Guia de practica PRETENED

clinica basada en

la evidencia

sobre prevencion
de enfermedad
tromboembdlica
venosa en patologia
medica.

Elaborada por: Con la colaboracion de:

:5
,) ! SEPAR
‘A Soci edadEspaﬁplaqe

Neumologia y Cirugia Toracica

r4
i
O
|
wi
b
|

"'S

Sociedad Espafiola de Medicina
‘de Famillay Comunitaria , DEMEDICOS DE




Guia de practica clinica basada
en la evidencia sobre
prevencion de enfermedad
tromboembolica venosa

en patologia médica.

Edicion: 15 DE DICIEMBRE DE 2007

© MIGUEL A. GONZALEZ DE LA PUENTE

Edita: SOCIEDAD ANDALUZA DE MEDICINA INTERNA (SADEMI)
NIPO:

ISBN:

Deposito legal:

Imprime:

GUIA

13

2007

Esta guia es fruto de la colaboracién de diferentes Sociedades
Cientificas en el marco del compromiso para mantener actualizada la
guia PRETEMED 2003 y forma parte de la actividad del CIBER de
Epidemiologia y Salud Publica. Para su elaboracion se han seguido las
recomendaciones metodoldgicas del Programa de Guias de Practica Cli-
nica del Sistema Nacional de Salud de Espana.

Esta permitida la utilizacion y difusion libre de costes citando su autoria.
Cuando la difusidn o utilizaciéon completa o parcial se realice con fines
comerciales o como soporte de actividades de promocion mercantil,

sera necesario el permiso expreso del titular del copyright.

En caso de citacion se utilizara la siguiente referencia:

Medrano Ortega FJ, Navarro Puerto A, Vidal Serrano S, Alonso
Ortiz del Rio C, Gutiérrez Tous R, Marin Leon |y cols.

Guia PRETEMED- 2007 sobre prevencion de enfermedad tromboemboé-
lica venosa en patologia médica. Cérdoba: SADEMI, 2007.



Autores

GUIA
= Carlos Alonso Ortiz del Rio,
médico especialista en Medicina Interna, diplomado en Epidemiologia,
Hospital U. Virgen de Valme, Sevilla.
Enrique Calderdn Sandubete,
2007 médico especialista en Medicina Interna, Hospital U. Virgen del Rocio, Sevilla.

Rocio Gomez Herreros,
médico especialista en Medicina Interna, diplomada en Epidemiologia,
Hospital U. Virgen de Valme, Sevilla.

Miguel Angel Gonzalez de la Puente,
médico especialista en Medicina Interna, Hospital U. Virgen del Rocio, Sevilla.

Reyes Gutierrez Tous,
médico especialista en Hematologia y Hemostasia, Hospital U. Virgen de Valme, Sevilla.

Ignacio Marin Ledn,
médico especialista en Medicina Interna, Hospital U. Virgen de Valme, Sevilla.

Francisco Javier Medrano Ortega [coordinador],
médico especialista en Medicina Interna, Hospital U. Virgen de Valme, Sevilla.

Asuncién Navarro Puerto,
médico especialista en Medicina Interna, diplomada en Epidemiologia,
Hospital U. Virgen de Valme, Sevilla.

Remedios Otero Candelera,
médico especialista en Neumologia, Hospital U. Virgen del Rocio, Sevilla.

Laura Rivero Rivero,
médico especialista en Medicina Interna, Hospital U. Virgen del Rocio, Sevilla.

José Manuel Santos Lozano,
médico especialista en Medicina de Familia y Comunitaria, Centro de Salud San Pablo, Sevilla.

José Manuel Varela Aguilar,
médico especialista en Medicina Interna, Hospital U. Virgen del Rocio, Sevilla.

Silvia Vidal Serrano,
médico especialista en Neumologia, Hospital U. Virgen de Valme, Sevilla.

Documentacion

Ruth Engelhardt Pintiado,
licenciada en Biblioteconomia y Documentacion.

Analisis economico

Jose Luis Pinto Prades,
doctor en ciencias econdmicas. Universidad Pablo de Olavide, Sevilla.



Listado de expertos del panel de consenso y revisores externos
propuestos por las respectivas sociedades cientificas para la guia 2007

Angiologia y Cirugia Vascular, SEACV:
Francisco Lozano Sanchez. H. Clinico. Valladolid.

Trombosis y Hemostasia, SETH:
Pascual Marco Vera. H. General Universitario. Alicante.

Medicina Interna, SEMI:
Manuel Monreal Bosch. H. U. German Trias i Pujol. Badalona.
Carmen Suarez Fernandez. H.U. de La Princesa. Madrid.

Medicina de Familia y Comunitaria, SEMFYC:
Santiago Diaz Sanchez. CS Pintores. Parla. Madrid.

Médicos de Atencidon Primaria, SEMERGEN:
Eduardo Carrasco Carrasco. CS Abaran. Abaran. Murcia.

Neumologia, SEPAR:
Fernando Uresandi Romero. H. U. Cruces. Baracaldo.

Listado de expertos del panel de consenso para validacion
de la ponderacion del riesgo en guia PRETEMED 2003

Medicina Interna:
Manuel Monreal Bosch. H. U. German Trias i Pujol. Badalona.
Manuel Montero Pérez-Barquero . H.U. Reina Sofia. Cérdoba.
Encarnacion Pamiés Andreu. H.U. Virgen del Rocio. Sevilla.

Neumologia:
Remedios Otero Candelera H.U. Virgen del Rocio. Sevilla.
Fernando Uresandi Romero. H. U. Cruces. Baracaldo.

Hematologia y Hemostasia:
Pascual Marco Vera. H. General Universitario. Alicante.

Medicina de Familia y Comunitaria:
Beatriz Lopez Fernandez. C.S. San Pablo. Sevilla.
Eduardo Mayoral Sadnchez. C.S. San Pablo. Sevilla.

Angiologia y Cirugia Vascular:
Eduardo Ros Die. H. Clinico S. Cecilio. Granada.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES:

Esta guia ha contado con el patrocinio de SANOFI- AVENTIS, SA.

En la elaboracidn se ha seguido un protocolo en el que el patrocinador no ha participado en
la seleccion de los autores ni de los expertos externos, no ha tenido contacto con ellos sobre
la elaboracion de la guia, no ha intervenido en su contenido, ni en las recomendaciones de
la misma. Los gastos se gestionaron por una fundacion sin animo de lucro, ENEBRO, para
evitar contacto con el financiador.

Ninguno de los autores tiene relaciéon comercial o de dependencia con el patrocinador. Los
autores y las sociedades cientificas que la editan declaran no haber tenido conflictos de
intereses por el patrocinio comentado que hubiera modificado consciente o inconsciente-
mente los juicios que se emiten en esta guia.

Los miembros del panel de expertos declaran no haber tenido conflictos de intereses que
hubieran modificado los juicios que realizaron.

Por otra parte, los autores y las sociedades cientificas que editan la guia declaran que nunca
ha existido por parte del patrocinador ninguna actuacion tendente a modificar el contenido
de la guia.



Guia de practica clinica basada en
la evidencia sobre

prevencion de enfermedad
tromboembolica venosa

en patologia médica.

. Resumen

. Abreviaturas
. Introduccion
. Metodologia

. Herramientas de aplicabilidad

. Bibliografia
. Medidas de tromboprofilaxis. Uso y precauciones

. Anexos

A. Listado de factores: incidencia de ETV y ponderacion del riesgo
B. Recomendaciones

C. Tabla para el calculo del riesgo e indicaciones de tromboprofilaxis
D. Cuadro resumen de medidas de tromboprofilaxis

. Revision bibliografica de factores de riesgo e intervenciones

de prevencion de la ETV

I. Preguntas de investigacion
[l. Palabras clave y resultados de la estrategia de busqueda

10

14

18

26

42
43
46

52

o4
112
132
144

145
152



GUIA

LTE

2007

1. RESUMEN

Objetivo: Elaborar una guia de practica clinica (GPC) con recomendaciones sobre la pro-
filaxis de la enfermedad tromboembélica venosa (ETV) en pacientes con enfermedades mé-
dicas agudas o crdnicas en el ambito hospitalario y ambulatorio. Esta guia va dirigida a los

médicos de atencion primaria, medicina interna y otras especialidades del area médica.

Opciones: Realizar o no profilaxis especifica con alguna de las medidas fisicas y/o far-

macolégicas disponibles.

Desenlaces: Evitar el desarrollo de trombosis venosa profunda o tromboembolismo pul-
monar (TEP).

Evidencias: Se identificaron por consenso entre los autores 48 circunstancias y procesos
médicos que habitualmente se consideran relacionados con el desarrollo de ETV. Se formu-
laron un total de 138 preguntas de investigacion elaboradas con el sistema PICO (Patient,
Intervention, Comparation, Outcome) para ponderar el riesgo de desarrollo de ETV y los
beneficios de intervenciones preventivas. La busqueda de investigacion original se realizé
mediante estrategias especificas en Medline (1966-2006) y para intervenciones también en
la biblioteca Cochrane 2006, asi como una busqueda manual a partir de los estudios y GPC
encontrados. Se han incorporado algunos estudios muy relevantes publicados en 2007. Tras
revisar los estudios identificados, se seleccionaron aquellos que podian responder a las
preguntas planteadas, y se evalud la calidad de la evidencia que aportaban. Ademas se ana-

lizaron otras guias y consensos, asi como revisiones estructuradas y metaanalisis.

Para evaluar la calidad de los estudios se han utilizado los criterios propuestos por NICE,
resumiendo la calificacion para las evidencias sobre intervenciones preventivas con la es-
cala de Jadad. Para las evidencias sobre riesgo de ETV se elabordé una escala similar a la
de Jadad, donde se consideraban el tipo de estudio, la representatividad de la poblacidn
estudiada, la recogida prospectiva de datos y la fiabilidad de los criterios de verificacion de
la ETV. En total se recuperaron 3.845 articulos de los que se incluyeron para responder a
las preguntas planteadas un total de 225. La informacidn obtenida en cada caso se resumio
en una ficha estandarizada. De las 48 circunstancias consideradas, sélo 34 se confirmaron

como factores de riesgo de ETV en la revision bibliografica.
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Relevancia: La profilaxis de la ETV en pacientes no quirtrgicos es un problema suscep-
tible de mejorar mediante una GPC, por su frecuencia y gravedad, variabilidad en la practica
clinica con un alto nivel de incertidumbre, elevado impacto potencial en los pacientes y alto
consumo de recursos. Se considera que la ETV es responsable de 150.000 a 200.000 muer-
tes anuales en EE. UU., y a pesar de los avances en su tratamiento, una de cada 10 muertes
en el medio hospitalario se deben a ETV, que en el 75% de los casos sucede en pacientes no
quirurgicos. La mayoria de estas muertes son subitas o en las primeras dos horas antes de
que el tratamiento pueda ser instaurado de modo efectivo, por lo que la profilaxis constituye
la actuacion clave en este problema, que puede afectar tanto a pacientes hospitalizados

como ambulatorios.

Beneficios, perjuicios y costes: El principal beneficio esperado es la reduccién de
ETVy muertes causadas por ella en pacientes con procesos no quirdrgicos. Un metaanalisis
en el que se evallan ensayos clinicos sobre profilaxis en pacientes médicos estima que es
posible una reduccién relativa del 56% en trombosis venosa profunda (TVP) y del 52% en
tromboembolismo pulmonar (TEP) con el empleo de diferentes heparinas, sin que conlleve
un incremento significativo en el desarrollo de hemorragias graves, que seria el principal
perjuicio de esta intervencidn. El coste de la profilaxis con heparina de bajo peso molecular
en diferentes estudios realizados en 2002 se sita entre 1.248 y 3.088 $ por cada ETV evitada,

por lo que puede considerarse una medida coste-efectiva.

Recomendaciones: Las recomendaciones se realizaron siguiendo el sistema GRADE toman-
do en consideracion el balance esperado de beneficio/dafio por la intervencién de profilaxis y la cali-
dad de la evidencia disponible sobre dicho efecto. Como variable de efecto se consider? la existencia
de ETV'y como variable de dafo la hemorragia mayor o muerte. Se realizan un total de 48 recomen-

daciones para los 38 factores clinicos considerados de forma individual.

Para poder establecer recomendaciones en el escenario mas frecuente en la practica clinica cons-
tituido por la combinacion de circunstancias de riesgo, donde no existen evidencias cientificas, se ha
construido una escala de riesgos. La estratificacion de riesgo se expresa en una escala discreta de
1a 6 que representa pesos relativos. Esta ponderacion, basada en la medicidon empirica de riesgo de
ETV en cada circunstancia o proceso, ha sido validada por un proceso de consenso de expertos. Al
disponer de una escala discreta se posibilita la suma de los pesos cuando concurren en un mis-

mo paciente diferentes factores de riesgo. El dintel para la recomendacidn de intervencidn
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farmacoldgica se sitlia en un computo global de 4 que corresponderia a una incidencia de
ETV del 20%, riesgo a partir del cual se recomienda la hipocoagulacién profilactica en las
guias profesionales sobre procesos quirurgicos. No se han tenido en cuenta directamente

las opiniones de los pacientes al elaborar las recomendaciones.

Validacion: Un consenso de expertos validd la escala discreta de ponderacién de riego
y la estrategia de combinacion de circunstancias clinicas basada en la suma de pesos. El
panel de expertos multidisciplinario, mediante el método RAND de adecuacidn, analiz6 3.432
miniescenarios que representan las combinaciones posibles de las diferentes circunstancias y
procesos clinicos considerados, existiendo un consenso del 99% respecto a la puntuacion asig-
nada a cada miniescenario y sobre la adecuacion de la intervencion. Esta validacion se realizé
para 30 de las circunstancias ya incluidas en la version previa de la guia, extrapolandose los mis-
mos criterios a las 8 circunstancias restantes consideradas en la presente actualizacién. En la
version actualizada se ha realizado ademas una validacion de los pesos asignados a los nuevos
factores de riesgo, una revision de los pesos asignados a los factores ya incluidos en PRETE-
MED-2003 cuando el riesgo se hubiera modificado sustancialmente a raiz de nuevas evidencias,

y unanueva validacion de todas las recomendaciones.

Por otra parte, para el proceso de elaboracidn se han seguido las recomendaciones metodold-
gicas del Programa de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud de Espana y los
criterios de evaluacion del instrumento AGREE. Finalmente, una version preliminar de la guia
ha sido revisada por consultores externos de las Sociedades Espanolas de Angiologia y Cirugia
Vascular (AEC-SEACV), Trombosis y Hemostasia (SETH), Medicina Interna (SEMI), Medicina Familiar
y Comunitaria (SEMFYC), Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN] y Neumologia (SEPAR).

Patrocinadores: Los autores son un grupo de trabajo multidisciplinar nominado por la
Sociedad Andaluza y la Sociedad Espanola de Medicina Interna y la Sociedad Espanola de
Medicina Familiar y Comunitaria. Esta guia ha contado con el patrocinio de SANOFI- AVEN-
TIS, S.A. Los autores, miembros del panel de expertos y revisores externos declaran no
tener conflictos de intereses que pudieran modificar consciente o inconscientemente los

juicios que se emiten en esta guia.
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3. INTRODUCCION
GUIA

EmE La presente version de la guia PRETEMED 2007 constituye una actualizacion revisaday ampliada
E T E M de su primera edicidn realizada en 2003, sobre factores de riesgo y profilaxis de la enfermedad

tromboembdlica venosa (ETV] en pacientes con procesos médicos. Su finalidad es ayudar en la
2007 toma de decisiones sobre actuaciones preventivas para la ETV a los profesionales sanitarios que
atienden a pacientes con procesos médicos, tanto en el ambito hospitalario como en el ambu-
latorio. En concreto, su objetivo es facilitar una valoracion del riesgo en sujetos con patologia(s)
médica(s) de sufrir una ETVy ofrecer las recomendaciones de prevencidn. Por tanto, va dirigida
a los profesionales sanitarios de cualquier especialidad que en régimen ambulatorio, urgencias

médicas u hospitalizacion atienden a este tipo de pacientes con patologia no quirdrgica.

En la presente guia, ademas de actualizar las evidencias disponibles y revisar nuevos factores de
riesgo, se ha realizado un esfuerzo para simplificar los textos sin perder contenido informativo
y se ha homogeneizado la forma de elaborar las recomendaciones siguiendo las directrices del
grupo de trabajo GRADE /Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evalua-

tion/".

INTRODUCCION

El desarrollo de la primera edicion de la guia PRETEMED? fue una iniciativa de la Sociedad An-
daluza de Medicina Interna (SADEMI), a la que se sumé la Sociedad Andaluza de Medicina Fa-
miliar y Comunitaria (SAMFYC). Para su elaboracidn se constituy6 un grupo multidisciplinar con
una metodologia que incluyo la revision sistematica y exhaustiva de la literatura hasta el ano

2002, el desarrollo de un panel de expertos con el método RAND-UCLA® para establecer las

recomendaciones terapéuticas, y la evaluacion del documento por parte de revisores externos
pertenecientes a diferentes sociedades cientificas relacionadas con el manejo de la ETV, que
posteriormente respaldaron la guia (la Sociedad Andaluza de Angiologia y Cirugia Vascular, la
Sociedad Espanola de Trombosis y Hemostasia y la Sociedad Espafola de Medicina Interna). La
primera edicion de la guia PRETEMED se completé en el primer semestre del afo 2003 y una
versidn en inglés de la misma fue incluida en la National Guideline Clearinghouse NGC) de la

Agency for Healthcare Research and Quality de los EEUU.

Desde entonces, el interés por la profilaxis de la ETV en los pacientes con procesos médicos
se ha incrementado identificAndose como un problema sanitario de primer orden, lo que se ha
traducido en un aumento del ndimero de articulos publicados sobre el tema, que justifican la
necesidad de revisar y actualizar los datos de la edicion de la guia PRETEMED 2003.
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A pesar de los avances realizados en su conocimiento y prevencion, la ETV continta siendo un
importante problema de salud publica debido a su elevada incidencia, morbimortalidad y consu-
mo de recursos sanitarios‘. Actualmente, constituye la causa de muerte evitable mas frecuente
en los hospitales y, sélo el tromboembolismo pulmonar (TEP) supone mas de 1.200 ingresos
anuales en los hospitales del Sistema Sanitario Pdblico de Andalucia. Una de cada 10 muertes
en el medio hospitalario se debe a ETV, que en el 75% de los casos sucede en pacientes no
quirurgicos. La mayoria de estas muertes son subitas o en las primeras dos horas antes de
que el tratamiento pueda ser instaurado de modo efectivo, por lo que la profilaxis constituye la
actuacion clave en este problema, que puede afectar tanto a pacientes hospitalizados como am-
bulatorios. Estudios poblacionales recientes han registrado una incidencia anual de ETV de unos
75 casos por 100.000 personas. Como la mayoria de las ETV cursan de forma asintomatica y son,

fundamentalmente las trombosis venosas profundas (TVP) proximales (venas por encima de la

rodilla) las que evolucionan a TEP, la frecuencia real del problema podria ser atin mayor*.

En el &mbito quirdrgico, numerosos estudios han estratificado el riesgo de ETV seguln la edad
y tipo de intervencidn a la que se someten los pacientes, lo que ha permitido elaborar reco-
mendaciones concretas de actuacion en cada caso®. En los pacientes con procesos médicos
la informacion disponible es cualitativa y cuantitativamente menor, aunque varios ensayos
clinicos han demostrado la eficacia de la tromboprofilaxis para reducir la incidencia de ETV47.
Sin embargo, la valoracion de la indicacién de tromboprofilaxis en el &mbito no quirdrgico es
dificil ya que la estratificacion del riesgo de ETV en pacientes médicos resulta compleja al
presentarse concomitantemente varias circunstancias de riesgo®. De hecho, la profilaxis de
la ETV en pacientes no quirurgicos reune los criterios que se recomiendan para la eleccion de
un problema susceptible de mejorar mediante una guia de practica clinica: frecuencia y gra-
vedad, variabilidad en la practica clinica con un alto nivel de incertidumbre, elevado impacto
potencial en los pacientes y alto consumo de recursos. Por ello, se desarrolla la Guia PRE-
TEMED 2007, que facilita establecer recomendaciones sobre intervenciones preventivas en
pacientes con procesos médicos cuando concurren diferentes factores de riesgo, al ponderar
cada factor basandose en la estimacion de su riesgo absoluto y en la calidad de la evidencia
que lo soporta, permitiendo la consideracion de los factores de riesgo aisladamente o de for-

ma combinada.

Para la revision y actualizacion de la guia se ha mantenido la sistematica de trabajo desa-

rrollada en la elaboracién de la versidon 2003, es decir, conjugar la informacion obtenida de
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la revision sistematica de la evidencia cientifica disponible y el juicio de un panel de expertos
multidisciplinar proveniente de las sociedades cientificas involucradas en el manejo de la ETV,

que de esta forma han contribuido a la nueva edicion de la guia.

En la elaboracién de PRETEMED 2007, se procedid en primer lugar a la identificacion de las nue-
vas circunstancias y procesos no quirdrgicos, potencialmente relacionados con el desarrollo de
ETV, que no habian sido incluidos en PRETEMED 2003, para anadirlos a los ya existentes. Como
el problema principal al considerar la necesidad de profilaxis en dichas situaciones es la falta de
conocimiento del riesgo de ETV, para cada una de ellas se formularon preguntas especificas de in-
vestigacion que cubrian dos aspectos: por una parte la ponderacidn del riesgo que suponian para

el desarrollo de ETVy por otra los beneficios de intervenciones concretas para reducir el riesgo.

La estrategia de busqueda bibliografica, la evaluacion sistematica de la literatura, la califi-
cacion de la evidencia, y la elaboracidon y gradacion de las recomendaciones se realizaron si-

guiendo una metodologia contrastada, tal como se detalla en el apartado correspondiente.

Como en cualquier GPC bien elaborada, las recomendaciones pretenden orientar al médico
en la toma de decisiones en los diferentes escenarios que pueden presentarse. Cuando las
circunstancias clinicas se consideran de forma aislada, las recomendaciones se han deriva-
do directamente de la evidencia cientifica. Sin embargo, las circunstancias clinicas se pre-
sentan con frecuencia de forma combinada en la practica diaria, constituyendo escenarios

singulares para los que existe escasa evidencia cientifica disponible.

La guia PRETEMED permite establecer recomendaciones ante la combinaciéon de circuns-
tancias de riesgo mediante una escala de ponderacién de riesgo. Dicha escala se ha rea-
lizado trasladando la estratificacion de riesgo basada en la incidencia de ETV en cada cir-
cunstancia individual a una escala discreta de 1 a 6 que representa sus pesos relativos. La
correlacion entre incidencia y peso no ha sido lineal, sino que se ha ajustado por la calidad
de la evidencia que soporta la estimacion del riesgo, tras un consenso de expertos. La es-
cala de pesos permite la suma de los mismos cuando concurren en un paciente diferentes

factores de riesgo.

