencia de 6% en aquellos pa-
cientes que no reciben ningtn tipo de profilaxis!'?.

Pacientes neuroquirigicos

En esta poblacion la prevalencia de TVP en pacien-
tes sin profilaxis ha sido reportada en 35% para los
estudios que utilizaron iodo radioactivo como técni-
ca de tamizaje!'*'?), y 26% en aquéllos en los cuales
se utilizo flebografia, de las cuales el 30-50% fueron
trombosis proximales®”. La incidencia de embolia
pulmonar sintomatica se reporta en 0.7-2%.

Pacientes con dafio de la médula espinal

En pacientes con dafio traumatico de la médula es-
pinal y sin recibir ningun tipo de profilaxis, la in-
cidencia de TVP por flebografia es muy elevada:
81%". En esta poblacion, usando como técnica de
tamizaje la pletismografia de impedancia o el barri-
do con iodo radioactivo, la incidencia de TVP fue de
39-90%3122,

En resumen, los pacientes admitidos en las Unida-
des de Cuidados Intensivos presentan un incremento

variable pero consistente del riesgo de padecer TEV,
el mismo es dependiente de las poblaciones estudia-
das, la técnica utilizada para descubrirla y el tiempo
de internacion.

Factores de riesgo

En un estudio que incluy6 261 pacientes, con un in-
dice de APACHE promedio de 25.5, en el cual el
88.9% recibian ventilacion mecénica y utilizando
ecografia doppler para detectar trombosis venosa,
se concluy6 que los factores de riesgo para padecer
trombosis venosa fueron la historia personal o fa-
miliar de tromboembolismo venoso, razén de riesgo
(HR) 4.0 (IC 95%: 1.5-10.3); hemodialisis cronica,
HR 3.7 (IC 95%: 1.2-11.1); transfusion de plaque-
tas, HR 3.2 (IC 95%: 1.2-8.4) y la administracion
de vasopresores, HR 2.8 (IC 95%: 1.1-7.2). Es in-
teresante destacar que la gran mayoria de las trom-
bosis venosas ocurrian dentro de los primeros 8 dias
(rango intercuartilo: 4-14 dias) y solo 12% de las
mismas fue sospechada clinicamente®,

Si bien existen factores de riesgo atribuibles a los
individuos, los pacientes con trauma presentan ca-
racteristicas diferenciales de otros pacientes admiti-
dos en Unidades de Cuidados Intensivos tales como
las lesiones en los miembros y el craneo, el uso de
ventilacion mecanica y la utilizacion de catéteres
para la reanimacion. En un analisis de 1602 episo-
dios de trauma relevados por el American College
of Surgeons National Trauma Data Bank, Knudson
et al.?¥, utilizando analisis multivariado, recono-
cieron los siguientes factores de riesgo: ventilacion
asistida por > 3 dias, indice de probabilidad (OR)
8.08 (IC 95%: 6.86-9.52); injuria venosa, OR 3.56
(IC 95%: 2.22-5.72); fractura de las extremidades
inferiores (AIS > 3), OR 1.92 (IC 95%: 1.64-2.26);
cirugia mayor, OR 1.53 (IC 95%: 1.30-1.80) y trau-
matismo craneo-encefalico (AIS > 3), OR 1.24 (IC
95%: 1.05-1.46)*¥. No existen indices de riesgo de
TEV validados en las unidades de cuidados criticos
y, desafortunadamente, los comunmente utilizados
para los pacientes quirurgicos (Caprini) o médicos
(Padua) han utilizado diferentes poblaciones de
pacientes. Del mismo modo, existe evidencia de
que los indices de riesgo para predecir embolismo
pulmonar como el indice de Ginebra o el indice de
Wells no resultan validos en pacientes internados en
Unidades de Cuidados Intensivos®®.

En los pacientes criticamente enfermos el riesgo
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de sangrado es elevado. En un estudio realizado en
unidades criticas utilizando el indice de sangrado
HEME, reveld una frecuencia sangrado menor de
85% y un 5.2% de sangrado mayor. Los hallazgos
asociados con sangrado mayor en analisis multiva-
riado fueron un incremento del APTT y disminucion
de las plaquetas®.