Se han considerado como factores de riesgo desconocidos o no estudiados aquellas situa-
ciones en las que no existia informacién cientifica en la bibliografia, o ésta no era de calidad

suficiente para ser tomada en consideracion.
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COMO UTILIZAR LA GUIA PRETEMED

En la elaboracion de la guia se ha puesto el mayor énfasis en la cuantificacidn del riesgo,
para permitir al clinico hacer el balance riesgo-beneficio de la profilaxis. La presenta-
cion de las evidencias sobre riesgo de ETV se hace de forma resumida en una tabla que
contiene la magnitud del riesgo de cada circunstancia, junto al peso que se le ha adju-

dicado.

Las recomendaciones de profilaxis se presentan en una segunda tabla que permite valo-
rar cada circunstancia de forma aislada o en combinacion, gracias a la ponderacidn que

se les adjudica.

De este modo, el usuario que consulta la guia puede no sélo extraer directamente la
sugerencia de actuacidn ante una circunstancia aislada, sino que en la mayoria de los
casos en que concurran varios factores de riesgo, puede encontrar la recomendacion

para su paciente en la tabla de calculo del riesgo de ETV e indicaciones de profilasis.

En cualquier caso, el usuario dispone en esta guia de un resumen narrativo de la revisién
bibliografica de cada circunstancia clinica considerada y de las intervenciones disponi-

bles en la actualidad para la profilaxis de la ETV y sus efectos adversos.

Con respecto a la utilizacion de la guia PRETEMED como herramienta de evaluacion de
mejora de calidad, se propone seleccionar como criterios clave de monitorizacion aque-
llas recomendaciones con alta evidencia y favorable balance riesgo/beneficio, es decir
recomendaciones de “hacer” o “no hacer”. En casos de valoracién de buenas practicas
ante un conjunto de factores de riesgo, se deberian seleccionar aquellas combinaciones
de factores en que la puntuacién de pesos sea mayor de 5 (riesgo de ETV > de 30%). Por
otra parte, siempre ha de tenerse en cuenta que la aplicacién de la recomendacién de

hacer profilaxis con heparina conlleva el riesgo de hemorragia como efecto no deseado.

FORMATOS DE USO DE LA GUIA

La guia PRETEMED tiene 3 versiones: a) version completa, b) version resumida y c} ver-
sion recordatorio de bolsillo, todas disponibles en soporte papel y en formato electréni-

co. También hay una version narrativa dirigida a pacientes.

3. INTRODUCCION

En el recordatorio de bolsillo, se presenta la tabla de riesgos y pesos para cada una de
las circunstancias clinicas y la tabla de calculo de las recomendaciones para combinar
las circunstancias de riesgo que concurran en un paciente, asi como un esquema de

posibles opciones de intervencidn preventiva y pautas de prescripcion.

Para evitar simplificar en exceso la toma de decision en un paciente concreto, se reco-
mienda que al menos en la primera consulta de la guia PRETEMED se lea la revision
bibliografica que se aporta, ya que las recomendaciones en las presentaciones abrevia-

das se recogen de forma sucinta.

Por su parte, la version completa contiene ademas la metodologia de elaboracion y la
sintesis de la evidencia cientifica para cada circunstancia clinica con las referencias

bibliograficas.

Para la implantacidn institucional de esta guia se recomienda realizar una adaptacidn
local que tenga en cuenta la frecuencia de los procesos, las barreras a la introduccion
de las recomendaciones, los recursos, la opinion de los pacientes y el coste de la im-
plantacion. El proceso de adaptacion debe seguir una estrategia individualizada en cada
organizacion, siendo recomendable constituir grupos de implantaciéon multidisciplina-
res que incluyan facultativos, personal de enfermeria y otros profesionales implicados

en la asistencia a esta patologia y, cuando sea posible, la opinidn de los pacientes.

La calidad de la guia se evalué con el instrumento AGREE’, obteniéndose una puntua-
cion alta (3 a 4) en la mayoria de los criterios y una puntuacion en todas las areas por
encima de 60, lo que indica que la guia es muy recomendable para su uso.
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4. METODOLOGIA
GUIA

La metodologia que se ha utilizado para la elaboracion de la guia PRETEMED 2007 es la de
las GPC basadas en la evidencia, siguiendo los pasos senalados por el National Institute for

Clinical Excelence (NICE)' para el desarrollo de GPC y la terminologia GRADE? para la elabo-
2007 racion de las recomendaciones. Esta metodologia coincide con la desarrollada en 2007 por el

Programa de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud de Espana3.

La presente version de la guia PRETEMED 2007 constituye una actualizacion revisada y am-
pliada de su primera edicion realizada en 2003“. En esta nueva edicion se han evaluado e in-
cluido las evidencias cientificas actualizadas disponibles sobre factores de riesgo y profilaxis
de la enfermedad tromboembélica venosa en pacientes con procesos no quirdrgicos. Para
la revision y actualizacidon se ha mantenido la metodologia utilizada en la elaboracién de la
primera version, que se basaba en conjugar la informacion obtenida de la revision sistematica
de la evidencia cientifica disponible con el juicio de un panel de expertos multidisciplinar pro-

veniente de las sociedades cientificas involucradas en el manejo de la ETV.

M ETO D O LO G IIA En el desarrollo de la GUIA PRETEMED 2007 se siguieron los siguientes pasos:

1) IDENTIFICACION DE CIRCUNSTANCIAS MEDICAS POTEN-
CIALMENTE RELACIONADAS CON EL DESARROLLO DE ETV

Se identificaron por consenso entre los autores de la guia un total de 48 circunstancias mé-

dicas que habitualmente se consideran relacionadas con el desarrollo de ETV, incluyendo
factores constitucionales, habitos y estilos de vida, intervenciones terapéuticas y patologias
médicas tanto agudas como crénicas. En la revision bibliografica realizada no se encontra-
ron evidencias sobre riesgo de ETV para 10 de estas 48 circunstancias, otras cuatro no se
confirmaron como factores de riesgo, por lo que finalmente se incluyen en la guia un total
de 34. Ocho de ellas se han incorporado en la version actualizada de la guia y las otras 26

habian sido ya incluidas en la version anterior.

Para hacer la revision bibliografica (RB) menos ambigua, las 48 circunstancias fueron desple-
gadas en un total de 138 preguntas de investigacion elaboradas con el sistema PICO (Patient,

Intervention, Comparation, Outcorne) reflejando las situaciones en las que deciden los clinicos.
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2) BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA BIBLIOGRAFIA

La busqueda de investigacion original se realizé mediante estrategias especificas en
Medline hasta diciembre de 2006 para los nuevos factores y entre los anos 2003-2006 para
la actualizacion de las circunstancias clinicas revisadas en la versidn previa de la guia. Para
intervenciones de profilaxis también se hizo una bisqueda en la biblioteca Cochrane 2006,
asi como una busqueda manual a partir de los estudios, revisiones y GPC encontradas. Se

han incorporado algunos estudios muy relevantes publicados en 2007.

Para la localizacidn de articulos sobre riesgo y prevencion de ETV se disen6 una estrategia
de busqueda comun, que se unia a la estrategia particular para la circunstancia clinica
concreta con el enlace booleano "AND”, resefiada en el anexo Il bajo el epigrafe “palabras
clave”.

La estrategia comun para la bdsqueda sobre riesgo tenia la siguiente redaccion:
[thromboembolism/epidemiology [MESH: NOEXP] thromboembolism/etiology [MESH: NO-
EXP]) OR [Pulmonary embolism/epidemiology [MESH: NOEXP] OR Pulmonary embolism/
etiology [MESH: NOEXP]) OR (“venous thrombosis/epidemiology” [MESH: NOEXP] OR “ve-
nous thrombosis/etiology” [MESH: NOEXP]] OR (thrombophlebitis/epidemiology [MESH:
NOEXP] OR thrombophlebitis/etiology [MESH: NOEXP]] AND...

La estrategia comun para la blsqueda sobre prevencidn y tratamiento fue la siguiente:
[thromboembolism/therapy [Randomized-controlled trial] OR thromboembolism/preven-
tion [Randomizedcontrolled trial]l OR [pulmonary embolism/prevention [Randomized-con-
troled trial] OR pulmonary embolism/therapy [Randomized-controlled trialll OR [“venous
thrombosis/therapy” [Randomized-controlled trial] OR “venous thrombosis/prevention”
[Randomized-controlled trial] OR (thrombophlebitis/therapy [Randomized-controlled trial]
OR thrombophlebitis/prevention [Randomized-controlled trial]] AND...

4. METODOLOGIA

3) ANALISIS CRITICO DE LA BIBLIOGRAFIA Y PONDERACION
DE LAS EVIDENCIAS

Tras revisar los estudios identificados, se seleccionaron aquellos que podian responder a
las cuestiones planteadas, en los que se evalud la calidad de la evidencia que aportaban.

En la busqueda bibliografica se identificaron un total de 3.845 articulos, de los que se inclu-
yeron por su relevancia para responder a las cuestiones planteadas, un total de 225. En el
Anexo Il se recoge el nimero de articulos identificados e incluidos por cada factor de riesgo.
Para disminuir sesgos, la seleccion de los estudios a evaluar fue realizada de forma inde-
pendiente para cada circunstancia por dos investigadores, resolviéndose las discrepancias
por acuerdo en sesiones conjuntas del grupo de trabajo.

Los criterios de inclusion para la seleccidn de los estudios fueron los siguientes: cual-
quier estudio independientemente de su disefio (ensayo clinico, cohortes, series de casos,
etc.) que evaluase el riesgo de ETV en pacientes médicos. Para evaluar la eficacia de la pro-
filaxis en pacientes médicos, se incluyeron ensayos clinicos o metaanalisis. Se incluyeron

estudios en inglés, espanol, francés, italiano o portugués.

La informacion obtenida en cada uno de los estudios evaluados se resumid en una ficha

estandarizada que contenia los factores a evaluar en cada tipo de articulo.

Para evaluar la calidad de los estudios se utilizo el sistema NICE en el que se califican se-
gun la escala “++", “+" 0 "-“ en funcién de la magnitud en que los sesgos potenciales se
han minimizado. Se usaron criterios especificos para cada tipo de estudio (metaanalisis,
revisiones sistematicas, ECA, estudios de cohortes y caso-control). En la revisidn definitiva
se han incluido los calificados como “++"y “+". Los calificados como “-" sélo se han incluido
cuando no hay estudios de mejor calidad o éstos muestran resultados discordantes.

Siguiendo las indicaciones del sistema GRADE se seleccionaron como variable significativa
de efecto la existencia de ETV y como variable de dano la hemorragia mayor o muerte.
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La calidad de cada estudio evaluado se resumi6 en una puntuacion con los criterios reco-
gidos en la siguiente tabla para las publicaciones sobre riesgo y la escala de Jadad para
intervenciones®. En ambas se dio la mayor relevancia a los criterios de extraccion de la

muestra, la recogida prospectiva de datos y la verificacion del efecto a medir.

Tabla 1. Escala de calidad de evidencia para evaluacion del riesgo

——————

Criterios de evaluacion

Estudio prospectivo bien ejecutado

Muestra bien definida y representativa
de la circunstancia o factor considerado

Verificacion de enfermedad tromboembdlica
venosa fiable e igual en toda la muestra

Considerar en caso de que ninguno de los
apartados anteriores haya sido cero

Realizacién de ajuste multivariante en el
analisis del efecto para la circunstancia o
factor considerado

Suma total (rango 0-7)

Adaptada de la escala de Jadad®

4. METODOLOGIA

La calidad de la evidencia aportada por cada articulo fue ponderada siguiendo la

siguiente estratificacion:

7: Excelente
6-5: Alta
4-3: Intermedia
2-0: Baja

Cada estudio fue evaluado y ponderado de forma independiente por dos revisores. Las dife-
rencias se resolvieron por acuerdo de todo el grupo investigador.

4) SINTESIS Y PONDERACION DE LAS EVIDENCIAS

Para cada una de las preguntas PICO de investigacion se identificd y sintetizé el cono-
cimiento aportado por todos los estudios evaluados en una hoja de balance, conside-
rando en cada caso la fuerza de la evidencia que lo apoya.

Cuando existia mas de una publicacion sobre el mismo aspecto, se valord el conjunto
de las evidencias individuales en su sentido y magnitud para la cuestion en estudio
(consistencia de resultados, limitaciones de la calidad, aplicabilidad al tipo de pacien-
tes). En caso de que los resultados fueran en la misma direccién se tomé la valoracion
de la evidencia de mejor calidad; si la direccién de los hallazgos era divergente, se
restaba a la de mayor calidad un punto por cada nivel inmediato inferior de la escala 0-
7 de evidencia en la que se encontrara la evidencia contrapuesta. De este modo si los
articulos tenian puntuacion igual o mayor de 5 la calidad de la evidencia se calificaba
como “Alta”, con puntuacion 3-4 calidad de evidencia “Intermedia”, y con puntuaciéon

< 3, evidencia de calidad “Baja
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5) ELABORACION Y GRADUACION DE LA FUERZA
DE LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de actuacion para cada circunstancia se elaboraron segin un mé-
todo explicito basado en el sistema GRADE que toma en consideracion los 2 siguientes
atributos: el balance esperado de beneficio/dafno por la intervencion de profilaxis y la cali-
dad de la evidencia disponible sobre dicho efecto de la intervenciéon dado un determinado

riesgo.

Para cuantificar el balance beneficio/dafio se ha dividido en 4 niveles (fuerte o débil a
favor de intervencion, o fuerte o débil en contra de intervencidn). Al no disponerse en la
mayoria de las circunstancias clinicas de evidencias directas que permitan cuantificar el
efecto esperado de la intervencion, se han considerado de modo secuencial estos 3 datos
en su calculo: la magnitud del riesgo de ETV, la magnitud del efecto de la intervencidn
para prevencion de ETV y la magnitud del dafo de la intervencion. De modo que en una
circunstancia con riesgo bajo de ETV, nunca puede haber un balance fuerte a favor de la

intervencion.

La combinacion de los niveles de efecto con los de la calidad de la evidencia permite gra-
duar cada recomendacion segun el sistema del GRADE con las correspondencias expresa-

das en la siguiente tabla:

Fuerte a favor Débil a favor  Débil en contra Fuerte en contra
Alta Hacer Sugiere hacer No hacer No hacer
Intermedia Sugiere hacer Sugiere hacer Sl o No hacer
hacer
Baja Sugiere hacer Sugiere no Sugiere no No hacer

hacer hacer

4. METODOLOGIA

- Se recomienda hacer: recomendacion fuerte que indica que los beneficios cla-

ramente superan los riesgos, alta confianza con poca incertidumbre.

- Se sugiere hacer: recomendacion mas débil que indica que probablemente los
beneficios superan a los riesgos. Puede existir cierta incertidumbre y es esperable
variacion en la practica médica. En este caso la decision puede tomarse basando-

se en otros factores individuales.

- Se recomienda/se sugiere no hacer: se aplican las mismas consideraciones que
en los apartados anteriores, con un balance cierto o probable a favor del dano

respecto al beneficio.

Respecto a la evaluacion econdmica de las medidas profilacticas, se ha realizado
una revision de varios estudios de coste-efectividad sobre la profilaxis durante 2 se-
manas con heparinas de bajo peso molecular (HBPM] de pacientes con enfermedad
médica aguda. Los estudios han mostrado que la profilaxis o bien ahorra costes o,
en el caso de que aumente los costes, tiene una razdn coste-efectividad muy baja. El
rango de incremento de coste-efectividad de la profilaxis de ETV frente a no-profi-
laxis estaba entre 1.248 y 3.088 $ en 2002, por cada ETV evitada®®. Esto es asi tanto
si los resultados se miden por casos de tromboembolismo venoso evitados, como por
muertes evitadas o anos de vida ganados. La razdén coste-efectividad en cada uno de
esos casos ha mostrado ser lo suficientemente baja como para que se pueda consi-

derar que la profilaxis con HBPM es coste-efectiva.

En la elaboracion de la guia no se han tenido en cuenta directamente las preferen-
cias y valores de los pacientes. No obstante, la versidn electrénica de la guia incluye
una guia informativa para pacientes. Se recomienda que los profesionales ofrezcan

informacion a los pacientes que favorezca la toma compartida de decisiones.
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6) DESARROLLO DE LA ESCALA PONDERADA DE RIESGOS

El objetivo fue establecer una correspondencia entre las incidencias o riesgos abso-
lutos de ETV que cada factor conlleva, desde una escala continua a otra discreta en la
que se atribuye un peso a cada incidencia. Una escala de este tipo permite estandari-
zar el riesgo de cada circunstancia clinica y por tanto combinar los pesos de diversos

factores de riesgo cuando se dan de modo concurrente en un individuo.

Para ello, las incidencias observadas que alcanzan niveles de riesgo equivalentes
a las que en las escalas quirdrgicas se recomienda profilaxis marcaran el extremo
superior de la escala, y el extremo inferior lo marcan las circunstancias con inciden-
cias de ETV constatadas, pero que en los 4 estratos habitualmente utilizados por los
clinicos no precisan ninguna medida de prevencion de ETV. No obstante, dentro de
las circunstancias que estan en cualquiera de los cuatro estratos hay diferencias de
incidencia de hasta 10 veces, por lo que el rango de la escala se amplid para permitir

discriminar entre ellas sin perder simplicidad.

De este modo, la correspondencia entre la incidencia observada de ETV y la pon-
deracion que se le da en la escala se realiza aumentando un peso por cada decena
que sobrepasa la incidencia precedente. En la siguiente tabla se muestra la tasa de

incidencia y el peso propuesto.

Bajo <0,99 1
1-9,9 2

Medio 10-19,9 3
Alto 20-29,9 4
30-39,9 5

Muy alto > 40 6

La escala de pesos que correspondia linealmente segun la incidencia de ETV observada fue
ajustada tras la validacion de las indicaciones de profilaxis realizada por el consenso
de expertos.

4. METODOLOGIA

7) IDENTIFICACION DEL CONSENSO DE EXPERTOS SOBRE
LAS RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS

El objetivo fue detectar el consenso existente entre expertos sobre la prevencién de ETV a rea-
lizar en una serie de escenarios clinicos realistas, en los que las evidencias cientificas sobre

cdmo hacerlo son insuficientes al constituirse por combinacion de circunstancias individuales.

El proceso de consenso se desarrolld con el método RAND de adecuacion (RAM)?'0. Los pane-
listas calificaron las indicaciones del procedimiento en dos ocasiones en un proceso de doble
ronda (Delphi modificado). En la primera de ellas cada panelista, por separado, dio su califi-
cacion a cada indicacion. En la segunda ronda lo hicieron de nuevo, pero esta vez ya reunidos
los expertos con un moderador experimentado en el uso del método RAM y conocedor de la
bibliografia y la matriz de escenarios clinicos. En esta segunda ronda, cada panelista recibié
un documento individual en el que aparece la distribucion de las calificaciones de todos los
panelistas en la primera de las rondas junto a la calificacién que él o ella dio [efecto situacidn
propia respecto a los demas]. A lo largo de la reunién se discutieron las calificaciones, hacien-
do énfasis en las areas de desacuerdo, dando lugar, si ello fuera preciso, a cambios en la lista

original de definiciones o indicaciones [efecto interaccion).

Tras la discusion se volvio a calificar individualmente cada capitulo de la lista de indicaciones

[efecto salvaguarda de la libertad del experto).

En ningln momento se tratd de forzar el acuerdo, sino de discernir si las discrepancias en las
calificaciones se deben bien a discrepancia clinica real sobre la indicacion de profilaxis (des-

acuerdo real] o bien a cansancio o mala interpretacién (desacuerdo artefactado).

Cada indicacidn de profilaxis fue finalmente clasificada como adecuada, dudosa o inadecuada
de acuerdo con la media de las calificaciones emitidas por los panelistas y el nivel de desacuer-

do entre estos.

Los pasos para la ejecucion del panel fueron los siguientes:

A. Seleccion del panel de expertos: los 9 expertos fueron seleccionados por su interés en el
campo de la ETV, procurando un espectro amplio que representara todas las especialidades

implicadas en esta patologia y los diversos tipos de practica clinica.
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Asi el panel se compuso de 2 médicos de familia, 3 internistas, 2 neumdlogos, 1 hematdlogo y 1

cirujano vascular.

B. Elaboracién de la matriz de escenarios: se realizé desplegando las posibles combinaciones de

las circunstancias de riesgo consideradas, agrupadas en capitulos separados.

Un capitulo para cada una de las 7 patologias y los 3 factores desencadenantes que se pueden
observar independientemente de las patologias, las circunstancias restantes se clasificaron en fac-
tores predisponentes mayores y menores, atendiendo al riesgo absoluto que se les atribuye (4). Las
combinaciones obtenidas se depuraron para que fuesen clinicamente relevantes, factibles y mu-
tuamente excluyentes. Se obtuvieron de ese modo 8 capitulos con un total de 3.432 miniescenarios

a calificar.

C. Primera ronda de calificacion por los panelistas: cada panelista dispuso de la revision bibliogra-
fica sobre riesgos e indicaciones de profilaxis, junto a la matriz de escenarios clinicos agrupados

en 8 capitulos.

Los expertos calificaron la adecuacion de la indicacion de profilaxis para cada escenario sobre una
escala de 9 a 1, segun criterio de beneficio/riesgo. La puntuacion de 9 implica que el beneficio
esperado supera netamente al riesgo de anticoagular, y de 1 que el beneficio esperado de aplicar
medidas fisicas supera netamente al riesgo de no hacerlo o de anticoagular, quedando el 5 para
calificar tanto que beneficios y riesgos de las dos alternativas se igualan, que ninguna de las dos

indicaciones es adecuada, o que el experto no tiene claro como calificar la indicacion de profilaxis.

D. Evaluacién del consenso: con las calificaciones de los 9 expertos, segun la ubicacion de la media
se computa la adecuacion de profilaxis en cada escenario. Se consideré como adecuados los me-
dios fisicos si la media se situaba en el rango 1-3 de la escala y no habia desacuerdo, adecuada la
anticoagulacion si la media caia entre 7-9 sin desacuerdo, y como dudosa si habia desacuerdo entre

los panelistas o si la media quedaba en el rango 4-6 de la escala.

Se entiende por desacuerdo la falta de consenso, ya sea porque el grupo esta polarizado en posicio-
nes discrepantes (una parte de los panelistas en la zona medidas fisicas y otra en la adecuacion de
anticoagulacion, por ejemplo) o bien sus calificaciones estan dispersas a lo largo de toda la gama
entre el 1y el 9. Para operativizar la situacion de “desacuerdo”, ésta se da si 3 0 mas de las califica-

ciones caen en los intervalos extremos opuestos (1-3 frente a 7-9).

4. METODOLOGIA

E. Segunda ronda de calificacion: tras el calculo de la calificaciéon de la primera ronda se re-
mitid a cada panelista la matriz de escenarios con el tipo de acuerdo obtenido, la calificacion
andnima de los otros panelistas y la calificacion que él dio, para discutirlo en la reunion del
panel. La discusion se centré en los escenarios donde no habia acuerdo o habia dudas sobre
la profilaxis a seguir (calificaciones 4-6 de la escala).

Discutidas las indicaciones, cada panelista calificd de nuevo individualmente la profilaxis
adecuada a cada escenario. En esta segunda ronda se pudo especificar si la calificacion 4-6
significaba incertidumbre entre las dos indicaciones, si ambas se consideraban adecuadas

o si lo adecuado era no hacer ningun tipo de profilaxis.

8) VALIDACION DE LA PONDERACION ADJUDICADA A CADA
FACTOR Y SUS COMBINACIONES

La suma de pesos que corresponde a cada miniescenario se computé como el riesgo global
de ETV que conlleva dicha combinacion de factores. Se eleva asi la hipétesis de que la ac-
tuacion profilactica a aplicar en cada escenario es la recomendada para el nivel de riesgo

alcanzado segun las escalas de riesgo clasicas.

Al presentarse al panel los escenarios combinados, no se acompaiié de ninguna indicacion

sobre la hipotética prevencion que precisan.

Se realizd un andlisis de consistencia entre la indicacién de profilaxis que le corresponde
segun la escala “"bajo-muy alto riesgo” a la suma obtenida por la combinacidn de pesos en
cada escenario, frente a la indicacién decidida por los panelistas. Comprobados los facto-
res para los que la hipdtesis de similitud era correcta, se corrigieron los pesos asignados
en aquellos factores de riesgo para los que existiendo acuerdo de los expertos, éste no
coincidia con los pesos atribuidos. A dichos pesos se les denomind “pesos ajustados”, que
obviamente no corresponden con los que tedricamente les corresponderian por su riesgo
observado de ETV. Esta validacion se realizé para 26 circunstancias de la actual guia para
la versidn de 2003 y se extrapolaron los mismos criterios a las 8 circunstancias restantes
incluidasen PRETEMED 2007.
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4. METODOLOGIA

9) REVISION EXTERNA DE PRETEMED-2007

En la version actualizada de la guia se han incorporado nuevas evidencias sobre factores
ya incluidos en la guia PRETEMED 2003 y se han identificado nuevos factores de riesgo.
En la versién actualizada se ha realizado: (i) una validacién de los pesos asignados a los
nuevos factores de riesgo, (ii) una revisién de los pesos asignados a los factores ya inclui-
dos en PRETEMED 2003 cuando el riesgo se hubiera modificado sustancialmente a raiz de

nuevas evidencias y (iii) una nueva validacién de todas las recomendaciones.

En el proceso de la revision externa se ha utilizado un método nominal de consenso en dos
fases, en el que han participado 7 expertos propuestos por las sociedades cientificas parti-
cipantes en el desarrollo de la guia y que incluye las siguientes etapas:

Etapa 1: identificacion de la opinidn entre expertos mediante técnica Delphi

A cada panelista se le envi6 por correo: (i) un resumen narrativo de las evidencias para cada
factor de riesgo; [ii) las recomendaciones sobre profilaxis; (iii) una hoja de balance con los
hallazgos identificados en la revision bibliografica para cada factor; (iv) un cuestionario es-
tructurado en el que se recaba informacidon sobre los siguientes aspectos: grado de acuerdo
con el peso asignado a cada circunstancia en relacién con el riesgo encontrado de ETV,
grado de acuerdo con las recomendaciones (escala de 1-9], opinidn cualitativa sobre las

recomendaciones, y estudios relevantes no incluidos en la revision bibliografica.

Posteriormente, se proceso6 la informacion de los cuestionarios y se remitieron a los pane-
listas los resultados en los que se senalaban los desacuerdos con las propuestas del grupo
elaborador de guia y de los expertos entre si.

Etapa 2: Identificacion del consenso de expertos mediante técnica de grupo nominal
En esta segunda fase se desarrollé una reunién presencial de los expertos moderada por un
miembro del grupo elaborador de la guia en el papel de facilitador. En esta sesidn presencial
se discutieron los desacuerdos encontrados en la primera fase y se identificé el consenso

existente entre los panelistas, votando de forma andnima cuando no existia consenso.

10) ACTUALIZACION DE LA GUIA

Se estima que la vigencia de esta guia sea de 3 anos, estando contemplada su actualizacion
anual en el formato electrénico, o en un periodo menor si aparecen evidencias relevantes
que modifiquen el grado de la recomendacion o el peso del riesgo de ETV.

En la version electrdnica se incluye un buzdn de sugerencias, para que los usuarios de la

guia puedan aportar evidencias para actualizarla.
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A) LISTADO DE FACTORES: INCIDENCIA DE ETV Y PONDERACION

FACTORES CONSTITUCIONALES

Edad » 60 anos

Embarazo

Puerperio

Embarazo y trombofilia
Con TVP previa

Sexo

HABITOS Y ESTILOS DE VIDA

Encamamiento
Encamamiento » 4 dias en » 50 afios

Habito tabaquico. Mas de 35 cig/dia
Sedentarismo
Viaje en avién mas de 6 horas

TEP

TVP sintomatica/asintomatica
Viaje en avién menos de 6 horas

FARMACOS E INTERVENCIONES

Anticonceptivos
12 toma/primer semestre
32 generacion
Antidepresivos
Antipsicéticos
Haloperidol
En general
Catéter venoso central
Eritropoyetina
Inhibidores de la aromatasa
Letrozol
Anastrozol
Exemestane
Marcapasos

1er afio de implantacién sintomatico/asintom.

Tras 1°" ano
Tamoxifeno
Raloxifeno
A partir del 3*" afo
Terapia hormonal sustitutiva
1" ano
Combinada (estrégenos + progestagenos)

RIESGO DE ETV

4% personas/afio
0,3%o personas/ano
3,2%o personas/afo
40%o0

250%o0

Sin riesgo

200%o0
0,3%o0
Sin riesgo

0,005%o
10%o
0,003%o

0,66%o
0,15%0
14%o personas/ano

26%o personas/afio
19 %o personas/afo
0,5%o catéter/dia
Desconocido

5,3%o personas/afio
3,6%o personas/afio
4,3%o personas/afio

234%:0

Sin riesgo

8,3%o0 personas/ano
3,5%o personas/afio
Sin riesgo

3,9%o personas/afio
3,2%o personas/afio

PESOS AJUSTADOS
1

1
1
3
4
0

- 0O =N

o - - 0O

—_
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5. HERRAMIENTAS DE APLICABILIDAD

CIRCUNSTANCIAS CLINICAS AGUDAS

AVCA con pardlisis Ml
Deshidratacion
IAM
Infeccién aguda grave

TEP

ETV sintomatica/asintomatica
Insuficiencia cardiaca

Clase lll de la NYHA

Clase IV de la NYHA (ETV sintomatica/asintomatica)  217%o

Traumatismos de Ml sin cirugia
CIRCUNSTANCIAS CLINICAS CRONICAS

Diabetes mellitus
Enfermedad inflamatoria intestinal activa
ETV sintomatica/asintomatica
EPOC descompensada grave
Hiperhomocisteinemia
Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia
Hiperlipoproteinemia A
Infeccion VIH
PostHAART
PreHAART
Mieloma multiple
Con quimioterapia
Con quimioterapia + Talidomida
Sindrome nefrotico
Insuficiencia renal crénica
Neoplasia
En general
Mama con quimioterapia
Pulmoén con cirugia
Pulmaén con quimioterapia
Pulmoén con metastasis
Paralisis MMII como secuela de AVC
Obesidad (IMC > 30)
Trombocitosis

RIESGO DE ETV PESOS AJUSTADOS
75%o0 3
Desconocido
80%o0 3
2,6%0 2
156%o0
20%o0 2

3
100%o0 3
2,1%o0 1
10-60%o0 2
170%o
100%o 3

10%o0 personas/ano
Desconocido
1,5%o personas/afo

3,3%o personas/ano
0,05%o0 personas/afo

150%o
340%o
50%o

Sin riesgo

45%o personas/ano
90%o personas/ano
170%o personas/ano
280%o personas/ano
220%o0 personas/ano
10%o

2%o personas/ano
Sin riesgo

—_

oON NMNW

O =&~ EEDN

CIRCUNSTANCIAS CLiNICAS AGUDAS RIESGO DE ETV PESOS AJUSTADOS
Trombofilia
Factor VIII »150% 4%0 1
Factor V Leyden 6% 1
Factor V Leyden » 60 afios 25%0 2
Déficit proteinaCo S 20%o 2
Déficit combinado (heterocigotos) 40%o 2
Déficit de antitrombina 40%0 2
Ac. antifosfolipidos 200%o0 2
TVP previa
En general 50%o 2
Tras 1¢" episodio espontaneo 120%o 3
Con trombofilia 350%o 5
Varices Sin riesgo 0
Vasculitis
Enfermedad de Bechet 270%o 2
Wegener 70%o personas/afo 2

CIRCUNSTANCIAS SIN RIESGO DEMOSTRADO DE ETV
En la revision bibliografica realizada para la elaboracion de esta guia, no se identificaron
evidencias de riesgo de ETV.

Catéter epidural

Dispositivo intrauterino (DIU]
Estimuladores ovaricos

Etilismo

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Hepatopatia

Ocupacion

Ranelato de estroncio

Sindrome mieloproliferativo
Ubicacion del paciente

AVCA: Accidente vascular cerebral agudo; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HAART: Trata-

miento antirretroviral de alta eficacia; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal; MMII:

Miembros inferiores; NYHA: New York Heart Association; TEP: Tromboembolismo pulmonar; TVP: Trombosis

venosa profunda previa; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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B) RECOMENDACIONES

R1 No se recomienda profilaxis para ETV cuando la edad es el tnico factor de riesgo.

R2 Se sugiere profilaxis con HBPM, desde el comienzo del embarazo, en embarazadas de
riesgo elevado de ETV.

R3 Se sugiere profilaxis con HBPM en embarazadas o puérperas encamadas y con otro
factor de riesgo o en no encamadas si existen dos circunstancias clinicas de riesgo (con-
senso del panel de expertos).

R4 Se sugiere individualizar la indicacion de profilaxis en embarazadas con trombofilia sin

ETV previa segun el riesgo especifico del tipo de trombofilia (consenso del panel de expertos).
R5 Se recomienda no considerar el sexo de las personas como un factor de riesgo de ETV.

R6* Se recomienda profilaxis con HBPM al menos durante 10 dias en pacientes

mayores de 50 afios encamados mas de 4 dias por procesos médicos agudos.
R7 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el habito tabaquico es el tnico factor de riesgo.
R8 Se recomienda no considerar el sedentarismo como un factor de riesgo de ETV.

R9 Se recomienda profilaxis con HBPM o medidas profilacticas fisicas, cuando el viaje es
en avidon, hay alto riesgo de inmovilizacidn, la duraciéon es mayor de 6 horas y concurren

factores individuales de riesgo de ETV.

R10 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con anticonceptivos hormo-
nales es el Unico factor de riesgo.

R11 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con antidepresivos es el Gnico

factor de riesgo.

R12 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con antipsicoticos es el

Unico factor de riesgo.

R13 No se recomienda profilaxis sistematica de ETV cuando la presencia de un catéter

venoso central es el Unico factor de riesgo (consenso del panel de expertos).

* Esta recomendacion puede ser utilizada como indicador de implantacion de buenas practica dado la buena
evidencia que la apoya.

5. HERRAMIENTAS DE APLICABILIDAD

R14 Las evidencias disponibles en el momento actual no permiten establecer recomendacio-

nes especificas de profilaxis de ETV en pacientes que reciben tratamiento con eritropoyetina.

R15 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con inhibidores de la aro-

matasa es el Unico factor de riesgo.
R16 No se recomienda profilaxis de ETV en el periodo posterior a la implantacion de un marcapasos.

R17 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con tamoxifeno/raloxifeno
es el Unico factor de riesgo. Las recomendaciones aplicables a las mujeres en tratamiento

con tamoxifeno/raloxifeno por cancer de mama se recogen en la seccién de neoplasias.

R18 No se recomienda profilaxis de ETV cuando la terapia hormonal sustitutiva es el Unico

factor de riesgo.

R19 Se recomienda profilaxis con HBPM en pacientes con AVCA isquémico con déficit

motor en MMII 'y bajo riesgo de hemorragia intracraneal.

R20 Se sugiere profilaxis con HBPM a partir del 3°" dia en pacientes con AVCA hemorra-
gico con déficit motor en MMII tras excluir aneurismas o malformacion arterio-venosa

(consenso de otras guias de practica clinical.

R21 Las evidencias disponibles en el momento actual no permiten establecer reco-

mendaciones especificas sobre la profilaxis con medidas fisicas en pacientes con AVCA.

R22 Las evidencias disponibles en el momento actual no permiten establecer reco-

mendaciones especificas de profilaxis de ETV en pacientes con deshidratacion.

R23 Se recomienda profilaxis con HBPM en pacientes con |IAM hospitalizados, si no

estuviese incorporada previamente al tratamiento.

R24 Se recomienda profilaxis con HBPM durante al menos 10 dias en pacientes con infeccidn

aguda grave encamados.

R25 Se sugiere profilaxis con HBPM en pacientes con infeccion aguda grave no encamados en

funcidén de la coexistencia de otros factores de riesgo.

R26 Se recomienda profilaxis con HBPM (Fondaparinux puede ser una alternativa eficaz) duran-

te el periodo de ingreso hospitalario en pacientes con insuficiencia cardiaca clase IV de la NYHA.
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5. HERRAMIENTAS DE APLICABILIDAD

R27 Se sugiere profilaxis con HBPM (Fondaparinux puede ser una alternativa eficaz) en los
pacientes con insuficiencia cardiaca clase Il de la NYHA si se asocia a otros factores de riesgo

(edad » 60 anos, obesidad y/o encamamiento).

R28 Se recomienda profilaxis con HBPM en pacientes con traumatismo del miembro inferior

con fractura durante el periodo de inmovilizacion con férula o vendaje del miembro afectado.

R29 Se sugiere profilaxis con HBPM en pacientes con traumatismo del miembro inferior sin

fractura en funcion de la presencia de otros factores de riesgo.

R30 No se recomienda profilaxis para ETV cuando la diabetes mellitus es el Unico factor

de riesgo.

R31 Se sugiere profilaxis con HBPM en brotes de actividad de la enfermedad inflamatoria
intestinal cuando exista encamamiento o se asocien otras circunstancias de riesgo, salvo que

existan contraindicaciones como la presencia de hemorragia digestiva activa.

R32 Se recomienda profilaxis con HBPM en todos los pacientes con EPOC descompensada

mientras estén encamados o cuando se asocien otros factores de riesgo.

R33 No se recomienda profilaxis para ETV en pacientes con EPOC estable en ausencia de

otros factores de riesgo.

R34 No se recomienda profilaxis para ETV en pacientes con hiperhomocisteinemia que no

presenten otros factores de riesgo.

R35 Las evidencias disponibles en el momento actual no permiten establecer recomenda-

ciones especificas de profilaxis de ETV en pacientes con hiperlipidemia.
R36 No se recomienda profilaxis para ETV cuando la infeccion VIH es el Unico factor de riesgo.

R37 Se sugiere profilaxis con HBPM en pacientes con mieloma multiple en tratamiento quimio-

terapico y talidomida durante el primer afio de tratamiento.

R38 Se sugiere profilaxis con HBPM en pacientes con sindrome nefrético asociado a otros

factores de riesgo, como el ingreso hospitalario o mientras exista encamamiento.

R39 Se recomienda no considerar la insuficiencia renal cronica como un factor de riesgo de ETV.

R40 No se recomienda profilaxis para ETV en pacientes con neoplasias que no reciban trata-

miento quimioterapico y no tengan otros factores de riesgo asociados.
R41 No se recomienda profilaxis para ETV cuando la obesidad es el tnico factor de riesgo.

R42 No se recomienda profilaxis para ETV cuando la paralisis de miembros inferiores como

secuela de un ACVA es el tnico factor de riesgo.
R43 Se recomienda no considerar la trombocitosis como un factor de riesgo de ETV.
R44 No se recomienda profilaxis para ETV en sujetos con trombofilia sin antecedente de ETV.

R45 Se recomienda profilaxis con HBPM en sujetos con trombofilia y antecedente de ETV
previa cuando hay exposicion a otro factor de riesgo intercurrente y mientras persista la expo-

sicion.

R46 No se recomienda de forma sistematica profilaxis para ETV cuando la trombosis venosa

profunda y/o trombosis venosa superficial previa son los Unicos factores de riesgo.

R47 No se recomienda de forma sistematica profilaxis para ETV cuando la existencia de vari-

ces es el Unico factor de riesgo.

R48 No se recomienda de forma sistematica profilaxis para ETV cuando la vasculitis es el

Unico factor de riesgo.
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C) TABLA PARA EL CALCULO DEL RIESGO DE ETV EN PROCESOS MEDICOS E INDICACIONES DE TROMBOPROFILAXIS

Enfermedad inflamatoria intestinal activa

Embarazo/puerperio?
Viajes en avion » 6 horas

Diabetes mellitus
Hiperhomocisteinemia
Infeccion por VIH
Paralisis de MMII
TVS previa

Anticonceptivos hormonales
Antidepresivos
Antipsicoticos

Inhibidores de la aromatasa

Tamoxifeno-Raloxifeno

Terapia hormonal sustitutiva

Catéter venoso central
Edad» 60 anos
Obesidad (IMC » 28)
Tabaquismo » 35 cigarrillos/dia

AVCA: Accidente vascular cerebral agudo; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
IMC: indice de masa corporal; MMII: Miembros inferiores; TVP: Trombosis venosa profunda
previa; TVS: Trombosis venosa superficial; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
(a) PESO 3 si: embarazo y trombofilia; PESO 4 si: embarazo y TVP previa.
(b) PESO 2 si: factor V de Leyden en » 60 afios, déficit de proteina S o C, déficit combinado,
déficit de antitrombina, anticuerpos antifosfolipidos.

PESO 1 si: factor VIII » 150% o Factor V de Leyden en < 60 anos.
(c) PESO 3 si: TVP previa espontanea.

PESO 5 si: TVP previa y trombofilia.
(d) PESO 4 si: mieloma en tratamiento con quimioterapia y talidomida.

5. HERRAMIENTAS DE APLICABILIDAD

Infeccién aguda grave
Insuficiencia cardiaca clase |l
Neoplasia

Sindrome nefrético
Trombofilia®

TVP previa®

Vasculitis (Bechet/Wegener)

Quimioterapia

Encamamiento > 4 dias

AVCA con paralisis de miembros inferiores
EPOC con descompensacion grave

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardiaca clase IV

Mieloma con quimioterapia®
Traumatismos de MMII sin cirugia

CALCULO DEL RIESGO AJUSTADO (RA)
RA = Suma de pesos de los distintos procesos precipitantes (rojo) + suma de pesos de otras

circunstancias de riesgo (verde).

Esta férmula sélo puede aplicarse si su paciente presenta al menos un proceso precipitante
0 un proceso asociado con peso ajustado 2 2.

RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS DE ETV
|

Riesgo ajustado
1-3
4
>4

Recomendacion
Considerar el uso de medidas fisicas
Se sugiere profilaxis con HBPM

Se recomienda profilaxis con HBPM
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D) CUADRO RESUMEN DE MEDIDAS DE TROMBOPROFILAXIS

Grupo Especialidad farmacéutica Dosis / dia

5. HERRAMIENTAS DE APLICABILIDAD

Contraindicaciones Efectos adversos

MEDIDAS FARMACO LOG|CAS A Todos los farmacos aqui mostrados pueden producir hemorragias graves

pemiparina 3.500 Ul (0,2 ml)
Dalteparina
Boxol® 5.000 UI (0,2 ml)
Fragmin®
Enoxaparina

HBPM Clexane® 4.000 U1/20 mg
Decipar®
Nadroparina 3.800 UI/0,4 ml (50-70 kg)
Fraxiparina® 5.700 UI/0,6 ml (>70 kg)
Tinzaparcz)na 3.500 UI/0,35 ml (50-70 Kg)
Imnohep 4.500 UI/0,45 ml (70 Kg)

Inhibidores Fondaparinux

indirectos del factor Arixtra®

Xa 2,5mg
Acenocumarol

ACO Sintrom® 1y 4 mg
Warfarina

Aldocumar® 1,3,5y 10 mg

Variable para mantener INR entre 2-3 Traumatismo o cirugia reciente ocular o SNC

Alergia a heparina
Trombopenia
Hemorragias
Trombopenia

Reacciones alérgicas

Reacciones locales

Hipersensibilidad
Hemorragia activa
Endocarditis bacteriana aguda
Insuficiencia renal aguda grave

Hemorragias

Embarazo
Diatesis hemorragica
Hemorragia grave activa
Hemorragia intracraneal reciente

Hemorragias
Molestias gastrointestinales
Reacciones alérgicas

Dificultades para el correcto cumplimento

MEDIDAS FiSICAS

Trendelemburg NA

enErEls Movilizacion precoz

Compresion elastica

externa Medias elasticas NA
Presoterapia Dispositivos de compresion NA
intermitente neumatica

ACO: Anticoagulantes orales; HBPM: Heparina de bajo peso molecular; INR: indice Internacional Normalizado;
NA: No aplicable; SNC: Sistema nervioso central; Ul: Unidades internacionales.

No No

Isquemia arterial
Edema secundario a insuficiencia cardiaca No
Gangrena de miembros inferiores

Trombosis venosa profunda (fase agudal)
Varicoflebitis, celulitis
Insuficiencia cardiaca

Isquemia arterial

Isquemia arterial
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6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO

Y DE INTERVENCIONES DE PREVENCION DE LA ETV

|. FACTORES CONSTITUCIONALES
Edad

Riesgo de ETV

Todos los estudios localizados y analizados (Silverstein/4; Anderson/3; Oger/4; Stein/2;
Tsai/5) (1-5) mostraron una asociacion entre la edad y el desarrollo de trombosis venosa
profunda (TVP), existiendo un aumento casi lineal de la incidencia de TVP con la edad ex-
cepto en los sujetos mayores de 80 anos, en los cuales podia haberse dado un fendmeno de
infraestimacidn. El riesgo relativo (RR] en los mayores de 60 afos fue aproximadamente de
4 con respecto a los menores de 60 afos (Hansson/5](6]). En los dos estudios de cohortes
de mayor calidad, la incidencia por grupos de edad por 1.000 persona-afo fue de 1,56 entre
50-60 anos, 4,6 entre 60-70 anos y de 6,25 entre 70-80 anos. El riesgo fue menor cuando se
analizé la edad como factor independiente con una odds ratio (OR) de 1,6 (IC 95%: 1,3-1,9)

(Cogo/3] (7).

Nivel de riesgo

El panel de expertos valida la ponderacion de la edad cuando

Evidencias
de calidad alta

se combina con otras circunstancias de riesgo como un factor

de bajo riesgo: peso 1.