Se sugiere que los pacientes internados deberian ser
evaluados al ingreso y peridodicamente para deter-
minar si se han agregado factores nuevos a los ya
presentes o el riesgo de hemorragia se ha incremen-
tado y, de ese modo, ajustar la profilaxis. Desgracia-
damente los indices de riesgo de sangrado tampoco
estan validados en las Unidades de Cuidados Criti-
cos (UCC)@,

Profilaxis

Profilaxis farmacologica

La evidencia sobre el uso de profilaxis farmacologi-
ca con heparinas no fraccionadas (HNF) o heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) y la reduccion de
los eventos trombo-embolicos en pacientes admiti-
dos a las Unidades de Terapia Intensiva estd dada
por 4 estudios aleatorizados que compararon esta
intervencion contra placebo. En 3 de ellos se mostro
una reduccion significativa de trombosis venosa, y
en uno no hubo reduccion de TVE, TVP sintomatica
o asintomatica ni embolia de pulmén (EP)@7.

Una revision sistematica y metaanalisis de los 4 es-
tudios que compararon HNF y HBPM contra place-
bo reveld una reduccion significativa de TVP con un
riesgo relativo (RR)=0.51 (IC 95%: 041-0.63) y una
reduccion en el embolismo pulmonar RR 0.52 (IC
95%: 0.28-0.97). No se pudo demostrar un efecto en
el incremento de sangrado ni en la mortalidad®®.

Heparina no fraccionada vs HBPM

Un total de 3 estudios compararon la eficacia de
las HNF vs las HBPM en la prevencion del TEV
en pacientes admitidos a las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI). En los mismos, no hubo diferen-
cia significativa en la incidencia de TVP en ninguno
de los estudios, salvo en el estudio PROTECT, que
compar6 dalteparina vs HNF, y mostr6 una reduc-
cion del embolismo pulmonar (2.3 vs 1.3 P<0.01)
sin diferencias en la reduccion de las TVP@®). A pe-
sar de esto no hay estudios que comparen las dis-
tintas heparinas de bajo peso molecular entre si en
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la poblacion admitida a las Unidades de Cuidados
Intensivos.

Basado en su facilidad en la dosificacion, en la re-
duccién marginal en el embolismo pulmonar y en
un menor potencial para producir trombocitopenia
inducida por heparina, la ACCP sugiere el uso de
HBPM , UFH bid o tid o fondaparinux en la pro-
filaxis de TEV en pacientes criticos con riesgo de
sangrado aceptable®730-32),

Profilaxis mecanica

La profilaxis mecénica estd menos establecida como
método unico de profilaxis para TEV en pacientes
criticamente enfermos y con riesgo habitual de san-
grado. Limpus et al.®¥, en un metaanalisis que in-
cluy6 2 estudios randomizados y con poblaciones
similares (trauma), no mostr6 diferencia significa-
tiva entre los que recibieron profilaxis mecanica vs
HBPM razoén de riesgo 2.37 (IC 95%: 0.57-9.90)3%,
Un metaanalisis por la colaboracion de Cochra-
ne que incluyd pacientes quirtirgicos y con trauma
compard la compresion neumadtica intermitente
(IPC) sola vs las IPC mas tromboprofilaxis farma-
coldgica. La combinacion redujo el riesgo relativo
de TVP en un 48%, OR 0.52 (IC 95%: 0.33-0.92)
pero no la EP, OR 0.49 (IC 95%: 0.18-1.34) pero a
expensas de un incremento del sangrado total, OR
5.04 (IC 95%: 2.36-10.77) y sangrado mayor, OR
6.81 (IC 95%: 1.99-23.23)69,