Recomendaciones

No se recomienda profilaxis para enfermedad tromboembdli-

R ca venosa (ETV) cuando la edad es el Unico factor de riesgo.
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Embarazo y puerperio

Riesgo de ETV

En varios estudios retrospectivos de calidad intermedia y baja (James/4; McColl/4; Rudi-
goz/4; Weiss/2) (8-11] se midié la incidencia de TVP en diferentes poblaciones de mujeres
embarazadas y se encontré una tasa entre 0,26-0,7%o (1 caso de TVP por cada 1.500-3.500
embarazos). Sélo un estudio (Salonen/5) (12, en el que se compard la incidencia entre em-
barazadas y no embarazadas, mostré una mayor incidencia en el tercer trimestre (1,23 por
1.000 mujeres/aino, aumento absoluto del riesgo (AAR] de 1%o). En un estudio de casos y con-
troles (Samama/4) (13) el aumento de riesgo de TVP en embarazadas se cifraba en una OR de
11, 4 (IC95%:1,4-93) y cuando se analizé el antecedente de embarazo se obtuvo un aumento

del riesgo en mujeres con mas de tres embarazos previos (OR: 1,74; IC95%: 1,06-2,87).

Se detectaron algunos factores asociados a mayor riesgo de TVP durante el embarazo (Frie-
drich/3) [14]): trombofilia (Riesgo absoluto (RA) del 4%), amenaza de parto prematuro con
reposo de al menos tres dias (OR: 18], varices en miembros inferiores (OR: 11) y edad mayor
de 35 afios (OR: 4,6). En un estudio transversal (Ginsberg /4] (15) que analizé la incidencia
por trimestre del embarazo, no se encontraron diferencias significativas. En cuanto al puer-
perio (periodo comprendido entre los 2 dias y las 6 semanas tras el parto) en el estudio de
Salonen la incidencia de ETV fue de 3,2%0 mujeres/afio con un aumento absoluto del riesgo
(AAR] del 2%o. El estudio poblacional de Heit (/5) (16) confirmé que el antecedente de TVP
en embarazos o puerperios previos no es un factor de riesgo de recurrencias. Por otro lado,
dos estudios analizaron la recurrencia durante el embarazo. En el primero de ellos, pros-
pectivo (Bril-Edwards/4) (17], se encontré una tasa de recurrencia del 2,5%, todos los casos
ocurrieron en mujeres en las que el episodio previo de TVP fue idiopatico o con trombofilia;

en el otro, retrospectivo (Pabinger/3)(18), se hallé una tasa de recurrencia del 11%.

Intervenciones de profilaxis

Hay varios estudios prospectivos de prevencidn de ETV durante el embarazo y el puerperio.
Todos son series de casos o ensayos clinicos abiertos y no controlados. En el estudio de
Sanson/4 (19] se revisaron las once series publicadas hasta 1997 y diez cohortes hospi-
talarias no publicadas, en las que 486 mujeres utilizaron diversas heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), principalmente nadroparina y enoxaparina, a dosis equivalentes a 5.000

U/dia. En este conjunto de mujeres, la incidencia fue de 3 episodios con una reduccién ab-

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
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soluta del riesgo (RAR] del 3,2%, nimero necesario para prevenir [(NNP) de 31, sin ninguna
complicacién hemorragica grave y escasas complicaciones alérgicas tépicas (0,6%), que
obligaran a suspender el tratamiento. Con posterioridad a 1997 se obtuvieron resultados
parecidos en tres series de casos de calidad intermedia (Rey/3; Bombeli/3; Blomback/3)
(20-22]. En una revision Cochrane (Gates/7) (23] en la que se incluyeron ocho estudios con
un total de 649 mujeres se concluyd que no existia suficiente evidencia en la que basar las
recomendaciones de profilaxis durante el embarazo y el puerperio, dado el reducido tamano

muestral y la multiplicidad de medidas profilacticas utilizadas.

Nivel de riesgo

El panel de expertos valida la ponderacion del embarazoy

Evidencias de puerperio cuando se combina con otras circunstancias de

calidad interme gy riesgo como un factor de bajo riesgo: peso 1.

Recomendaciones

Se sugiere profilaxis con HBPM, desde el comienzo del

RE embarazo, en embarazadas de riesgo elevado de ETV.

R3 Se sugiere profilaxis con HBPM en embarazadas o puér-
[consenso del panel peras encamadas y con otro factor de riesgo o en no enca-
de expertos] madas si existen dos circunstancias clinicas de riesgo.

R4 Se sugiere individualizar la indicacion de profilaxis en em-
(consenso del panel barazadas con trombofilia sin ETV previa segln el riesgo
de expertos) especifico del tipo de trombofilia.
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Sexo

Riesgo de ETV

En dos estudios (Tsai/5; Cogo/3) (5],(7) se encontraron pequefas diferencias en la incidencia
de ETV en relacién con el sexo (relacion hombre/mujer: 1,2-1,4/1), que no se corroboran en
otros trabajos (Silverstein/4; Anderson/3; Stein/3; Nordstrom/4; Quinn/2) (1], (2], (4), (24),
(25]. El incremento observado en hombres en algunos estudios podria explicarse por su
mayor morbilidad y no por el sexo en si (Tsai/5) (5].

Recomendaciones

Se recomienda no considerar el sexo de las personas como

= un factor de riesgo de ETV.

Il. HABITOS Y ESTILOS DE VIDA

Encamamiento y/o inmovilizacion

Riesgo de ETV

En un estudio, de baja calidad (Gibbs/2) (26], se analizé el riesgo de TVP en pacientes re-
cientemente hospitalizados y encamados. Los datos se obtuvieron a partir de necropsias. El
aumento de TVP se relaciond con el tiempo de encamamiento sin profilaxis, especialmente
en mayores de 50 anos, independientemente de la enfermedad que motivé el ingreso. En

este trabajo no se estudid la inmovilizacion en personas no hospitalizadas.

Intervenciones de profilaxis

El ensayo clinico aleatorizado (ECA) MEDENOX (Alikhan /5) (27) estudid el efecto de la pre-
vencion de ETV con 40 mg de enoxaparina en pacientes hospitalizados por un proceso médi-
co agudo y que requerian inmovilizacién (andar de forma auténoma una distancia menor de
diez metros). A los 14 dias, el porcentaje de pacientes que sufrieron una ETV fue mayor en
el grupo que recibié placebo (20,3%) que en el grupo tratado (9%), la RAR fue del 11,3%, con

un aumento de complicaciones de hemorragias mayores del 0,56%. Por tanto, por cada 9

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
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pacientes tratados se evita una ETV, es decir, que de las 200 ETV que se producirian en 1.000 pa-
cientes médicos hospitalizados y encamados 2 semanas, la profilaxis de todos evitaria 110 ETV,

con el riesgo de provocar 6 hemorragias mayores mas que sin profilaxis, 3 de ellas fatales.

Se conocen datos preliminares de estudios con profilaxis prolongada en pacientes con pato-
logia médica. Es posible que tras la publicacion de los resultados definitivos y el analisis del
riesgo-beneficio se modifique la recomendacion sobre la duracion de la profilaxis en este tipo

de pacientes.

Nivel de riesgo

. . El panel de expertos valido la ponderacidn del encama-

Evidencias de ) ) L ) .
. . . miento/inmovilizacion cuando se combina con otras cir-

calidad intermedia ) ) .

cunstancias como un factor de riesgo bajo: peso 2.

Recomendaciones

Se recomienda profilaxis con HBPM al menos durante
Ré6* 10 dias en pacientes mayores de 50 afos encamados

mas de 4 dias por procesos médicos agudos.

*Esta recomendacion puede ser utilizada como indicador de implantacion de buenas prac-

tica dado la buena evidencia que la apoya.

Habito tabaquico

Riesgo de ETV
Se identificaron dos estudios poblacionales, uno de cohortes (Goldhaber/5) (28], y otro de ca-

sosy controles (Heit/3) (16] sobre la relacion entre el habito tabaquicoyla ETV. En el estudio de
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cohortes se encontré un significativo mayor riesgo de TVP primaria en el grupo de fumadores
de mas de 35 cigarrillos/dia (cig/dia), respecto al de no fumadores (RR: 3,3; IC95%: 1,7-6,5).
En los estratos en los que el riesgo no fue significativo (1-14, 15-24, 25-34 cig/dia) existid una
correlacion directa entre lamagnitud delriesgoy el ndimero de cigarrillos consumidos. Cuan-
do concurrieron otros factores de riesgo (obesidad, sedentarismo, varices, embarazo) tam-
bién fue significativo el aumento de TVP en fumadores de mas de 25 cig/dia (RR: 1,8; IC95%:
1,2-2,9]). En el estudio de casos-controles no se encontraron diferencias de riesgo entre los
grupos de fumadores (no se analizaron estratos), no fumadores y ex fumadores. En ninguno
de los dos estudios se encontraron diferencias de riesgo entre el estatus de no-fumadory ex

fumador, aunque tampoco se especificaba el periodotranscurrido desde que se dejo de fumar.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencién de la ETV en sujetos
fumadores.

Nivel de riesgo

El panel de expertos validd la ponderacion del habito tabaquico
Evidencias

) cuando se combina con otras circunstancias de riesgo como
de calidad alta

un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones

o No se recomienda profilaxis de ETV cuando el habito tabaquico
es el Unico factor de riesgo.

Sedentarismo

Riesgo de ETV

En una cohorte de calidad alta (Tsai/5) (5] en la que se evalud la asociacion entre la actividad
fisica y la TVP no se encontré una mayor incidencia de ETV en las personas con habito de
vida mas sedentario.

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
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Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevenciéon de la ETV en sujetos

con estilo de vida sedentario.

Recomendaciones

Se recomienda no considerar el sedentarismo como un factor

R8
de riesgo de ETV.

Viajes

Riesgo de ETV

El avion es el Unico medio de transporte que ha sido asociado al riesgo de desarrollar ETV.
En otros medios, el riesgo no estd demostrado (Kraaijenhagen/5) (29]). El riesgo estaria en
funcion de la duracion del vuelo (presente en vuelos de mas de 6 horas de duracién y sélo

en sujetos que presenten otros factores de riesgo adicionales).

En varias cohortes (Lapostolle/5, Pérez-Rodriguez/4, Hertzberg/2) (30-32) se encontraron
incidencias de tromboembolismo pulmonar (TEP) entre 0,0016%o y 0,0048%.. En otros tra-
bajos se encontraron incidencias mas elevadas: 0,032%o para TEP y 0,083%o para TVP (Pa-
ganin/2) (33), y hasta de un 10%o de ETV (Hughes/5) (34) cuando se realizé bisqueda activa

de casos mediante eco-Doppler.

Respecto a la duraciéon y condiciones de vuelo, en un estudio australiano de cohortes retros-
pectiva (Kelman/1) [35) la incidencia varid entre 0,009%o en viajes de menos de 8 horas de
duracion a 0,033%o en viajes de mas de 8 horas. EL RR en un estudio de cohortes (Schwarz/5)
(36) en vuelos de mas de 8 horas fue de 2,85. Por otro lado, en un estudio prospectivo de 6
meses de seguimiento (Jacobson/2) (37] no se encontraron episodios trombdticos al compa-
rar 180 pasajeros en “clase econdmica” con 719 pasajeros en “clase preferente”, en vuelos de
aproximadamente 11 horas. No obstante, los niveles de dimero D aumentaron en un 10% del
total de los pasajeros, indicando un incremento de la actividad trombética que podria iniciar el

desarrollo de pequenos trombos asintomaticos y no detectables por pruebas de imagen.
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En estudios de casos y controles (Samama/1, Martinelli/2, Gajic/1, Arya/3) (13], (38-39-
40], al igual que en los descritos anteriormente, los pasajeros de vuelos de duracién
superior a 6-8 horas presentaron un riesgo mayor de ETV (OR entre 2y 3], que se poten-
ciaba con la presencia de otros factores, como la trombofiliay el uso de anticonceptivos

orales.

Respecto a la concurrencia de otros factores de riesgo, en dos series de casos (Ribier/2;
McQuillan/2) (41-42) se destacan como factores de riesgo predisponentes la asociacién
del viajero con: varices de MMII, antecedentes de ETV, utilizaciéon de THS o anticoncepti-
vos orales, cirugia reciente, neoplasia, insuficiencia cardiaca y factor V Leiden. En otros
trabajos de calidad intermedia y baja (Ferrari/3; Tardy/3; Eklof/2) [43-45] no se encontrd

asociacidn con otros factores de riesgo.

Intervenciones de profilaxis

En varios ECA (Scurr/5, Belcaro/4, Cesarone /3, Cesarone/ 3) (46-49) en los que se ana-
lizd el efecto de las medias de compresidn elastica gradual en la prevencion de la ETV
durante vuelos de larga duracidn, se obtuvieron beneficios relevantes en pacientes de
medio y alto riesgo, pero ninguno en los de bajo riesgo. En otros dos ensayos clinicos se
evalud el efecto del Pycnogenol (una mezcla natural de bioflavonoides) frente a placebo
usado de forma aislada (Belcaro/3) (50), o asociado a nattokinase (enzima fibrinolitico)
(Cesarone/3) (51]. En ambos se obtuvieron diferencias significativas a favor del trata-

miento.

En un ECA de calidad alta (Cesarone/5) (52}, se evalud la eficacia de enoxaparina en
dosis Unica de 1 mg/kg peso frente a acido acetil salicilico [AAS]) y a placebo en sujetos
de alto riesgo de TVP (viaje de avion de mas de 10 horas de duracién). El estudio mostré
una reduccién de la incidencia de TVP en el grupo de pacientes con HBPM (0%) respecto

al grupo placebo (4,8%) y al grupo con AAS (3,6%].

Nivel de riesgo

Evidencias El panel de expertos validd la ponderacion de los viajes en avion

. durante mas de 6 horas cuando se combina con otras circuns-
de calidad alta

tancias de riesgo como un factor de riesgo bajo: peso 1.

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
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Recomendaciones

Se recomienda profilaxis con HBPM o medidas profilacticas

R9 fisicas, cuando el viaje es en avion, hay alto riesgo de inmovi-
lizacion, la duracion es mayor de 6 horas y concurren factores

individuales de riesgo de ETV.

lIl. FARMACOS E INTERVENCIONES

Anticonceptivos hormonales

Riesgo de ETV
En un estudio de calidad alta (Vanderbrouke/5) (53], que incluyé mujeres que utilizaban an-
ticonceptivos hormonales orales (ACHO) de las tres generaciones, se encontrd un riesgo de

ETV de 4 a 5 veces superior respecto a las que no estaban sometidas a este tratamiento.

Los ACHO de tercera generacién (3.2 G) se asocian a un mayor riesgo de ETV, aunque
la diferencia es ligera con respecto a los de segunda generacién (2.2 G). Un metaanali-
sis (MA] de calidad excelente (Kemmeren/7) (54) avalé esta afirmacidn. Tal efecto parece
deberse al componente progestageno de los ACHO, observandose que los ACHO que con-
tienen desogestrel o gestodeno (3.2 G] tienen un riesgo 1,7 veces superior al de los que
contienen levonorgestrel (2.2 G). En términos absolutos, el exceso de riesgo de ETV con el
uso de ACHO de 3.2 G con respecto a los de 22 G es de 1,5 por 10.000 mujeres/afio; tedri-
camente cuatro muertes por millén de mujeres/afio que usan ACHO podrian evitarse si se

tratase con los de segunda generacion.

Un solo estudio de calidad intermedia (Vasilakis/4) (55) abordé el andlisis del riesgo de ETV
asociado al uso de ACHO en su formulacién como “pildora del dia después”. En dicho traba-

jo no hubo ningln caso de ETV con las dos dosis del ACHO utilizadas.

El sobrepeso, el tabaquismo y la trombofilia fueron los factores bioldgicos o clinicos mejor

estudiados que se asociaron a TVP en consumidoras de ACHO.



GUIA PRETEMED 2007

En estudios de calidad intermedia (Jick/4; Farmer/4) (56-57) se objetivd entre 3y 6 veces
mayor riesgo de ETV en usuarias de ACHO con sobrepeso (indice de masa corporal (IMC) >
25). También el habito tabaquico (méas de 1 paquete de cig/dia) se asocié con un riesgo doble
de ETV. Las trombofilias y entre ellas la mas frecuente, la presencia del factor V Leiden, se
asociaron a un riesgo de ETV entre 15y 30 veces superior en los seis primeros meses de
utilizacion de los ACHO (Bloemenkamp/ 4) (58].

En cuanto a la relacion entre la duracion del tratamiento y el riesgo de ETV, en un estudio
de calidad intermedia (Jick/4) se constaté (56) una incidencia hasta 4 veces superior en los
primeros 6 mesesy 2,5 veces mayor durante el primer ano, mientras que tras el primer ano
el riesgo era sé6lo del doble. En un metaanalisis (Kemmeren/7) [54] se observd que en las
mujeres que usaban ACHO de 3.2 G por primera vez, el riesgo era 3 veces superior respecto
a las que ya lo habian tomado en otras ocasiones. De todo lo anterior se deduce que las
mujeres con mayor riesgo son las que toman por primera vez ACHO y llevan menos de un

ano de tratamiento.

Un estudio de cohorte comunitaria que sigui6 a pacientes con TVP previa (Heit/5) (16) confir-

mo que el uso previo de ACHO no aumentaba el riesgo de recurrencia de ETV.

En un estudio retrospectivo de baja calidad (Lidegaard/2) (59], que hacia referencia al riesgo
de TVP asociado al uso de anticonceptivos orales que incluyen un antiandrégeno (acetato
de ciproterona) en su formulacién, concluyé que tienen el mismo riesgo absoluto que los

anticonceptivos convencionales, incluyendo aquellos que tienen levonorgestrel.

En un estudio de calidad alta (Conard/5) (60] no se encontré asociacion entre el riesgo de
ETV y el uso de altas dosis de progestagenos (clormadinona acetato), como contraceptivo
(RR:0,8; IC 95% : 0.2-3.9).

En cuanto al uso de anticonceptivos transdérmicos, la informacion aportada por dos estu-
dios de casos y controles de calidad alta es controvertida (Cole/5; Jick/ 5) (61, 62]. El estudio
de Cole, encontré que las mujeres en tratamiento con parches anticonceptivos tienen el do-
ble de riesgo que las que toman ACHO con norgestimato (OR: 2,4; IC 95% (1,1-5,5). Por otro
lado, el trabajo de Jick no mostré diferencias en el riesgo de ETV no fatal entre mujeres que
inician anticoncepcion con parches transdérmicos o con ACHO que contienen norgestimato
como progestageno (OR: 0,9; IC 95% : (0,5-1,6).

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
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Intervenciones de profilaxis
No se ha identificado ningin ECA que estudie el efecto de prevencion de ETV relacionada con

el uso de anticonceptivos hormonales.

Nivel de riesgo

Evidencias El panel de expertos valid6 la ponderacién del tratamiento con
de calidad anticonceptivos hormonales cuando se combina con otras cir-

intermedia-alta cunstancias de riesgo como un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones

R10 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con an-

ticonceptivos hormonales es el Unico factor de riesgo.

Antidepresivos

Riesgo de ETV

En una cohorte retrospectiva de pacientes mayores de 65 afos (Ray/4) (63], se encontré
una incidencia de ETV de 14,3 casos por 1.000 personas/afio en los tratados con cualquier
clase de antidepresivo frente a 12 casos por 1.000 personas/afo en el grupo control (RR:
1,04; 1C95%: 0,94-1,15). Sin embargo, otro estudio caso-control de calidad intermedia (Par-
kin/4) (64) que incluyd pacientes mas jévenes sin otros factores de riesgo, mostré que los
pacientes en tratamiento antidepresivo tenian un riesgo casi 5 veces mayor de presentar un

embolismo pulmonar fatal (OR: 4,9; 1C95%: 1,1-22,5).
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Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en sujetos

en tratamiento con antidepresivos.

Recomendaciones

Evidencias El panel de expertos validd la ponderacion de la toma de an-
de calidad tidepresivos cuando se combina con otras circunstancias de
intermedia riesgo como un factor de riesgo bajo: peso 1.

Nivel de riesgo

R11 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con

antidepresivos es el Unico factor de riesgo.

Antipsicoticos

Riesgo de ETV

En un estudio (Ray/4) (63]) no se encontré un mayor riesgo de ETV cuando se consideraron
de forma conjunta todas las clases de antipsicéticos. La incidencia de ETV fue de 19,2 casos
por 1.000 personas/afio frente a 12 casos por 1.000 personas/afo en el grupo control (RR:
1,1; 1C95%: 0,95-1,27). Sin embargo, el riesgo fue mayor en el subgrupo de pacientes en
tratamiento con butirofenonas (RR: 1,43; IC95: 1,18-1,74). Por otro lado, en otro estudio de
cohortes de calidad intermedia (Liperoti/4) (65) se encontré un riesgo aumentado de ETV
en los pacientes mayores de 65 anos que recibian antipsicéticos no convencionales como la
risperidona (RR: 1,98; 1C95%:1,40-2,78).

En dos estudios caso-control de calidad intermedia (Parkin/4 y Zornberg/4) (64) (66) se en-
controé que el tratamiento con antipsicéticos convencionales constituia un factor de riesgo

para el desarrollo de ETV. En el primero, el grupo de pacientes tratados con antipsicéticos

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
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tuvo un riesgo 13 veces mayor de presentar un embolismo pulmonar fatal (OR: 13,3; IC95%:
2,3-76,3) y en el segundo, en pacientes menores de 60 afios, el riesgo de ETV fue 7 veces
superior (OR: 7,1; IC95%: 2,3-21,9). A diferencia de lo que ocurria en el estudio de Ray, en
estos dos ultimos estudios los antipsicéticos considerados de baja potencia fueron los que
mostraron un mayor riesgo.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en sujetos

en tratamiento con farmacos antipsicéticos

Nivel de riesgo

Evidencias El panel de expertos valida la ponderacion de la toma de an-
de calidad tipsicoticos cuando se combina con otras circunstancias de
intermedia riesgo como un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones

R12 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con

antipsicoticos es el Unico factor de riesgo.

Catéter venoso central

Riesgo de ETV

Laincidencia de TVP asociada a catéter venoso central (CVC) se ha estimado en 0,33-0,92%o
catéter/dia, cuando se realiza flebografia para evaluar sintomas sugestivos de TVP (Gould/4;
Grove/3; Mc Donald/3; Torramade/2; Lee/5; Cortelezzi/5) (67-72). La incidencia es mayor
cuando se realiza una bUsqueda activa de TVP [sintomética o no), con cifras que varian del
60% (Monreal/3) (73] al 12% (Luciani/4) (74). La mayoria de los sujetos incluidos en dichos

estudios son pacientes oncoldgicos o con nutricidn parenteral. En los escasos estudios en
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los que el analisis se realiza controlando otros factores de riesgo, el catéter venoso
central se comporta como un factor de riesgo independiente. Los factores asociados
a un mayor riesgo son el aumento de didmetro del catéter, insercidn por via subclavia
izquierda (67], ubicacién incorrecta del catéter (craneal a la unién entre vena cava su-
perior y venas innominadas) (74], haber tenido un CVC previamente y mas de un intento
de insercién (71]). También se ha visto un mayor riesgo en pacientes portadores hetero-
cigotos de factor V Leyden (Mandala/3) (75).

La incidencia ha disminuido con el transcurso del tiempo, no encontrandose riesgo ele-
vado de ETV con los nuevos tipos de catéter (Couban/5; Verso/5; Karthaus/5) (76-78)

No se puede extraer ninguna conclusion sobre la relacién entre el tiempo transcurrido
desde la implantacidn y la aparicion de TVP, siendo los resultados de estudios similares

discordantes, aunque existe una tendencia a mayor incidencia entre la 2.2y 4.2 semana.

Intervenciones de profilaxis

En un metaanalisis (Randolph/7) (79] de siete ECA se analizd la eficacia de distintos
tipos de regimenes de heparina para la prevencion de TVP asociada al uso de catéter
venoso central, sin aportar los resultados de los estudios individuales. Globalmente se
encontré una reduccion del riesgo de TVP, con una OR de 0,43 (0,27-0,78). En el ECA con
HBPM (Monreal/3]) (73] que incluyé 30 pacientes se encontré una disminucién del riesgo
con una OR de 0,04 (IC95%: 0,004-0,4).

En un ECA (Bern/3) (80], el uso de anticoagulacion oral durante 90 dias a dosis bajas
(warfarina 1mg/dia) en 82 pacientes neoplasicos con CVC también fue eficaz con una
RAR del 28% de las TVP y un NNP de 4, sin complicaciones clinicas.

En tres ECA se evalud la eficacia de la profilaxis para TVP sintomética asociada a CVC en
pacientes con cancer. En el primero (Couban/5) (76] se analizé la eficacia de warfarina
a dosis bajas (1 mg/dia) con un seguimiento medio de 25 semanas, encontrando una
incidencia de 45%o de TVP asociada a CVC, sin diferencias entre el grupo intervenido y el
control. En otro ECA (Verso/5) (77] se analizé la eficacia de enoxaparina 40 mg/dia con
un seguimiento de 6 semanas. La incidencia de TVP sintomatica de miembro superior
fue de 21%o pero no se encontraron diferencias entre los grupos. En un tercer estudio

(Karthaus/5) (78] se comparé dalteparina (5.000 Ul/dia) frente a placebo con un segui-

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
E INTERVENCIONES DE PREVENCION DE ETV

miento de dieciséis semanas, obteniéndose una incidencia en el grupo intervenido de 37%o
y de 34%o. en el grupo placebo.

Nivel de riesgo
|

Evidencias El panel de expertos valido la ponderacion de la implantacion o

de calidad
intermedia-alta

permanencia de un catéter venoso central cuando se combina
con otras circunstancias de riesgo como un factor de riesgo bajo:
peso 1.

Recomendaciones
|

R13

No se recomienda realizar profilaxis sistematica de ETV cuan-
(consenso ) ) o

do la presencia de un catéter venoso central es el Unico factor de
del panel

riesgo.
de expertos) g

Eritropoyetina

Riesgo de ETV

En una reciente revisién Cochrane (Bohlius J/7) (225) en la que se incluyeron un total de 35
estudios,el RR global de complicaciones tromboembélicas, incluyendo ETV y eventos cerebro-
vasculares, aumentd en los pacientes que recibian eritropoyetina o darbepoyetina comparados
con los controles (RR 1,67; IC del 95%: 1,35 a 2,06) . En la revision bibliogréafica realizada.

Unicamente se ha localizado un estudio caso-control de baja calidad (Wun/2) (81) en el que se
evalla retrospectivamente el riesgo de ETV asociado al uso de eritropoyetina en un grupo de
147 mujeres hospitalizadas con cancer de cérvix o vagina tratadas con quimioterapia. En dicho
estudio se encontrd una OR de 10,3 (IC95%: 2,3-46,2) para la aparicion de ETV en el grupo de
pacientes tratadas con eritropoyetina. La ausencia de informacion adicional impide confirmal en
el momento actual la probable asociacion entre el uso de eritropoyetinay ETV.
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Intervenciones de profilaxis

No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencidn de la ETV en pa-

cientes que reciben tratamiento con eritropoyetina.

Recomendaciones

Las evidencias disponibles en el momento actual no permiten
R 14 establecer recomendaciones especificas de profilaxis de ETV

en pacientes que reciben tratamiento con eritropoyetina.

Inhibidores de la aromatasa

Riesgo de ETV

Los datos sobre riesgo de ETV asociados al tratamiento con inhibidores de la aroma-
tasa provienen de tres ECA en los que se compara su eficacia frente a tamoxifeno en
mujeres posmenopausicas con cancer de mama y seguimientos en torno a 2,5 anos:
ECA con letrozol (BIG 1-98/5) (82) en 3.975 mujeres con una incidencia de 5,3%0 mu-
jeres/ano, ECA con anastrozol (Baum/5) [83) en 3.092 mujeres con una incidencia de
3,6%o mujeres/aiio y ECA con exemestane (Coombes/5]) (84) en 2.362 mujeres con una
incidencia de 4,3%o0 mujeres/afio. En los tres estudios se encontré un menor riesgo de

ETV con el uso de inhibidores de la aromatasa comparado con tamoxifeno.

No hay estudios que permitan comparar el riesgo de estos farmacos frente a mujeres

sin ningln tipo de tratamiento hormonal.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en

pacientes en tratamiento con inhibidores de la aromatasa.

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
E INTERVENCIONES DE PREVENCION DE ETV

Nivel de riesgo
|

El panel de expertos valida la ponderacion del tratamiento con
Evidencias

de calidad alta

inhibidores de la aromatasa cuando se combina con otras cir-

cunstancias de riesgo como un factor de bajo riesgo: peso 1.

Recomendaciones
|

R15 No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento con
inhibidores de la aromatasa es el Unico factor de riesgo.

Marcapasos

Riesgo de ETV

En un estudio de cohortes de calidad alta (Van Rooden/5) [85), en el cual se realizé un se-
guimiento prospectivo de 145 pacientes durante un ano, se obtuvo una incidencia de ETV del
234%o tras la implantacién del marcapasos (MP). Un 91% de los eventos trombéticos fueron
asintomaticos. Los siguientes factores estuvieron asociados a un riesgo incrementado de
trombosis: historia personal de ETV, terapia hormonal sustitutiva y ausencia de tratamiento

anticoagulante.

En otros dos estudios de calidad intermedia y baja (Antonelli/3) (86]) (Mitrovic/2) (87), que
incluyeron series de casos de pequeno tamano procedentes de un Unico centro se realizé
de forma sistematica flebografia antes y después de la implantacion del MP en distintos
periodos entre los primeros 4 y 44 meses. Durante el primer ano se observd un aumento
progresivo de la incidencia de TVP en el territorio de implantacion que alcanzé el 350-390%so.
Solamente el 15% de los casos fueron sintomaticos. A partir del primer afio no aparecieron
nuevas TVP. En una serie de pacientes con recambio electivo de MP (Stoney/2) (88], se obje-
tivd mediante flebografia una incidencia de ETV del 79% (21% obstruccién completa y 58%

incompleta).
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La incidencia encontrada en otro estudio de cohorte de calidad intermedia (Kar/3) (89) es
mucho menor: en el seguimiento de 6.000 portadores de MP durante 10 anos se aprecia una
incidencia de TVP del 3,4%o, aunque soélo se realizaba flebografia a los pacientes sintoma-
ticos. Dada la baja sensibilidad que tiene la sintomatologia clinica, parece que la magnitud
real del problema se refleja en los primeros articulos comentados y que el riesgo parece
estar mas en relacién con la implantacién que con la situacion de portador de MP. Por otra
parte, menos del 15% de las TVP relacionadas con MP son sintomaticas y es muy infrecuen-
te su asociacién a complicaciones graves, como el TEP (ningin caso en el seguimiento de
6.000 portadores de MP).

Intervenciones de profilaxis

En un ECA de baja calidad (Seeger/1) (90], en el que se evalud el efecto de prevencién de
la ETV relacionada con la implantacion de MP, no se encontrd ningun episodio en el grupo
intervenido con dosis profilacticas de HNF, mientras que en el grupo control se detectaron

3 casos (15%) de TEP asintomatico en las primeras dos semanas.

Nivel de riesgo

El panel de expertos considera que en los portadores de mar-
Evidencias

de calidad
intermedia-alta

capasos el riesgo de eventos clinicamente relevantes o com-
plicaciones sistémicas es muy bajo, validando la ponderacion

de la implantacion de un marcapasos como de peso 0.

Recomendaciones
|

R16 No se recomienda profilaxis de ETV en el periodo poste-
rior a la implantaciéon de un marcapasos.

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
E INTERVENCIONES DE PREVENCION DE ETV

Tamoxifeno/raloxifeno

Riesgo de ETV

El riesgo de TVP asociado a la terapia con tamoxifeno ha sido evaluado en cinco ECA: en el
primero de ellos como tratamiento coadyuvante tras mastectomia (McDonald/4) (69],
en el segundo como prevencién de cancer de mama posthisterectomia (Veronessi/5)
(91], y en los restantes como prevencién primaria en mujeres con alto riesgo o historia

familiar de cancer de mama (Powles/5; Fisher/5; IBIS-1/5) (92-94). En las mujeres que toman

tamoxifeno parece existir mas riesgo de TVP, aunque en tres de los estudios las diferencias ob-
servadas no alcanzaron significacién estadistica (OR: 1,6; 1C95%: 0,5-6). En el estudio de Fisher
se encontro un significativo mayor riesgo de TEP en mujeres mayores de 50 ahos que utilizaban
tamoxifeno frente a las que no lo tomaban (OR: 3; IC95%: 1,2-9). En el estudio IBIS-I hubo tam-
bién un mayor riesgo de TVP en las tratadas con tamoxifeno (OR: 2,5). En una revisién de cuatro
ECA (Cuzick/é) (95] se encontré una incidencia global de ETV de 8,3%0 mujeres/afo (RR: 1,9;
IC95%: 1,4-2,6), cifras similares a las encontradas en un metaanalisis (Braithwaite/6) (96). La
variacion del riesgo en funcion del tiempo de uso no ha sido estudiada. Por Gltimo, no se han

encontrado diferencias en relacion al riesgo de ETV entre distintas dosis de tamoxifeno.

En un ECA (Barret-Connor/5) (97) en el que se evalud el riesgo asociado al uso de raloxifeno
(60 mg/dia) con un seguimiento de 5 afios, se encontrd una incidencia de ETV de 3,9%o0 muje-
res/afo (exceso de riesgo frente a placebo de 1,2%o mujeres/afo), aunque no se observaron
diferencias significativas en cuanto a episodios y muerte por embolismo pulmonar. En el es-
tudio MORE (Grady/5) (98], un ECA con igual dosis de raloxifeno y un seguimiento de 3,3 afios,
se encontrd una incidencia de 3,5%o mujeres/afo (RR: 2,1; 1C95%: 1,2-3,8) lo que supuso un
NND de 95 en 3 anos. En este Ultimo estudio se analizé la variacion del riesgo en funcion del
tiempo de tratamiento, observandose que fue maximo en el primer afio de tratamiento (RR:
6) mientras que se iguald a las no tratadas a partir del tercer afo. Los datos del estudio CORE
(Martino/5) (99] como continuacién del seguimiento de las mujeres del estudio anterior, mos-
traron que la reintroduccion del tratamiento con raloxifeno tras un afio de interrupciéon no se

asocid a un nuevo incremento del riesgo de ETV.

Por Ultimo, en un pequefo ECA (Smith/2) (100] se analizé el efecto del raloxifeno en varones

en tratamiento con analogos de gonadotropinas por cancer de prostata, encontrandose un

caso de embolismo pulmonar en el grupo de intervencion.
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Intervenciones de profilaxis
No se haidentificado ninglin ECA que estudie el efecto de prevencién de ETV relacionada con

el uso de tamoxifeno/raloxifeno.

Nivel de riesgo

: . El panel de expertos valida la ponderacion del tratamiento con
Evidencias

de calidad alta

tamoxifeno/raloxifeno cuando se combina con otras circuns-

tancias de riesgo como un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones
|

No se recomienda profilaxis de ETV cuando el tratamiento
con tamoxifeno/raloxifeno es el Unico factor de riesgo. Las
R17 recomendaciones aplicables a las mujeres en tratamiento
con tamoxifeno/raloxifeno por cancer de mama se recogen

en la seccion de neoplasias.

Terapia hormonal sustitutiva

Riesgo de ETV

En diversos estudios de cohortes (Grodstein/6; Grady/é; Hulley/6; WHI/6) (101-104]) se ha
encontrado una asociacién entre la utilizacién de terapia hormonal sustitutiva (THS) y ETV
con una magnitud de riesgo entre 2 y 3 veces mayor que en las mujeres sin tratamiento,
siendo los resultados consistentes en las diferentes poblaciones estudiadas y con los resul-
tados de estudios de caso-control (Jick/3; Pérez/5; Daly/3; Varas-Lorenzo/3) (105-108). Cuando

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
E INTERVENCIONES DE PREVENCION DE ETV

se analizd la influencia del tiempo de uso de THS, todos los estudios hallaron un mayor riesgo
en el primer ano, con una tendencia decreciente de dicho riesgo con el tiempo, hasta desapa-
recer al tercer afio de tratamiento. Un metaanalisis (Miller/7) (109) que combind resultados de
algunos de los estudios mencionados encontré que el aumento de riesgo paso de una OR de
3,5 (2,3-5,6) en el primer afio a una OR de 1,9 (1,2- 3,5) a partir del segundo afo. El riesgo
en el primer afo fue del 4-9 por 1.000 personas/afio con un aumento anual del riesgo de 3-6
por 1.000 personas/afo. Segun los datos del estudio de Hulley (103) en el que se incluyeron
mujeres con mayor riesgo basal (edad media 67 afos), se produciria un exceso de 1 evento de
ETV por cada 50-60 mujeres en tratamiento durante 5 anos. Tras el abandono del tratamiento

con THS el riesgo disminuye a partir de los tres meses y desaparece a partir de los 6 meses.

En dos ECA de calidad alta (Hoibraaten/5; Cushman/é) (110-111) se compard el riesgo de ETV en
mujeres en tratamiento con THS combinada (estrégenos més progesterona) frente a placebo,
observandose en las mujeres con THS respecto a las mujeres que tomaban placebo un riesgo
de ETV entre 2,06 (111) y 7,7 veces mayor (110). La incidencia de trombosis venosa en mujeres

en tratamiento con THS fue de 3,2%o mujeres/afo.

No hay datos suficientes para concluir si hay mayor riesgo con el uso de estrégenos solos
frente a estrégenos combinados, ni de la forma de administracion transdérmica frente a
oral. S6lo en un estudio de casos y controles de calidad alta (Douketis/5) (112), donde se
estudié el uso de THS en mujeres con ETV idiopatica previa sin factores de riesgo frente a
mujeres sin ETV previa y sin factores de riesgo, se observé un mayor riesgo de ETV en el
grupo que recibié THS combinada, presentando diferentes riesgos para ETV segun el tipo de
THS, siendo la OR para todo tipo de THS de 1,93 (IC95%: 1,16-3,22), para estrégenos solos de
1,22 (IC95%: 0,57-2,61), y para la terapia combinada de estrégenos y progesterona de 2,70
(IC95%: 1,44-5,07). Existe otro estudio de casos y controles de calidad alta (Smith/5) (113],
donde se comparé el uso y tipo de THS en mujeres peri y posmenopausicas con un primer
episodio de ETV, frente a mujeres sin episodios previos de ETV, observandose diferentes
riesgos segun el tipo de terapia utilizada, presentando una OR para los estrégenos esterifi-
cados de 0,92 (IC95%: 0,69-1,22]); para estrégenos conjugados equinos de 1,65 (IC95%: 1,24-
2,19]); y para estrégenos asociados a progestagenos de 1,60 (IC95%: 1,13-2,26).

En cambio si se observa una tendencia de mayor riesgo de TVP a mayor dosis de estrégenos
(mayor de 1,25 mg/dia) (Jick/3). (105
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Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en muje-

res en tratamiento con THS.

Nivel de riesgo
. _____________________________________________________________________________|]

El panel de expertos validd la ponderacion del tratamiento

Evidencias con terapia hormonal sustitutiva cuando se combina con
de calidad alta otras circunstancias de riesgo como un factor de riesgo
bajo: peso 1.

Recomendaciones

R18 No se recomienda profilaxis de ETV cuando la terapia hormo-
nal sustitutiva es el Unico factor de riesgo.

IV. CIRCUNSTANCIAS CLINICAS AGUDAS

Accidente vasculocerebral agudo
Riesgo de ETV

En un metaanélisis (Bath/é) [114) de diez ECA en el cual se compard el efecto de HBPM
frente a placebo en un total de 2.855 pacientes con accidente vasculocerebral agudo
(AVCA) no hemorrégico, la incidencia absoluta de ETV durante las dos primeras sema-
nas en el brazo control fue del 56%o para TVP y 19%0 para TEP.

En un estudio retrospectivo de baja calidad sobre datos administrativos de 1.926 pa-
cientes hospitalizados con AVCA hemorrégico y hemiparesia (Gregory/2) (115], se en-
contré una incidencia de ETV del 19%o, lo cual sugiere que el riesgo es similar en los
dos tipos de AVCA.

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
E INTERVENCIONES DE PREVENCION DE ETV

Intervenciones de profilaxis

En los ECA incluidos en el metaanalisis mencionado previamente (Bath/6) (114), la hemorragia

intracraneal se descarté al ingreso mediante tomografia axial computarizada (TAC) y el tra-
tamiento con HBPM se inici6 en las primeras 24-72 horas y se mantuvo de 7 a 14 dias. Las
variables de resultados fueron: muerte (seguimiento hasta 6 meses), hemorragia intracerebral,
extracerebral y ETV (seguimiento sdlo durante el periodo de tratamiento). No hubo diferencias
en cuanto a muerte o incapacidad. Se constaté una RAR del 2,7% para TVP y del 1,2% para TEP
con un NNP de 37 para TVP y 83 para TEP. Sin embargo, se observé un aumento de riesgo de
hemorragia extracraneal grave (AAR 1,2%, NND 83) y, probablemente, de hemorragia intrace-
rebral (OR: 1,7; IC 95%: 0,95-3,3).

Considerando globalmente los resultados de este metéanalisis, el tratamiento con HBPM duran-
te 7-14 dias permitiria evitar 27 de los 75 episodios de ETV que ocurririan en la fase aguda de

1.000 AVCA no hemorragicos, a expensas de 12 hemorragias graves.

En una revisién Cochrane de 2002 (Mazzone /7) [116] no se encontraron evidencias concluyentes
de la efectividad del uso de medidas fisicas para la prevencion de la ETV durante la fase aguda
del AVCA. El estudio PREVAIL (Sherman/4]) (117] confirma que la HBPM (enoxaparina 40 mg/sc/

dia) es mas eficaz e igual de segura que la heparina no fraccionada (HNF] (5.000 U/sc/12 h).

Respecto a la profilaxis de ETV en los AVCA hemorragicos, las evidencias son escasas y de baja
calidad. En un estudio retrospectivo con 15 pacientes (Bertram /1) (118] que precisaron hepari-
na, se muestra que los 4 pacientes con INR (indice internacional normalizado) normal y TPTA
(tiempo parcial de tromboplastina activado) en rango de profilaxis no presentaron ni ETV ni com-

plicaciones hemorragicas durante 10 dias. Un pequerio ECA (Boeer/2) (119) en pacientes con

AVC hemorrégico y hemiplejia con tres brazos de tratamiento (heparina subcuténea en dife-
rentes momentos tras el evento), mostré que cuando el tratamiento se iniciaba a las 48 horas
existia una reduccion significativa del nimero de TEP respecto a los otros dos grupos de inicio
mas tardio (a los 4 y 10 dias). Son datos mas anecdéticos que concluyentes que no permiten
formular una recomendacion basada en el riesgo-beneficio. Por tanto, la indicacion de profilaxis
en el AVCA hemorragico debiera basarse en un analisis individualizado de cada caso, siempre
teniendo en cuenta que el riesgo de hemorragia intracraneal desciende a partir del tercer dia,
y esta contraindicada en pacientes con AVCA hemorragico secundario a aneurisma o malfor-

macion arterio-venosa.
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Nivel de riesgo

. . El panel de expertos valido la ponderacion del AVCA durante
Evidencias

de calidad alta el periodo de hospitalizacion al combinar con otras circuns-

tancias de riesgo como un factor de riesgo medio: peso 3.

Recomendaciones
I ————————————
Se recomienda profilaxis con HBPM en pacientes con AVCA
R19 isquémico con déficit motor en MMII y bajo riesgo de he-
morragia intracraneal.

R20 Se sugiere realizar profilaxis con HBPM a partir del tercer dia
(consenso de otras
guias de practica ) ) - )
clinica) tras excluir aneurismas o malformacidn arterio-venosa.

en pacientes con AVCA hemorragico con déficit motor en MMI|

Las evidencias disponibles en el momento actual no permiten
R21 establecer recomendaciones especificas sobre la profilaxis
con medidas fisicas en pacientes con AVCA.

Deshidratacion

Riesgo de ETV

Unicamente se ha localizado un estudio caso-control de calidad intermedia (Kelly/3) (120],
en el que se incluyeron 102 pacientes hospitalizados por ictus, observandose un aumento
delriesgo de TVP en los pacientes con osmolaridad plasmatica > 297 mOsm/Kg al noveno dia
de la hospitalizacion (OR ajustada por otros factores de riesgo de 4,7; IC95%: 1,4-16,3). La
ausencia de informacidn adicional impide poder determinar en el momento actual si existe

0 no asociacion entre deshidrataciony ETV.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en pa-
cientes con deshidratacion.

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
E INTERVENCIONES DE PREVENCION DE ETV

Recomendaciones
1
Las evidencias disponibles en el momento actual no permi-
R 22 ten establecer recomendaciones especificas de profilaxis de
ETV en pacientes con deshidratacion.

Infarto agudo de miocardio

Riesgo de ETV

En un reciente metaandlisis de calidad intermedia (Herkner/3) (121) se analizé la tasa de
complicaciones postinfarto (mortalidad, reinfarto, angina postinfarto y enfermedad trom-
boembdlica venosa) en pacientes hospitalizados, comparando un grupo de pacientes so-
metidos a reposo de corta duracién (2 a 14 dias, mediana 6) frente a otro de larga duracion
(5 a 40 dias ,mediana 13). De los quince estudios incluidos en este metaanalisis, solamente
seis aportaban informacion sobre la incidencia de ETV en el seguimiento, complicacion que
aparecia en 24 de 407 pacientes sometidos a reposo de corta duracion frente a 28 de 348
pacientes con reposo prolongado. Se puede estimar que la tasa de ETV en pacientes con IAM
esta entre el 58 y el 80,4%o.