El efecto aditivo de la combinacion de IPC mas
tromboprofilaxis farmacoldgica vs tromboprofilaxis
farmacologica sola mostré que la combinacion re-
dujo la incidencia de embolia pulmonar OR 0.39
(IC95%: 0.23-0.64) y marginalmente la incidencia
de TVP OR (IC 95%: 0.18-1.03), sin diferencia en
la hemorragia total ni mayor entre los dos grupos®?.
El estudio CLOTS 3 (Clots in Legs Or slockings
after Stroke) aleatorizo pacientes con ACV e inmo-
vilidad (13 % stroke hemorragicos) a IPC vs medias
de compresion graduada (MCG) mostrando una re-
duccioén del riesgo relativo de TVP sintomatica y/o
detectada por ultrasonido de chequeo del 32%, OR
0.68 (IC 95%: 0.51-0.84 p=0.001), y la mortalidad,
OR 0.71 (IC 95%: 0.59-0.85 p=0.00023)¢>.
Basado en lo previamente descripto, se sugiere que
los pacientes con riesgo de TEV mas elevado reciban
una combinacion de IPC mas tromboprofilaxis far-
macologica si no presentan contraindicaciones para
ambos. En el caso de los pacientes con alto riesgo de
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sangrado la utilizacion de IPC podria ser mas eficaz
que las medias de compresion graduada. En los pa-
cientes con accidente cerebrovascular e inmovilidad
IPC es mas eficaz que las MCG para reducir la em-
bolia pulmonar y disminuir la mortalidad®>-%.

Es importante resaltar que en el estudio CLOTS 3
el dafio de la piel en los pacientes que recibieron
IPC ocurri6 en un 3 % del los pacientes. Por lo pre-
cedente, deberia prestarse particular atencion a la
presencia de dafio cutdneo preexistente, arteriopa-
tia periférica, disturbios severos de la coagulacion
o trombocitopenia severa previo a la consideracion
del uso de medios mecénicos.

Situaciones especiales

Pacientes con lesiones traumaticas de la médula espinal
Esta poblacion presenta una alta prevalencia de
TEV si no recibe profilaxis. Los factores de riesgo
descriptos son paraplejia vs cuadriplejia, OR 1.8, la
concomitancia de lesiones en los miembros inferio-
res, la edad y el retraso en el inicio de la trombopro-
filaxis luego de la internacion®”.

Existe poca evidencia de que los métodos mecanicos
de tromboprofilaxis, ya sea MCG o IPC, por si solos
sean adecuados para disminuir significativamente la
tasa de TVP. En un estudio randomizado pequeiio
Halim et al.“ compar6 MCG vs enoxaparina en
pacientes con dafio medular y mostré una mayor
eficacia con la enoxaparina que con las medias de
compresion graduada (21.6% vs 5.5% p=0,041)“".
Las guias recientes del consorcio de la médula es-
pinal para la prevencion del TEV en pacientes con
dafio de la médula espinal recomiendan que tanto
medios mecanicos como IPC o ambos sean aplicados
en pacientes con injuria aguda de la médula espinal,
habida cuenta de que no existan contraindicaciones
o dafio traumatico de los miembros inferiores (1C).
Se recomienda el uso de HBPM siempre que no exis-
ta evidencia de sangrado activo (1C). Se recomienda
en contra del uso de HNF por sobre la HBPM siem-
pre que no esté contraindicada o no exista disponi-
bilidad de la misma (1B)®.

Pacientes neuroquirtrgicos

En los pacientes con ACV hemorragico y movilidad
reducida se recomienda el uso de IPC desde la admi-
sion hospitalaria (recomendacion fuerte) y conside-
rar el uso de tromboprofilaxis farmacologica luego

de 48 hs de estabilidad del hematoma (recomenda-
cion débil).

En los pacientes con hemorragia subaracnoidea
debida a aneurismas se recomienda el uso de IPC
desde la admision (recomendacion fuerte y con mo-
derada evidencia) y considerar bajas dosis HNF 24
hs Iuego del clipado o colocacion de un dispositivo
intravascular (recomendacion fuerte con moderada
evidencia)®2337:394D),

En pacientes sometidos a craneotomia por tumor ce-
rebral se recomienda el uso de IPC y luego de 24 de
estabilidad considerar el uso de baja dosis de UFH
o LMWH.