Intervenciones de profilaxis

En un metaandlisis (Collins/6) (122], donde se incluyeron estudios de los afios 80 sobre pre-
vencion post IAM de TEP y TVP, se comparo el efecto de AAS vs HNF vs AAS mas HNF. Los
resultados mostraron en los grupos que no utilizaban antiagregacion una RAR de TVP del
13%, con un NNP de 8. Para la comparacion del uso de HNF cuando se afade a la AAS y hay
rapida movilizacidn del paciente, la RAR de TEP es de 0,1% con un NNP de 1.000.

Segun los datos de articulos publicados en los anos 70, la profilaxis con heparina, en pa-
cientes sin tratamiento antiagregante evitaria 125 TVP de los 240 episodios de ETV que se
presentan por cada 1.000 IAM, a expensas de producirse 13 hemorragias graves. Por el
contrario, cuando ya existe antiagregacion y la movilizacion es temprana, anadir anticoagu-

lacion al tratamiento evitaria 1 TEP por cada 1.000 pacientes tratados.
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En cualquier caso, el manejo actual del IAM con el uso de farmacos tromboliticos, agentes
antiplaquetarios y HBPM ha modificado radicalmente el valor de las evidencias, respecto a

la profilaxis especifica para ETV.

Nivel de riesgo

El panel de expertos validé la ponderacion del IAM hospita-
lizado al combinar con otras circunstancias de riesgo como
Evidencias un factor de riesgo medio: peso 3, constatando que el trata-
de calidad alta miento hospitalario del IAM incluye la utilizacion de HBPM,
agentes tromboliticos y AAS, por lo que la recomendacion de
usar HBPM esta ya incorporada al manejo de este proceso.

Recomendaciones

Se recomienda profilaxis con HBPM en pacientes con IAM hos-
R 23 pitalizado, si no estuviese incorporada previamente al trata-
miento.

Infeccion aguda

Riesgo de ETV

En un ECA (Garlund/6) (123]) sobre prevencién de ETV en pacientes ingresados por infec-
ciones agudas graves se aleatorizaron 11.693 pacientes, la variable primaria de resultados
fue el embolismo pulmonar fatal verificado por necropsia. La incidencia de TEP en el brazo
control fue de 2,6%o, a las 6 semanas de seguimiento. Por otra parte, en un estudio caso-

control de base administrativa y calidad intermedia (Smeeth/4) (124], en el que se incluye-

ron 7278 casos de TVP y 3.755 casos de TEP, se analizo el riesgo de ETV tras la aparicion
de infecciones agudas en el &mbito comunitario. Usando una metodologia de serie de casos

autocontrolada se encontré que en las dos semanas posteriores al diagndstico de infeccion
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urinaria existe un aumento significativo en la incidencia de ETV, con una razén de incidencia
para TVP del 2,1 (IC95%: 1,56-2,82). Se encontrd también una estrecha asociacién entre ETV
e infeccion respiratoria, aunque el propio disefio del estudio (posibles errores de clasifica-
cion diagndstica) impidié en este caso realizar una estimacidn real del riesgo.

Intervenciones de profilaxis

En el ECA mencionado previamente (Garlund/é) (123]) se analizd la eficacia de HNF a
bajas dosis (5.000 Ul sc/12 h] frente a placebo para la prevencién de TEP fatal durante
elingreso hospitalario por infeccion aguda. La tasa de TEP y la mortalidad global fueron
similares en ambos grupos. La falta de efecto se explica porque la HNF no ha mostrado
eficacia preventiva en ningln estudio a las dosis de este ensayo, y su efecto profilactico
sélo ha podido ser confirmado con dosis iguales o mayores a 5.000 Ul sc/8 h (Hull/4)

(125).

No hay estudios especificos en pacientes con infeccién aguda en los que el resultado
clinico fuera la prevencién de TVP. El ensayo clinico MEDENOX (Samama/4) (126]) ana-
lizé el efecto sobre la prevencién de ETV de enoxaparina 20 6 40 mg/sc/dia durante
6 a 14 dias frente a placebo en pacientes ingresados por patologia médica aguda e
incluyd a 580 pacientes con infeccion aguda. En el analisis global, la RAR de cualquier
ETV a los 14 dias no fue significativa con la pauta de 20 mg, pero fue de 9,4% para
el tratamiento con enoxaparina 40 mg/dia, a expensas de un 12,6% de hemorragias,
fundamentalmente leves [AAR de hemorragia de 4%). En un analisis posterior por
subgrupos del estudio MEDENOX (Alikhan/5) (27] en el que se incluyeron 314 pacien-
tes con infeccién aguda (155 asignados a placebo y 159 a tratamiento con enoxaparina
40 mg/dia) se obtuvo una reduccion del riesgo relativo (RRR) de ETV del 0,41 (IC95%:
0,20-0,82) en el grupo tratamiento.

Nivel de riesgo

. . El panel de expertos validé la ponderacion de la infeccion
Evidencias

de calidad
intermedia-alta

aguda grave (susceptible de hospitalizacion) cuando se com-
bina con otras circunstancias de riesgo como un factor de

riesgo bajo: peso 2.
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Recomendaciones
|

Se recomienda profilaxis con HBPM durante al me-
R 24 nos 10 dias en pacientes con infeccién aguda grave

encamados.

Se sugiere realizar profilaxis con HBPM en pacientes
R 25 con infeccién aguda grave no encamados en funcidn de la

coexistencia de otros factores de riesgo.

Insuficiencia cardiaca

Riesgo de ETV

Considerando globalmente los resultados de varios estudios caso-control de calidad
intermedia (Samama/3; Heit/3; Cogo/4) (126] (16] (7] en los que se incluyeron pacientes
ambulatorios, se observa una clara asociacién entre insuficiencia cardiaca (IC) y TVP
(OR: 1,9; IC 95%: 1,2-3,2). En uno de estos estudios (16] la asociacién desaparece al
controlar por otros factores el riesgo. En otro estudio en el que se considera el grado de
disfuncion sistélica, el riesgo fue muy elevado en pacientes hospitalizados con disfun-
cién sistdlica grave (fraccién de eyeccién (FE) < 20%) (OR: 38; 1C95%: 9,6-125), (Howe-
(1/3) (127). En un subanélisis del ECA MEDENOX (profilaxis de ETV con enoxaparina en
pacientes ingresados por patologia médica), (Alikhan/5) [128], en el que se considerd
por separado los diferentes grupos de enfermedades incluidas en el ensayo, se encon-
tré que la mayor incidencia de ETV en pacientes que no recibieron profilaxis sucedia
en el grupo con IC clase IV de la NYHA (New York Heart Association) (21,7%). En este
estudio al analizar todos los pacientes que no recibieron profilaxis eficaz (placebo o
enoxaparina a dosis bajas) se observd que la IC de cualquier clase no se comporta
como factor de riesgo independiente de ETV durante el ingreso. En otro ECA (Cohen/5])
(129]) se encontré una incidencia del 12,2% en pacientes mayores de 60 afios hospitali-

zados por patologia médica sin profilaxis y con IC clase Il o IV de la NYHA.
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Intervenciones de profilaxis

El anélisis por separado del efecto de la profilaxis en los diferentes grupos de en-
fermedades incluidos en el ensayo clinico MEDENOX (Alikhan/5) (27) mostré que la
utilizacién de enoxaparina a dosis de 40 mg/dia reducia la incidencia de ETV en los
pacientes con IC clase Ill o IV en un 72%. Sin embargo, este efecto se producia sobre
todo en pacientes con IC clase IV (RR: 0,29; IC95%: 0,10-0,84), fue menos evidente en
los pacientes con IC clase Ill (RR: 0,42; IC95%: 0,13-1,29). Globalmente, en el estudio
MEDENOX (Samama/4) (126], la incidencia de hemorragias a la dosis de enoxaparina

40 mg/dia fue del 12,6%, de las cuales un 1,7% fueron graves. En un ECA de calidad
alta (Cohen /5) (129]) donde un tercio de los pacientes incluidos tenian IC clase Ill o IV se

comprobo que fondaparinux era efectivo reduciendo la incidencia de ETV en un 46,7%

frente a placebo con un riesgo global de hemorragias menor del 3%.

Nivel de riesgo
1

Evidencias El panel de expertos validé la ponderacion de la hospitaliza-
de calidad cion por IC clase Il como un factor de bajo riesgo (peso 2) y
intermedia por IC clase IV como un factor de alto riesgo (peso 3).

Recomendaciones
|

Se recomienda profilaxis con HBPM (fondaparinux puede

ser una alternativa eficaz] durante el periodo de ingreso

R 26
hospitalario en pacientes con insuficiencia cardiaca clase
[V de la NYHA.
Se sugiere realizar profilaxis con HBPM (fondaparinux puede
R 27 ser una alternativa eficaz) en los pacientes con insuficiencia

cardiaca clase Il de la NYHA si se asocia a otros factores de

riesgo (edad > 60 afios, obesidad y/o encamamiento.
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Traumatismo de miembro inferior

Riesgo de ETV

Una revisién de calidad intermedia sobre estudios de cohortes (Bergqvist /3) (130] y un
ECA de calidad alta [Kujath/é) (131) permiten estimar el riesgo de ETV en traumatismos
de miembros inferiores sin fractura, o con fracturas intervenidos o no quirirgicamente,

durante el tiempo que duré la inmovilizacion.

En traumas sin fractura, como el esguince de tobillo, la incidencia de ETV varié entre
un 58%o (130) y un 113%o (131]. Si por su mayor calidad se ponderan mas los resultados
del ECAy se aproxima la incidencia a éste, la estimacion global podria situarse en torno
al 100%eo.

En traumatismos con fractura o cirugia la incidencia detectada fue entre 403%o (130]y
290%o (131). Globalmente se puede estimar una incidencia del 350%o durante el tiempo

que dura la inmovilizacién con o sin férula.

Intervenciones de profilaxis

Un ECA permitié valorar el efecto profilactico con HBPM mientras duraba la inmo-
vilizacién con férula o vendaje (Kujath/6) (131]. En otro ensayo, dénde se incluyeron
pacientes con traumatismos intervenidos quirtrgicamente (Lassen /6] (132], se pudo

estimar los efectos secundarios de la profilaxis.

La RAR de la profilaxis con fraxiparina durante la inmovilizacidn por fractura fue de
18,7%, y tras esguince sin fracturas de 8,9%. El nimero necesario de pacientes a tra-
tar (NNT) fue de 5 6 11 respectivamente tras fractura o inmovilizacion sin fractura.
Los efectos adversos de esta intervencion, medidos en términos de hemorragia mayor,

fueron del 1%.

Por tanto, de los 350 ETV que se producirian en 1.000 pacientes con fractura, la profi-

laxis con HBPM permitiria evitar 200 casos, provocando 10 hemorragias mayores.

En el caso de inmovilizacidn sin fractura, de los 100 ETV que se producirian en 1.000

pacientes, la profilaxis con HBPM evitaria 90 a expensas de 10 hemorragias mayores.
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Nivel de riesgo

El panel de expertos validé la ponderacion de la inmovili-

. . zacion por traumatismo de miembro inferior al combinar
Evidencias i _ _ )

. con otras circunstancias de riesgo como un factor de riesgo

de calidad alta i L o ;

alto o medio (peso 4 si existe fractura o cirugia y peso 3 si

no existe fractura).

Recomendaciones

Se recomienda profilaxis con HBPM en pacientes con trau-

matismo del miembro inferior con fractura durante el pe-

R 28
riodo de inmovilizacion con férula o vendaje del miembro
afectado.
Se sugiere realizar profilaxis con HBMP en pacientes con
R 29 traumatismo del miembro inferior sin fractura en funcion

de la presencia de otros factores de riesgo.
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V. CIRCUNSTANCIAS CLiNICAS CRONICAS

Diabetes mellitus

Riesgo de ETV

En un amplio estudio de cohortes de base poblacional (Tsai/5) (5], en el que se incluyd un segui-
miento de 148.054 personas/afo, se encontré una incidencia anual de ETV en pacientes diabéti-
cos de 2,1%o y un incremento del riesgo frente a no diabéticos del 60% (RR: 1,7; IC95%: 1,2-2,4).
Sin embargo, en otro amplio estudio de cohorte de 111.280 mujeres no se encontrd asociacion
entre diabetes y TEP (RR: 0,7; 1C95%: 0,3-1,9) (Goldhaber/6) [28]. En un estudio retrospectivo
(Petrauskiene/3) (133] que recogié los ingresos por ETV durante tres afios en un hospital sueco
se encontrd una incidencia anual por 1.000 habitantes de 7,04 (IC95%: 3,14-15,66) para la diabe-
tes tipo 1y de 4,12 (IC95%: 3,12-5,44) para la tipo 2, lo que representa en su conjunto un riesgo
doble de ETV entre los pacientes con diabetes (RR: 2,27; IC95%: 1,75-2,95). Otro estudio retros-
pectivo de base comunitaria (Russell /2] (134, en el que se incluyé el seguimiento a dos afios de
cerca de 3 millones de personas, se encontré una incidencia de 1,3%o ETV en sujetos diabéticos
con una OR de 1,8 para mujeres y 1,3 para hombres. Finalmente, en un estudio caso-control de
120 pacientes hospitalizados (Jones /5) (135] no se encontraron diferencias significativas en la

incidencia de ETV entre pacientes diabéticos y no diabéticos.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en pa-

cientes diabéticos.

Nivel de riesgo

. . El panel de expertos validé la ponderacion de la diabetes me-
Evidencias de _ i : _ i
. . . llitus cuando se combina con otras circunstancias de riesgo
calidad intermedia ; ,
como un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones

No se recomienda profilaxis para ETV cuando la diabetes me-

R30 llitus es el Gnico factor de riesgo.
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Enfermedad inflamatoria intestinal

Riesgo de ETV

Se ha propuesto que la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (enfermedad de Crohny co-
litis ulcerosa) durante las fases de actividad es un factor de riesgo de ETV, aunque la eviden-
cia disponible actualmente es escasa. En un estudio prospectivo (Sonoda/5) (136) de buena
calidad, pero de escaso tamano y realizado en un solo centro, se encontré una incidencia de
ETV de 170%o personas/afio tras busqueda activa de ETV (realizacion sistematica de prue-

bas de imagen en toda la cohorte, detectdndose casos sintomaticos y asintomaticos).

Por el contrario, dos estudios retrospectivos y de bases administrativas (Bernstein/4;
Talbot/3) (137-138), sin blsqueda activa de ETV, aportarian el rango inferior de incidencia
de ETV: 9%o personas/afio. Finalmente, en un estudio retrospectivo (Miehsler/3) (139) con
deteccidn activa de sintomas de ETV mediante cuestionario se objetiva una incidencia inter-

media durante las fases de actividad de la Ell (62%o personas/afo).

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en pa-

cientes con Ell.

Nivel de riesgo

. . El panel de expertos valid6 la ponderacion de la enfermedad
Evidencias

de calidad alta

inflamatoria intestinal cuando se combina con otras circuns-

tancias como un factor riesgo bajo: peso 2.

Recomendaciones

Se sugiere realizar profilaxis con HBPM en brotes de actividad
de la enfermedad inflamatoria intestinal cuando exista enca-

R 31 mamiento o se asocien otras circunstancias de riesgo, salvo
que existan contraindicaciones como la presencia de hemorra-
gia digestiva activa.
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Riesgo de ETV

En tres estudios observacionales transversales de calidad intermedia (Schonhofer/3; Win-
ter/3; Prescott/3) (140-142] se analizd la presencia de TVP en pacientes ingresados por des-
compensacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En dichos estudios,
la prevalencia de TVP confirmada por técnicas de imagen varié entre 89 y 440 casos/1.000.
En otro estudio transversal de base comunitaria de calidad metodolégica baja (Russell/2)
(134] se estudié el riesgo de TVP en diferentes grupos de enfermedades, observandose una
OR de 1,4 en pacientes menores de 65 anos de ambos sexos con EPOC, que se redujo en
mujeres mayores de 65 afios a 0,9 y en hombres mayores de 65 afios a 0,4. En un subanalisis
del ensayo clinico MEDENOX (Alikhan /5) (128], no se identificé la EPOC como un factor de
riesgo independiente (RR: 0,60; IC 95%: 0,42-0,88). En ninguno de estos estudios se analizé
el efecto de la gravedad de la EPOC en el riesgo de ETV . En un ECA (Modesto-Alapont /3)
(143], que incluia un grupo pequefo de pacientes con EPOC estable y oxigenoterapia domi-
ciliaria seguidos durante 6 meses, se comprobé en el grupo control una incidencia de TVP
identificada mediante eco-Doppler del 0,2%o. El andlisis global de estos datos sugiere que
el riesgo de ETV es mayor si el paciente con EPOC esta en descompensacion aguda y/o se

encuentra hospitalizado.

Intervenciones de profilaxis

Enun ECA de buena calidad (Alikhan/5) [27] se analizé el efecto de la profilaxis con enoxa-
parina 40 mg en la prevencion de ETV en pacientes inmovilizados e ingresados por dife-
rentes patologias médicas en los primeros 14 dias. En el grupo de pacientes con EPOC la
profilaxis con enoxaparina redujo la incidencia de ETV en un 74%, siendo el RR de 0,26
(IC95%: 0,10-0,68; p < 0,005). En otro ECA (Ibarra/3) (144]) se evalué la eficacia de cuatro
tipos de intervenciones (medias de compresion, vendaje elastico, HNF y AAS) en la pre-
vencion de ETV en pacientes ingresados por descompensacion de EPOC. Se observé una
reduccion del 2,6% de la incidencia de TVP en el grupo intervenido respecto al control, pero
no se encontraron diferencias significativas entre las distintas intervenciones. En el ECA de
Modesto-Alapont, en el que se comparé el efecto de 3.500 Ul/dia de bemiparina durante 6
meses en 44 pacientes con EPOC estable y oxigenoterapia domiciliaria frente a 43 controles

de similares caracteristicas sin profilaxis, no se observo reduccién del riesgo de ETV ni de la
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mortalidad global. En ambos grupos se obtuvo una incidencia del 0,2%o pero se encontré un
significativo mayor riesgo de hemorragias leves en el grupo intervenido respecto al control

(20,4% y 2,3%, respectivamente; p = 0,015).

Nivel de riesgo
1
El panel de expertos validd la ponderacion de la EPOC des-

. . compensada cuando se combina con otras circunstancias de
Evidencias

de calidad
intermedia-alta

riesgo como un factor de riesgo medio: peso 3.

El panel de expertos validé la ponderacion de la EPOC estable
cuando se combina con otras circunstancias de riesgo como
un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones
- _______________________________________________________________|
Se recomienda profilaxis con HBPM en todos los pacientes
R 32 con EPOC descompensada mientras estén encamados o

cuando se asocien otros factores de riesgo.

Baa No se recomienda profilaxis para ETV en pacientes con EPOC
estable en ausencia de otros factores de riesgo.

Hiperhomocisteinemia

Riesgo de ETV

En dos estimaciones poblacionales y prospectivas de ETV primaria en sujetos con hiperhomo-
cisteinemia (Ridker /5; Eichinger /3) (145-146), se encontrd una incidencia indicativa de riesgo
bajo: 10%o personas/afo. Este hallazgo se confirma en un ECA de calidad alta (Lonn/é) (147) en
el que se incluyeron 2.768 pacientes con hiperhomocisteinemia, seguidos 5 anos, con un total de
13.840 personas/afo. En todos los estudios se considera hiperhomocisteinemia la existencia de

niveles de homocisteina superiores al 95% de la media poblacional.
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Hay evidencias de calidad intermedia (Ray /4) (148) que muestran un exceso de 3 veces el
riesgo de recurrencia de ETV (OR: 2,9; IC95%: 2,08-4,17) en hiperhomocisteinemia asociada
a la mutacién homocigética para el gen C677 de la metiltetrahidrofolato reductasa respecto

a la normohomocisteinemia.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencién de la ETV en pa-

cientes con hiperhomocisteinemia.

Nivel de riesgo

. . El panel de expertos valido la ponderacion de la hiperhomocis-
Evidencias

. teinemia al combinar con otras circunstancias de riesgo como
de calidad alta

un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones

No se recomienda profilaxis para ETV en pacientes con hiper-

R 34 L . .
homocisteinemia que no presenten otros factores de riesgo.

Hiperlipidemia

Riesgo de ETV

La posible asociacion entre hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia y ETV ha sido eva-
luada en cuatro trabajos, incluyendo dos estudios prospectivos de cohortes de calidad alta
(Goldhaber/5;Tsai/6) (28] (5], y dos de caso-control de calidad intermedia (Kawasaki/3;
Vaya/3) [149-150). En el estudio de Goldhaber se incluyé una cohorte de 112.542 mujeres
seguidas durante 16 afos encontrandose una incidencia de TEP de 0,06%o pacientes/afio

entre los sujetos con hipercolesterolemia (OR: 1,1; IC95%: 0,62-1,98). Tanto el diagndstico
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de TEP como el de hipercolesterolemia se establecieron mediante un cuestionario. En el
estudio de Tsai se incluyé una cohorte de 19.078 sujetos de ambos sexos seguidos durante
8 afios encontrando una incidencia de ETV de 1,45%o pacientes/afio entre los sujetos con un
nivel de colesterol > 240 mg/dl (6,2 mmol/l) con una OR de 1,0 (IC95%: 0,7-1,5). En el es-
tudio de Kawasaki se incluyeron 109 casos, estableciéndose una OR de 2,6 (IC95%: 1,2-5,3)
para un nivel de colesterol > 220 mg/dl, y una OR de 5,1 (IC95%: 2,0-13,0) si se acompafiaba
ademas de hipertrigliceridemia > 150 mg/dLl. En el estudio de Vaya se incluyeron 143 casosy
194 controles sin trombofilia, obteniéndose una OR cruda para ETV en presencia de un nivel
de colesterol > de 5,7 mmol/l de 2,1 (IC95%: 1,3-3,4); cuando se analizaron sélo los casos de
ETV primaria la OR fue de 4,0 (IC95%: 2,0-8,3).

Por otra parte, en dos estudios caso-control de calidad intermedia y alta (von Depka/é;
Nowak-Gottl/5) (151-152] se analizé la presencia de cualquier ETV en relacidn con niveles
elevados de lipoproteina A (Lp(a)) en sujetos con edad inferior a 18 afios y en adultos. Se
observé que para un nivel de Lpla) > 30 mg/dl, la prevalencia de ETV fue del 4,19%o en indi-
viduos menores de 18 afos, con una OR ajustado por otros factores de 7,2 (IC95%: 3,7-14,5),
mientras que en los adultos la prevalencia fue del 2,5%o, con una OR ajustado por otros
factores de 3,2 (IC95%: 1,9-5,3).

En resumen, la informacién disponible no permite establecer una relacion entre ETV e hiperco-
lesterolemia/hipertrigliceridemia, aunque si parece existir una asociacion entre niveles eleva-

dos de Lpla) y riesgo de ETV, si bien la prevalencia de esta alteracion metabdlica es muy baja.

Intervenciones de profilaxis
Tres trabajos han estudiado el potencial efecto de las estatinas en la prevencion de ETV.

En un estudio de cohorte prospectivo de calidad alta (Grady/é) (102], que incluyd a 2.763

mujeres que tomaban estatinas, con un seguimiento de 4,1 anos, se encontrd una incidencia
de ETV de 4,1%o pacientes/ano con una RR de 0,5 (IC95%: 0,2-0,9). En un estudio de calidad
baja (Ray/1) (148], con evaluacion retrospectiva de una cohorte de 125.862 pacientes de am-
bos sexos con edad > de 65 anos durante 8 afios, se determind una incidencia de ETV de 7,4
por 1.000 pacientes/afo en el grupo que recibia estatinas frente a 9,3 por 1.000 pacientes/
ano en el grupo que no tomaba estatinas con un RR de 0,78 (IC95%: 0,69-0,87). En el dltimo
estudio de caso-control (Yang/2) (153) se observd una prevalencia de ETV del 14,14% con
una OR de 1,1 (IC95%: 0,3-4,3).
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En resumen, la administracion de estatinas podria tener un efecto protector en la preven-
cion de ETV, aunque la posible eficacia de este grupo de farmacos en tromboprofilaxis no ha

sido alin evaluada en ensayos clinicos controlados.

Nivel de riesgo

El panel de expertos validé la ponderacion de la hiperlipo-

Evidencias proteinemia A (nivel de Lp(a) > 30 mg/dl) al combinar con
de calidad alta otras circunstancias de riesgo como un factor de riesgo
bajo: peso 1.

Recomendaciones
e
Las evidencias disponibles en el momento actual no permiten
R 35 establecer recomendaciones especificas de profilaxis de ETV
en pacientes con hiperlipidemia.

Infeccion por VIH

Riesgo de ETV

El riesgo de ETV en pacientes con infeccion por VIH ha sido evaluado en dos estudios ais-
lados que muestran evidencias de calidad intermedia o baja. Globalmente la validez de los
resultados obtenidos en ambos estudios estd muy limitada por la ausencia de grupo con-
trol. En el primero de ellos (Majluz-Cruz/3) (154) se analizaron de forma retrospectiva y
no controlada los casos de TVP sintomatica detectados en una unidad especializada en el
manejo de esta patologia antes y después de la generalizacidn del tratamiento antirretrovi-
ral de alta eficacia (en inglés HAART). La incidencia acumulada de TVP en el periodo post-
HAART (3,30%o afio) fue significativamente mayor que la observada en el periodo pre-HAART
(aproximadamente 0,05%o afo, p < 0.001). En el segundo estudio (Saber/2) (155], realizado
de forma retrospectiva en pacientes hospitalizados con infeccién por VIH, se encontré una

prevalencia de TVP sintomatica del 0,95%. Sin embargo, en la mayoria de los casos coexis-
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tian otros factores de riesgo de ETV (neoplasia, infeccién aguda grave, encamamiento, inter-
venciones quirurgicas) que no fueron debidamente controlados en el analisis. En resumen,
las escasas evidencias acumuladas hasta la fecha sugieren que existe un ligero aumento de
la incidencia de ETV en pacientes con infeccion por VIH, aunque no permiten asegurar con

certeza la posible asociacion entre infeccion por VIHy ETV.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en pa-

cientes con infeccion por VIH.

Nivel de riesgo

Evidencias El panel de expertos validé la ponderacion de la infeccién por
de calidad VIH cuando se combina con otras circunstancias de riesgo
baja-intermedia como un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones

fan No se recomienda profilaxis para ETV cuando la infeccion VIH
es el Unico factor de riesgo.

Mieloma multiple

Riesgo de ETV

No se hallaron estudios que analizaran el riesgo de ETV en pacientes con mieloma como
Unico factor de riesgo. En un ensayo clinico (Rajkumar/3) (156], que incluy6 204 pacientes
con mieloma tratados con dexametasona o dexametasonay talidomida, la incidencia de ETV
fue del 3% en el primer grupo y del 19,5% en el segundo.

En un estudio de cohortes (Zangari/4) [157), que incluyé el seguimiento durante dos afos

de 256 pacientes con mieloma en tratamiento, se encontré también una alta incidencia de
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ETV sintomatica: 150%o en el grupo tratado con quimioterapia y 340%o en el grupo tratado
con quimioterapia y talidomida. Tras el primer ano de seguimiento no aparecieron nuevos
casos de ETV. Un estudio (Sallah/3) (158) de 310 pacientes con gammapatia mono-
clonal de significado incierto encontrd una incidencia de ETV de 6,1%, siendo los
factores asociados a un mayor riesgo: edad superior a 60 ahos, niveles elevados de

inmunoglobulinas (> 16 g/l] y evolucién a malignidad.

Intervenciones de profilaxis

En un ensayo no controlado (Zangari/2) (157], realizado en pacientes con mieloma en
tratamiento con talidomida y quimioterapia, se analizo el efecto de la profilaxis an-
ticoagulante. La incidencia de ETV fue del 350%0 en el grupo tratado con warfarina
a dosis bajas (1 mg/dia) y del 150%o en el grupo tratado con enoxaparina 40 mg/dia.
En este estudio, la recurrencia de TVP en los pacientes que sufrieron un episodio de
TVP y continuaron tratamiento con talidomida fue del 11%, a pesar de tratamiento

anticoagulante.

Nivel de riesgo
. _______________________________________________________________________________________________|]

. . El panel de expertos valido la ponderacién del mieloma mul-
Evidencias

de calidad
baja-intermedia

tiple en tratamiento quimioterapico como un factor de riesgo
medio: peso 3 y cuando la quimioterapia se combina con tali-

domida como un factor de riesgo alto: peso 4.

Recomendaciones
|

Se sugiere profilaxis con HBPM en pacientes con mieloma
R 37 multiple en tratamiento quimioterapico y talidomida durante

el primer aho de tratamiento.
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Nefropatia

- Sindrome nefrotico

Riesgo de ETV

Los resultados de varios estudios de calidad baja (Kuhlmann/2; Llach/2) (159-160)
realizados en la década de los 70 sugerian una fuerte asociacidn entre el sindrome
nefrético y el desarrollo de ETV, con una prevalencia entre el 9 y el 19,2% en los
pacientes hospitalizados por esta causa. Dos estudios de cohortes posteriores de
calidad intermedia en pacientes ambulatorios han mostrado resultados discrepan-
tes (Robert/4) (Ruggeri/3) (161-162]. En el primero de ellos, que incluyd el segui-
miento de 64 sujetos durante 2 anos, se demostrd una incidencia de ETV del 27%o,
mientras que en el segundo, que siguié a 36 pacientes con sindrome nefrético
durante un periodo de casi 4 ahos, no se objetivd ningun caso de ETV. La variabi-
lidad de resultados encontrada en los diferentes estudios posiblemente se deba a
diferencias en la edad, comorbilidad y tratamiento de base del sindrome nefrético
de las muestras de los estudios. Las débiles evidencias acumuladas hasta la fecha

apoyan una incidencia de TVP en el sindrome nefrotico préoxima al 50%eo.

Intervenciones de profilaxis

No se ha identificado ningin ECA que estudie la prevencion de la ETV en el
sindrome nefrético, por lo que se desconoce el efecto preventivo de las dosis de
HBPM utilizadas en otros procesos médicos de riesgo similar, como la insuficien-
cia cardiaca. La extrapolacion a partir de evidencias obtenidas en otras circuns-
tancias clinicas sugiere que el uso de HBPM puede tener un efecto preventivo de
la ETV en los pacientes mayores de 50 anos durante el periodo de reposo.

Nivel de riesgo

Evidencias El panel de expertos validd la ponderacion del sindrome
de calidad nefrotico cuando se combina con otras circunstancias de
baja-intermedia riesgo como un factor de riesgo bajo: peso 2.
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Recomendacion

Se sugiere profilaxis con HBPM en pacientes con sindrome
R 38 nefrdtico asociado a otros factores de riesgo agudo, como el
ingreso hospitalario o mientras exista encamamiento.

- Insuficiencia renal créonica

Riesgo de ETV

Sélo en dos estudios se ha evaluado el riesgo de ETV en pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC). En el primero de ellos de baja calidad (Casserly/1) (163) se encontrd una
incidencia de TVP del 25%o en una serie de 200 pacientes con IRC. En el segundo, de
calidad intermedia (Wiesholzer/3) (164), y que incluye una evaluacion retrospectiva de
autopsias, se objetivd una prevalencia de TEP en pacientes con IRC en hemodialisis del
12,43%, significativamente mas baja que la encontrada en el conjunto de pacientes falleci-
dos por causas quirurgicas o no quirdrgicas (21,73%, p = 0,002) durante el mismo periodo
de estudio. La ausencia de informacion adicional impide poder determinar en el momento
actual si existe o no asociacion entre insuficiencia renal cronicay ETV.

Recomendacion

R 39 Se recomienda no considerar la insuficiencia renal cronica
como un factor de riesgo de ETV.
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Neoplasia (link del apartado de R17 pagina 74 de este documento).

Riesgo de ETV

La neoplasia se considera desde hace anos un factor de riesgo de ETV tanto primario
como de recidiva tras un episodio previo. Existen discrepancias sobre si el riesgo
es similar en los diferentes tipos de neoplasias, o en cuanto a si esta directamente
relacionado con la propia neoplasia o con sus complicaciones (invasién/compresion
de vasos) o tratamiento (cirugia/quimioterapial. A ello ha contribuido el hecho de
que en los estudios disponibles habitualmente se evalGan poblaciones poco homo-
géneas, donde se incluyen pacientes con diferentes tipos de cancer y sometidos a

tratamientos diversos (cirugia y/o quimioterapia).

En un ECA de calidad alta (Kakkar/ 5) (165], en el que se incluyeron diferentes tipos

de céncer, se encontré una incidencia de 44%o personas/afo. En otro ECA (Levine/é)
(166), con una muestra de pacientes con cancer de mama que recibian quimiotera-
pia, laincidencia fue de 88%o personas/ano. En una cohorte prospectiva de pacientes
con cancer de pulmén (Blom /5] (167] la incidencia global fue de 44,3%o personas/
afo en un tiempo medio de 5 meses desde el diagnéstico, con importantes varia-
ciones en funcion del subtipo histoldgico (carcinoma de células escamosas: 21,2%o,
adenocarcinoma: 66,7%o) o de algunas circunstancias clinicas (cancer sin ETV pre-
via: 42,6%0 personas/afo, primer mes tras radioterapia: 110,2%o personas/ano, tras
quimioterapia: 279,2%o personas/afo, presencia de metastasis a distancia: 220,5%o

personas/afo).

En la revision bibliogréafica, se han identificado seis estudios de cohortes, retrospec-
tivos unicéntricos y de calidad intermedia (Levitan/3, Otten/3, Sgarabotto/3, Strei-
ff/3, Tateo/3, Ziegler/3) (168-173], que incluyen el seguimiento de pacientes con uno
o varios tipos de neoplasia. Todos coinciden en senalar la diferente predisposicion a
ETV segun el tipo de cancer: mayor en pancreas, ovario, cerebro y linfoma; interme-

dia en leucemia, renal y estémago; menor en cuello, vejiga y mama.
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En un estudio retrospectivo utilizando la base administrativa Medicare (Levitan/3) (148), se

obtuvo la siguiente incidencia por tipo de neoplasia:

NEOPLASIA n°® TVP-TEP / n° neoplasias Tasa de ETV/1.000 neoplasias
Cabeza-cuello 35/ 20.924 1,6
Cerebro 184 /13.529 11,7
Cérvix 53/10.236 4.9
Colon 1.320/ 168.832 7,6
Eséfago b4 de [/ 14.742 4,3
Estémago 280/ 32.655 8,5
Higado 121/ 22.938 6,9
Leucemia 591/ 47.234 8,1
Linfoma 537 /52.042 9,8
Mama 469 /186.273 2,2
Ovario 327/ 26.406 12
Pancreas 488 / 41.551 11
Préstata 1230/ 218.743 5,5
Pulmon 1504 / 232.764 6,1
Recto 417 [ 65.837 6,2
Rifon 278 /34.376 8,4
Utero 226/ 11.606 2,2

Respecto a la recurrencia cuando existe historia previa de TVP, la incidencia fue de 28%o

personas/ano.

Intervenciones de profilaxis

El efecto de intervenciones para la profilaxis de la ETV en pacientes con neoplasia se ha evaluado en
tres estudios. En un primer ECA (Levine/6) (166 se evalud el efecto de del tratamiento con warfarina
(INR 1,5) durante 6 meses en mujeres con cancer de mama metastatico, encontrandose una reduc-
cion del riesgo absoluto de TVP del 3,8% (NNT: 26). Por su parte, en el ECA MEDENOX (Samama
/1) (126) sobre prevencién primaria en patologia médica aguda ingresada, que no aportaba datos
desagregados sobre pacientes neopldsicos, se encontré una RAR de ETV a los tres meses del 9,4%

(NNT: 10) utilizando en el ingreso enoxaparina 40 mg/dia durante dos semanas.

Un ECA sobre prevencién secundaria (Meyer/4) (174] y un estudio retrospectivo (Kleindienst/3) (175

sin placebo permitieron valorar los riesgos de la intervencion con anticoagulantes. La incidencia

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
E INTERVENCIONES DE PREVENCION DE ETV

de hemorragia mayor en tres meses de tratamiento fue del 7% con enoxaparina (NND: 14) y del
16% con anticoagulantes orales (ACO) (NND: 7). Tras cirugia la incidencia de hemorragia mayor con
enoxaparina durante dos semanas fue del 1,5% (NND: 66). Finalmente, la recurrencia de ETV con
enoxaparina fue del 30 %o y con ACO del 29%o.

En resumen, la neoplasia es un factor de riesgo de ETV de grado medio con una incidencia en torno
al 45%o personas/afio en cancer de pancreas, ovario, rifidn, cerebro, linfoma y leucemia, existiendo
importantes variaciones segun el tipo y localizacion de la neoplasia. Por otra parte, el riesgo aumenta
sustancialmente en algunas situaciones clinicas relacionadas con la enfermedad como durante el pe-
riodo en torno a la cirugia, mientras el paciente recibe quimioterapia o en presencia de metastasis a
distancia, circunstancias en las que la incidencia puede subir hasta el 170, 270 y 220%o personas/afio,
respectivamente. En ausencia de éstas, una intervencion preventiva con HBPM o ACO durante 6 meses
sobre 1.000 pacientes evitaria 40 de las 45 ETV en un afo, con riesgo de producir entre 71y 142 he-
morragias mayores, respectivamente. En presencia de circunstancias agravantes (periodo pericirugia
quimioterapia o metastasis) la profilaxis con 40 mg de enoxaparina sobre 1.000 pacientes evitaria 100

de las 200 ETV que se producirian, con el riesgo de provocar 15 hemorragias mayores.

Nivel de riesgo

e
El panel de expertos valida la ponderacion de la neoplasia, cuando se

combina con otras circunstancias de riesgo, como un factor de riesgo

Evidencias bajo: peso 2 y la neoplasia en tratamiento con quimioterapia o cirugia

de calidad

intermedia-alta

como un factor de riesgo alto: peso 4.

El panel recomienda profilaxis con HBPM en los pacientes con neoplasia
en tratamiento con quimioterapia, cirugia y/o metastasis o en presencia
de algun otro factor de riesgo (ETV previa) mientras persista esta situa-
cion de riesgo o durante 3 a 6 meses (consenso).

Recomendaciones

No se recomienda profilaxis para ETV en pacientes con neoplasias
R 40 que no reciban tratamiento quimioterapico y no tengan otros fac-
tores de riesgo asociados.
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Obesidad

Riesgo de ETV

En un estudio de cohortes (Goldhaber/6) (28], que incluyé 111.280 mujeres, se encontrd
una asociacién entre la obesidad (IMC mayor de 28] y el desarrollo de TVP, con un RR
de 2,9 (1,5-6). Ademas, factores como el sedentarismo y el tabaquismo potenciaban el
riesgo de ETV en pacientes obesos. En otro estudio (Hansson /6) (176) de una cohorte de
varones la obesidad, medida con el IMC, no fue un factor de riesgo, pero si la obesidad
abdominal (perimetro abdominal > 95 cm], siendo el RR de 2,6 (IC95%: 1,1-6). En un ter-
cer estudio de cohortes (Tsai/5) (5), que incluyd a obesos de ambos sexos, se encontrd
un mayor riesgo en sujetos con un IMC mayor a 30 (RR: 2,3; 1C95%: 1,6-3,2). Un extenso

estudio retrospectivo (Stein /2) (177] que analizd los registros de alta de cerca de 500

hospitales de EE.UU. durante 21 anos, encontré que la obesidad representaba un riesgo
para el desarrollo de ETV con un RR de 2,5 (IC95: 2,49-2,51) para el desarrollo de TVP
y un RR de 2,21 (IC95%: 2,20-2,23) para el TEP. Estos datos fueron confirmados en otro
estudio (Abdollahi/3) (178], en el que el efecto era menor cuando el IMC se situaba entre
25y 30 con una OR de 1,28 (IC95%: 0,94-1,73] frente a una OR de 2,26 (IC95%: 1,49-3,41)
para un IMC mayor de 30. Por otra parte, en un articulo de calidad alta (Alikhan /5]
(128] donde se realizé un analisis multivariante de los diferentes factores de riesgo de
los pacientes con patologia aguda incluidos en el estudio MEDENOX, la obesidad no se
identificd como un factor de riesgo independiente (RR: 0,94; IC 95%: 0,59-1,51).

Intervenciones de profilaxis

No se identificd ningin ECA que estudiara de forma aislada las medidas preventivas
para la ETV en sujetos obesos. Dos subestudios de sendos ensayos clinicos han anali-
zado el efecto de la obesidad sobre la eficacia de las HBPM en la prevencién de la ETV
en pacientes médicos. En un articulo de calidad alta (Alikhan /5) (27] se mostrd que la
utilizacion de enoxaparina a dosis de 40 mg una vez al dia frente a placebo obtenia una
reducciéon absoluta de la incidencia de ETV en los pacientes obesos del 7,7 % (IC95%:
0,18-1,36). En un subestudio del ensayo PREVENT (Kucher /3) (179]) se mostré que la
obesidad definida como un IMC entre 30-39 no afectaba la eficacia (RR: 0,64; IC95%:
0,32-1,28) y la seguridad (incidencia de hemorragias del 1,7%) de 5.000 Ul de daltepa-

rina para prevenir la ETV en pacientes con procesos médicos agudos. Sin embargo, en
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pacientes con IMC 2 40 una dosis fija diaria de 5.000 Ul de dalteparina no seria apropiada

sobre todo si existen otros factores de riesgo asociados.

Nivel de riesgo

Evidencias El panel de expertos valida la ponderacion de la obesidad
de calidad cuando se combina con otras circunstancias de riesgo como
intermedia-alta un factor de bajo riesgo: peso 1.

Recomendaciones

No se recomienda profilaxis para ETV cuando la obesidad

R41 es el Unico factor de riesgo.

Paralisis de miembros inferiores como secuela de AVCA

Riesgo de ETV

Varios estudios observacionales de cohortes seguidas mas de 6 meses, en donde se incluyen
pacientes con déficit al menos moderado en un miembro inferior, encuentran incidencias
del 10%o de ETV sintomatica (Langhorne/2) (180] y del 12% cuando se realiza flebografia de
forma sistematica (Cope/3) (181). También apoya estos hallazgos un estudio caso-control
(Heit/2) (182]) con una OR ajustado por otros factores de riesgo de 3,04 (IC95%: 1,25-7,48),
para aparicion de TVP en pacientes con AVCA, si bien en este estudio no se distingue el epi-

sodio agudo de la paresia de MMIl como secuela.

Intervenciones de profilaxis
No se ha identificado ninglin ECA que estudie el efecto de las medidas de prevencién de ETV

a largo plazo en pacientes con paralisis residual pasado el AVCA
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Nivel de riesgo

Evidencias El panel de expertos validé la ponderacion de la parélisis de
de calidad MMI| cuando se combina con otras circunstancias de riesgo
baja-intermedia como un factor de riesgo bajo: peso 1.

Recomendaciones
]

No se recomienda profilaxis para ETV cuando la paralisis de
R 42 miembros inferiores como secuela de un AVCA es el Unico
factor de riesgo.

Trombocitosis

Riesgo de ETV

Sélo se ha identificado un articulo que aportara informacion sobre el riesgo de ETV
en la trombocitosis. Se trataba de un estudio controlado sobre la incidencia de TVP
en pacientes con trombocitemia divididos en dos brazos segln recibiesen tratamien-
to con hidroxiurea o no (Cortelazzo/3) (183] . El estudio incluyé cualquier tipo de
enfermedad trombética, tanto arterial como venosa, establecida durante el periodo
de seguimiento (entre 2,5 y 42 meses con una media de 27 meses). El 70% de los
pacientes del grupo “hidroxiurea” y el 69% del grupo control recibieron antiagregan-
tes plaquetarios. La incidencia de ETV fue tan baja (un solo caso de TVP en el grupo

control) que impidid extraer conclusiones.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencion de la ETV en

pacientes con trombocitosis.

6. REVISION BIBLIOGRAFICA DE FACTORES DE RIESGO
E INTERVENCIONES DE PREVENCION DE ETV

Recomendaciones

R 43 Se recomienda no considerar la trombocitosis como un fac-
tor de riesgo de ETV.

Trombofilia
Riesgo de ETV

La trombofilia se define como la tendencia hereditaria a la trombosis que tienen algunos
pacientes que presentan ETV, incluyendo un proceso adquirido como es el sindrome anti-

fosfolipido. Ordenadas por su frecuencia, las trombofilias son las siguientes:

-Comunes (afectan a un 7-25% de sujetos no seleccionados con TVP]: factor V Leiden;
mutacion G20210A del gen de la protrombina, hiperhomocisteinemia (hereditaria o adquiri-

dal, aumento de los niveles de factor VIl y sindrome antifosfolipido.

-Raras (afectan a un 2-2,5% de sujetos no seleccionados con TVP): Deficiencia de antitrom-

bina (AT), deficiencia de proteina C y deficiencia de proteina S.

-Muy raras (afectan a menos del 1% de sujetos no seleccionados con TVP): Disfibrinogene-

mia, homocistinuria homocigdtica, aumento de factor IX, factor XI, o fibrindgeno, etc.

En un estudio prospectivo de calidad alta (Ridker/6) (184), se ha demostrado que en porta-
dores heterocigotos del factor V Leiden a partir de los 50 anos la incidencia de ETV sin causa
aparente varia del 10 al 52%o0 persona/afo, siendo las tasas mas elevadas en los sujetos

mayores de 70 anos.