Pacientes criticos con insuficiencia renal severa
Los pacientes criticos con frecuencia presentan in-
suficiencia renal severa asociada a agravamiento
de condiciones preexistentes, sepsis, hipotension y
uso de vasopresores, etc. Existe una evidencia limi-
tada para el uso de HBPM en pacientes criticos y
con insuficiencia renal severa con una depuracion
de creatinina < 30 ml/min. En estas circunstancias
las HBPM pueden acumularse“®?. En contraste, las
HNF presentan una menor eliminaciéon renal, su
acumulacion puede ser monitorizada con un APTT
y eventualmente pueden ser antagonizadas con pro-
tamina™.

Estudios de farmacocinética describen que aquellas
HBPM con mayor peso molecular como la daltepa-
rina o tinzaparina tiene una menor tendencia a acu-
mularse en pacientes con insuficiencia renal severa
que las de menor peso molecular como la enoxapa-
rina o nadroparina®?. En un estudio con pacientes
en la UCI y con insuficiencia renal severa, la profi-
laxis de TEV con dalteparina 5000 U/dia no mostrd
acumulacion en 7 dias; la tasa de sangrado mayor
fue 7%, sin embargo, todos estos pacientes tenian
niveles de anti Xa < 0.18 U/ml“¥.

Por tanto, en los pacientes con insuficiencia renal
severa admitidos a Cuidados Criticos la profilaxis
farmacologia sugerida es el uso de bajas dosis HNF
(1C), o dalteparina (1B). Alternativamente se podria
utilizar enoxaparina en dosis mas bajas y considerar
la monitorizacion de los niveles de anti Xa®!-324%,

Profilaxis en pacientes con trombocitopenia seve-
ra o alto riesgo de sangrado

El estudio CIREA 1 (Compression pneumatique In-
termitente en REAnimation) enrold pacientes criti-
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cos y con alto riesgo de hemorragia definido como:
sangrado activo, o lesiones potencialmente sangran-
tes, o un recuento de plaquetas <50000, aPTT ratio
> 2, tiempo de protrombina < 40% o anemia severa
debido a sangrado o inexplicada, fueron aleatoriza-
dos a IPC vs IPC+ MCG. El punto final primario
compuesto fue la presencia de TVP sintomatica o
asintomatica detectada por ultrasonografia de com-
presion al dia 6, embolia pulmonar sintomatica
confirmada objetivamente o muerte relacionada a
embolismo pulmonar entre los dias 1 y 6. El 57%
presentd hemorragia intracraneal traumatica o es-
pontanea; aproximadamente 12% presentaron trom-
bocitopenia 50000 mm3 y 10 % sangrado activo. La
incidencia del punto final primario en la combina-
cion de IPC mas MCG fue de 5.6% vs en 9.2% en
el grupo de MCG, RR = 0.60 (IC 95%: 0.28-1.28).
Los autores concluyeron que la adicion de MCG a la
IPC no parece ser superior a las MCG solas, aunque
la incidencia de TVP en el grupo control fue mas
baja que la esperada (15%) y, por ende, el estudio
no tenia poder estadistico para detectar la diferencia
observada“®?. Como fue mencionado previamente,
el estudio CLOTS mostrd diferencias significativas
en pacientes con ACV e inmovilidad entre IPC vs
MCG®.

La 9% edicion de las Guias del ACCP recomiendan
IPC o MCG en pacientes con alto riesgo de sangra-
do y reevaluacion del mismo y eventual trombopro-
filaxis farmacologica®”.

Conclusiones

Los pacientes internados en unidades criticas repre-
sentan un verdadero desafio diagnostico y terapéu-
tico. EI TEV es altamente prevalente en esta pobla-
cion, las estrategias de prevencion de TEV deberian
instrumentarse y reevaluarse periddicamente de
acuerdo a las condiciones clinicas altamente cam-
biantes y a la complejidad de la instrumentacion de
los mismos. La profilaxis farmacolégica es la reco-
mendada en la mayoria de los pacientes con bajo
riesgo de sangrado y en aquéllos con alto riesgo de
hemorragia se sugiere profilaxis mecanica prestando
atencion al dafio que las mismas pueden infligir en
las extremidades. Son imprescindibles un mayor na-
mero de estudios dedicados y bien disefiados en esta
poblacion de pacientes.
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