En el caso de la mutacion en el gen de la protrombina (6G20210A]) en un estudio caso-control
anidado en una cohorte de calidad alta (Ridker/5) (185] no se logré encontrar diferencias
significativas en la incidencia de ETV entre portadores y no portadores de la mutacion (RR:
1,7; IC 95%: 0,9-3,1).
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El riesgo estad claramente establecido en pacientes con niveles de anticuerpos antifosfoli-
pido muy elevados. En un metaanalisis (Wahl/7) [186] se hallé un riesgo de trombosis tres

veces superior en la cohorte de pacientes con anticuerpos anticardiolipina IgG en niveles
superiores al percentil 95y un riesgo de TVP 11 veces superior asociado al anticoagulante
ldpico, independientemente de la presencia de lupus eritematoso sistémico. Estos resul-
tados se confirman en otro metaanalisis (Galli/4) (187] en el que se incluyeron 26 estudios

muy heterogéneos de cohortes y casos-control corroborando que la deteccidn de anticoa-
gulante lUpico y, posiblemente, de anticuerpos anticardiolipina IgG a titulos medio y alto

identifica a pacientes con riesgo mas elevado de ETV.

En las deficiencias de proteina C, S o antitrombina, los estudios sobre el riesgo de ETV estan
realizados en familiares de enfermos con dicha trombofilia y con antecedentes de ETV. En
un estudio de calidad intermedia (Bucciarelli/4) (188] se encontrd que el riesgo de trombosis
asociado al déficit de AT Ill es 11 veces superior al de la poblacidn general, siendo 5 veces

superior para el déficit de proteina CyS.

En un estudio de calidad intermedia (Vaya/3) [150] se mostré un riesgo aumentado de TVP
de miembro superior en portadoras de la mutacion de la protrombina 20210 y toma de an-
ticonceptivos orales [OR: 3,39; IC95%: 1,6-9,88) respecto a las no portadoras. En un estudio
de caso-control de alta calidad (Vossen/5) (189] y en un metaanalisis (Langlois/3) (190], en
los que se incluyen a familiares directos de pacientes con ETV y trombofilia, se observé que
los parientes portadores asintomaticos del déficit de AT Ill, proteina C, proteina Sy factorV
Leiden tenian un riesgo bajo (0,6-0,8 /afio) de tener un episodio de trombosis. En un estudio
de casosy controles de alta calidad (Bank/5) [191]) donde se incluyeron familiares de pacien-
tes con aumento del factor VIl y ETV, determind un riesgo cuatro veces mayor de sufrir una
trombosis en estos sujetos (OR: 3,7; IC95%: 1,9-7,5). En otro estudio de calidad intermedia
(Berger/4) (192) en el que se evalud una serie de 92 casos, el analisis de ligamiento entre el

nivel alto de factor VIl y los polimorfismos en los cromosomas 5y 7 tenia una OR de 4,4.

En relacion a los nuevos factores trombofilicos, en un estudio caso-control de calidad inter-

media (Dahm/4) (193] se estimd que la disminucién del inhibidor del factor tisular por deba-

jo del percentil 10 suponia un incremento del riesgo trombético con una OR: de 1,7 (IC95%:
1,1-2,6) respecto a los individuos con niveles normales. De forma analoga en un estudio
de calidad intermedia (Saposnik/4) (194] se evalud el riesgo trombofilico que representa el

aumento del receptor de la proteina C (SEPCR] y su relacién con el haplotipo A3 (OR: 1,8;
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IC95%: 1,2-2,6). En otro estudio de casos y controles de calidad intermedia (Faioni/4) (195) se
encontrd que el riesgo trombofilico en los portadores del polimorfismo del factor V del haplotipo
HR2 se potencia cuando coexiste con déficit del propio factor V (OR: 4,7; IC95%: 1,8-12,7). En
un estudio caso-control de calidad intermedia (Tirado/4) (196], se describe como los portadores
homocigotos del polimorfismo C46T del factor Xl tienen casi cinco veces mas riesgo de tener un
episodio trombdtico (OR: 4,8; IC95%: 1,5-15,6).

En otro estudio de casos y controles de calidad intermedia (Tripodi/3) (197) se mostré que el
acortamiento de la prueba de coagulacion TPTA constituye un factor de riesgo de trombosis
independiente de la trombofilia congénita o el aumento del factor VIl subyacente (OR: 2,41;
IC95%: 1,7-3,6).

Respecto a las circunstancias que concurren en la presentacion de ETV en los pacientes con
trombofilia, en dos estudios (Bucciarelli/4, Middeldorp/5) (188) (198) se ha mostrado que el des-
encadenante mas frecuente es la cirugia (30%), seguido del puerperio (21%), embarazo (18%),
inmovilizacién (11%), anticonceptivos orales (11%), y la férula de yeso en MMII (6%). En un estu-
dio de buena calidad (Vandenbroucke/5) (53] en el que se evalué el riesgo de ETV en pacientes
en tratamiento con ACO se obtuvo una incidencia de TVP del 28,5%o personas/afo en presencia
de factor V Leiden, frente a una incidencia del 0,3 %o personas/afio en ausencia de dicha aso-

ciacion.

En un estudio de calidad baja (Pottier/2) (199] donde se analizé la relacion entre trombofilia y
las circunstancias del primer episodio trombético, se observd que en los individuos menores
de 40 anos sin historia familiar de trombosis, la trombofilia mas frecuente era la presencia de
anticuerpo antifosfolipido (AAF) y que los factores intercurrentes de riesgo (75%) y la historia

familiar de trombosis (56%) se asociaban a la presencia de trombofilia (p = 0,01).

En un estudio de calidad alta (Gerhardt/5) (200) se encontré que las mujeres con antecedentes
de trombosis durante el embarazo o el puerperio presentaban un alto riesgo de ser portadoras
de una trombofilia hereditaria. En esta linea, otro estudio (Friederich/3) (14), en el que se evalué
el riesgo de ETV asociado al embarazo y puerperio en mujeres portadoras de un déficit de AT IlI,
proteina C 0 S, se encontrd una incidencia del 41%o frente al 5%o en embarazadas sin trombo-
filia. En el grupo de portadoras los eventos trombéticos ocurrieron de forma mas frecuente en
el posparto (3%). En un metaanalisis de calidad intermedia (Conard/3) (201) se confirmé que el

embarazo esta asociado con el primer episodio de ETV en mujeres portadoras de trombofilia.
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En cuanto al riesgo de recurrencia de ETV en pacientes con trombofilia y antecedente
de TVP se ha estimado que es 2,5 veces superior en pacientes portadores del factor V
de Leiden (Simioni/6) (202], 2 veces superior en presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(Schulman/4, Khamashta/4) [203-204], y hasta 7 veces mas alto cuando existe elevacion

del factor VIII (incidencia anual de recurrencia a 2 afos >10%)(Kyrle/5) (205). Para el défi-

cit de proteina C, S o AT Ill, en un estudio de calidad intermedia (van den Belt/ 3) (206] se
encontrd un riesgo de recurrencia tras la trombosis del 10% en el primer ano y del 23%.

a los 5 anos.

Los resultados de un estudio de alta calidad (Santamaria/5) (207] confirman que aproxi-
madamente el 30% de los pacientes con un primer episodio de TVP espontanea tienen
anormalidades trombofilicas (congénitas o adquiridas), y que el 35% de estos pacientes
tienen un nuevo episodio de ETV a los cuatro anos del primer evento, comparado con el 20%
aproximadamente de los pacientes que no tienen trombofilia. Los pacientes con trombofilia
adquirida (AAF e hiperhomocisteinemia) tienen un mayor riesgo acumulado de recurrencia
con un RR de 3,31 (IC95%: 1,57-6,92, p = 0,002) respecto a los que no tienen trombofilia.

El riesgo de recurrencia de ETV en los pacientes con trombofilia no esta tan bien definido

en otros tres articulos de calidad intermedia evaluados. En un estudio (Baglin/4) (208), la

tasa de recurrencia después de un primer episodio de trombosis no estuvo relacionada
con la presencia o ausencia de trombofilia congénita simple (RR: 1,5; IC95%: 0,82-2,77),

datos similares a los obtenidos en una cohorte (Christiansen/4) (209]. Por otra parte, en

otro estudio de cohortes (Bank/3) (191] el mayor riesgo de recurrencia se observé en los
pacientes con trombofilia adquirida (AAF e hiperhomocisteinemia) o con anomalias con-

génitas multiples.

Finalmente, al clinico le interesa saber en qué sujetos debe sospecharse la existencia de

de una trombofilia. En un estudio de calidad alta (Mateo/5) (210] en el que se valoraron los

datos clinicos que se asociaban con trombofilia en una cohorte prospectiva de pacientes
con ETV, se obtuvieron los siguientes RR: historia familiar de TVP (2], edad inferior a 45
anos en el primer episodio de TVP (1,7), TVP esponténea (1,8) y TVP recurrente (1,6). Cuan-
do existen dos factores de los anteriores, el riesgo medido como OR de ser portador de una
trombofilia es de 3,2; para tres factores clinicos de 5,6 y para cuatro factores de 10. Por lo

tanto, la sospecha de trombofilia aumenta en presencia de un mayor nimero de factores.
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Intervenciones de profilaxis.

Segln un documento de consenso/4 (211] en un sujeto con trombofilia se debe realizar
profilaxis de ETV en todas las situaciones de riesgo como si de un sujeto sin este rasgo se
tratase. No hay datos que indiquen que deba hacerse un manejo diferente en los pacientes
con trombofilia, excepto en lo referente a la duracion de la anticoagulacion tras un episodio

de ETV, con el objetivo de evitar la recurrencia (Hirsh/4) (212]). Para ello habra que realizar

un balance entre el riesgo especifico de recurrencia asociado a la trombofilia, y el riesgo de
hemorragia por la anticoagulacidn (un 1% anual para las hemorragias graves y un 0,25%
anual de muerte). En general se estima que una vez superada la fase aguda de la TVP, el
beneficio de la anticoagulacion supera al riesgo cuando la trombofilia tiene un riesgo de

recurrencia anual superior a un 10%.

Otro elemento a considerar en la profilaxis secundaria es el que haya existido o no un des-

encadenante reversible y su persistencia.

En una cohorte retrospectiva de 147 pacientes con sindrome antifosfolipido (Khamashta/2)
204) se evaluo la incidencia de recurrencias dependiendo del tipo de tratamiento realizado
tras un episodio de ETV. En los pacientes en tratamiento permanente con dicumarinicos,
manteniendo un INR por encima de 3 no se produjé ninguna recurrencia (0%), mientras
que con un INR por debajo de 3 la tasa de recurrencias paciente/afo fue del 0,23%. Cuando
se utiliz6 antiagregacion con aspirina la tasa de recurrencias fue del 0,18%. La mayor in-
cidencia se produjo durante los 6 meses siguientes al episodio de ETV. En dos estudios de

calidad intermedia (Crowther/4) (213) y (Finazzi/4) (214), se evidencié que la estrategia de

mantener con anticoagulantes un INR entre 3,1-4 no es superior a la de mantener un INR
entre 2-3 para prevenir las recurrencias de ETV en pacientes con AAF, con un RR de 2,9
(IC95%: 0,3-28) y de 1,97 (IC95%: 0,49-7,89), respectivamente. EL mismo efecto de preven-
cion de recurrencias de ETV se obtiene en la elevacion de factor VIII, cuando se mantiene
la anticoagulacién durante 2 afios (Kyrle/5) (205). El estudio retrospectivo de una serie de
pacientes con deficiencias de proteina C, S o AT Il (van den Belt/2) (206) mostré una tasa de
recurrencia del 1,3% en el grupo tratado con anticoagulantes orales entre uno y tres anos,

frente al 2,7% en los no tratados.

Finalmente, un estudio de baja calidad (Simioni/2) (202] analizé de forma retrospectiva el

efecto preventivo de las HBPM en las recurrencias de TVP durante el embarazo y el puerperio
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en una serie de mujeres con antecedentes de ETV y trombofilia familiar, encontrandose una inciden-

cia del 250%o en las mujeres no tratadas frente al 83%o en las que recibieron profilaxis con HBPM.

Nivel de riesgo

Evidencias El panel de expertos validé la ponderacion de la trombofilia
de calidad cuando se combina con otras circunstancias de riesgo como
intermedia-alta un factor de riesgo bajo: peso 2.

Recomendacion
1

No se recomienda profilaxis para ETV en sujetos con trombo-

R 44

filia sin antecedente de ETV.

Se recomienda profilaxis con HBPM en sujetos con trombofilia
R 45 y antecedente de ETV previa cuando hay exposicion a otro fac-

tor de riesgo intercurrente y mientras persista la exposicion.

Trombosis venosa profunda o superficial previa

Riesgo de ETV

En un estudio comunitario de calidad alta (Kyrle/5) (205]) que incluyd a 826 pacientes con an-
tecedentes de trombosis venosa profunda (TVP), la incidencia de un nuevo episodio de ETV,
a los dos anos de suspender la profilaxis secundaria con anticoagulantes, fue del 12%. En
este estudio se encontrd un riesgo de recurrencia mayor en varones que en mujeres, con
una incidencia del 20% y del 6%, respectivamente (RR: 3,6; IC95%: 2,3-5,5; p < 0,001). Por
otra parte, en una cohorte poblacional de 1.720 personas con TVP seguidas durante 10 anos
se aprecid una recurrencia media acumulada al afio del 5%, con un 1% de incremento cada
ano posterior (Heit/5) (181). Estos hallazgos coinciden con los obtenidos en otros tres estu-
dios de casos y controles con muestras hospitalarias y calidad intermedia y baja (Bonifacj/4;
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Donnamaria/2; Oger/2) [215-217], en los que también se objetiva un aumento del riesgo con
una OR entre 2-4 ajustada por otros factores.

Un estudio comunitario de baja calidad encontré que el antecedente de trombosis venosa su-
perficial (TVS) previa también se asocia a un mayor riesgo con una OR de 4,3 (IC95%: 1,76-10)
(Heit/2) (182). Por otra parte, el riesgo de recurrencia de TVP aumenta cuando ademas existe el
antecedente de trombosis venosa superficial (TVS) previa. Asi, en un estudio prospectivo comuni-

tario de alta calidad (Schonauer/6) (218], que incluyé el seguimiento prolongado de 615 pacientes

tras discontinuar la profilaxis secundaria con anticogulantes por un primer episodio de TVP, la
tasa de recurrencia de TVP fue del 27% en los pacientes con antecedente de TVSy TVP, y del 12%
de en los pacientes que solo tenian el antecedente de TVP. En este estudio, el antecedente de TVS
es un factor de riesgo independiente para la recurrencia de TVP con un RR de 2,1 (IC95%: 1,0-
4,2). La probabilidad de recurrencia de una TVP es del 10,7% (IC95%: 7,9-13,5), 17,9% (IC95%:
13,9-22) y 23,7% (IC95%: 18-29,4) a los dos, cuatro y seis afos, respectivamente.

Intervenciones de profilaxis

No se ha identificado ningin ECA que estudie de forma aislada la prevencion de la ETV en rela-
cion con la presencia de TVP previa. Por otra parte, la profilaxis con medidas fisicas, como las
medias eldsticas compresivas (Amaragiri/4) (219], no se asocia a efectos adversos excepto en

sujetos con arteriopatia oclusiva periférica, y tiene un balance riesgo/beneficio favorable.

Nivel de riesgo

El panel de expertos valido la ponderacion del antecedente
Evidencias de TVP/TVS previa al combinar con otras circunstancias de
de calidad alta riesgo como un factor de bajo riesgo: peso 2 para la TVP y
peso 1 para la TVS.

Nivel de riesgo
- _________________________________________________________________________________________________|

No se recomienda de forma sistematica profilaxis para ETV
R 46 cuando la trombosis venosa profunda y/o trombosis venosa

superficial previa son los Unicos factores de riesgo.
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Varices

Riesgo de ETV

Hay pocos estudios que analicen los antecedentes de venas varicosas en piernas como un fac-
tor de riesgo de TVP. En algunos estudios comunitarios se menciona este factor, pero al estar
disenados para evaluar otros objetivos, incluyen muestras muy sesgadas y aunque senalen
incidencias elevadas, las evidencias son de baja calidad para el andlisis de este factor, como
por ejemplo un estudio (Daly/2) (220]) que encontré una prevalencia de TVP del 1,85% en una
cohorte de mujeres en THS. En otro estudio (Heit/3) (182], anidado en una cohorte poblacional

con TVP previa, no se encontré mayor riesgo en pacientes con varices (RR: 0,85), con una inci-
dencia acumulada durante el primer ano del 5% y del 7% al segundo afo.

Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencién de la ETV en pa-
cientes con varices.

Recomendaciones
|

R 47 No se recomienda de forma sistematica profilaxis para ETV
cuando la existencia de varices es el Unico factor de riesgo.

Vasculitis

- Riesgo de ETV

Enfermedad de Behcet:

En estudios retrospectivos de calidad baja (Houman/2; Giirler/1) (221-222] la prevalencia de
TVP en pacientes con enfermedad de Behcet se situd entre el 91y el 389%s.. Los factores que se
asociaron a un mayor riesgo de ETV fueron: sexo masculino (OR entre 4,3y 5,02) (Houman/
2;Girler/1, Kog/4) (221-223), prueba de patergia positiva (OR: 1,7) (221) -(223] y afectacion
ocular (223].

Granulomatosis de Wegener:
En un estudio prospectivo observacional de calidad alta en el que se incluyeron 180 pacientes
(Merkel/5) (224) se obtuvo una tasa de ETV del 70%o personas/afio (IC 95%: 40-114).
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Intervenciones de profilaxis
No se han identificado estudios sobre intervenciones para la prevencién de la ETV en
pacientes con vasculitis.

Nivel de riesgo
. ________________________________________________________________________________________|

Evidencias El panel de expertos validé la ponderacion de la enfermedad de
de calidad Behcet y la granulomatosis de Wegener al combinar con otras
intermedia-alta circunstancias de riesgo como un factor de bajo riesgo: peso 2.

Recomendacion
|

o No se recomienda de forma sistematica profilaxis para
ETV cuando la vasculitis es el Unico factor de riesgo.

Circunstancias sin riesgo demostrado de ETV

En la revision bibliografica realizada para la elaboracién de esta Guia no se identificaron
evidencias relevantes sobre riesgo de ETV asociado a los siguientes factores:

CATETER EPIDURAL
DISPOSITIVO INTRAUTERINO (DIU)
ESTIMULADORES OVARICOS
ETILISMO
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA
HEPATOPATIA
OCUPACION
RANELATO DE ESTRONCIO
SINDROME MIELOPROLIFERATIVO
UBICACION DEL PACIENTE
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USO Y PRECAUCIONES

PROFILAXIS DE LA ETV EN PACIENTES MEDICOS

Las medidas profilacticas de la ETV disponibles son las siguientes:

Medidas farmacoldgicas

1. Heparinas de bajo peso molecular: bemiparina, dalteparina, enoxaparina,
nadroparina, tinzaparina.

2. Inhibidores indirectos del factor Xa (fondaparinux)

3. Antivitaminas K: acenocumarol, warfarina

Medidas fisicas o no farmacologicas
1. Medidas fisicas generales
2. Compresion elastica externa (medias de compresion gradual)

3. Presoterapia con dispositivos de compresion neumatica (bomba pedia venosa)

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

1. Heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas son mezclas de polisacaridos sulfatados de diferentes pesos moleculares que
se obtienen de pulmadn de bovino o de mucosa intestinal de cerdo. Su accidn anticoagulante
se basa en la activacion de la antitrombina Ill (AT 111}, una enzima que inhibe los factores de

coagulacidn, especialmente la trombina (factor lla) y el factor Xa.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM] se obtienen a partir de la fragmentacién de
la heparina estandar o no fraccionada (HNF) por métodos de despolimerizacidn enzimatica
o0 quimica, obteniéndose mezclas de polisacaridos de menor longitud y peso molecular. Las
principales diferencias entre los dos tipos de heparinas se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Diferencias entre heparina no fraccionada (HNF) y heparinas de bajo peso
molecular (HBPM)

Peso molecular 7.000-40.000 (media 12-15.000) 3.500-10.000
N° de monosacaridos 23-130 10-20
Relacion de actividad Xa/lla 1:1 4:1-2:1
Biodisponibilidad via SC 10-30% 85-95%

Forma usual de dosificar

Ajustando segun tiempo parcial de

. . Dosis fijas
tromboplastina activada

La eficacia y tasa de complicaciones hemorragicas de ambos tipos de heparinas es similar.
Sin embargo, la disminucién del peso molecular tiene consecuencias directas sobre la acti-
vidad bioldgicay la farmacocinética de las HBPM respecto a las HNF: inhiben fundamental-
mente el factor X, su unidn a las proteinas plasmaticas es mas débil, tienen una vida media
plasmatica mas larga y con menos variaciones individuales y una mayor biodisponibilidad.
Estas caracteristicas determinan las principales ventajas clinicas de las HBPM: pueden ad-
ministrarse por via subcutanea una o dos veces al dia y su efecto terapéutico es mas prede-
cible, lo que permite ajustar la dosis sin necesidad de realizar controles de coagulacion.
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Tabla 2. Caracteristicas de las heparinas de bajo peso molecular

Peso molecular

Rango 3.000-4.200 2.000-9.000 3.000-8.000 2.000-8.000 1.500-10.000
Media 3.600 5.000 4.500 4.500 6.500
Relacion actividad 5:1 2,5:1 2,7:1 3,2:1 2:1
Xa/lla
Semivida plasmatica 5 2,2 2,5 2,4 1,5
(horas)
Posologia

Se utilizan dosis de 3.500 a 5.000 Ul cada 24 horas en pacientes con riesgo alto o muy alto
(tabla 3). Todas las especialidades farmacéuticas estan disponibles en cajas de 2y 10 jerin-

gillas precargadas; la enoxaparina tiene una presentacion de 30 jeringuillas precargadas.

Tabla 3. Dosificacion de las HBPM en la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica
en pacientes médicos

Bemiparina 3.500 U (0,2 ml)
Hibor®

Dalteparina

Boxol® 5.000 Ul (0,2 mU)
Fragmin®

Enoxaparina

Clexane® 4.000 Ul (40 mg)
Decipar®

Nadroparina 50-70 Kg: 3.800 UI (0,4,ml)
Fraxiparina® > 70 Kg. 5.700 Ul (0,6 ml)
Tinzaparina 50-70 Kg: 3.500 UI (0,35 ml)

Imnohep® > 70 Kg: 4.500 Ul (0,45 ml)
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Contraindicaciones, precaucionesy advertencias

Los efectos adversos mas importantes de las heparinas son la hemorragiay la trombopenia. La
hemorragia es mas frecuente en pacientes de edad avanzada y con insuficiencia renal. Todas las
heparinas pueden inducir plaquetopenia. Se debe controlar la aparicion de este efecto adverso
mediante la realizacion de recuentos plaquetarios periddicos. La trombopenia inducida por he-
parina puede ser de dos tipos: precoz, que aparece antes del 5° dia de su utilizacién, suele ser
moderada, autolimitada, y no es necesario suspender la profilaxis. La trombopenia tardia es
mas frecuente con heparinas no fraccionadas, suele aparecer a partir del séptimo dia y es de
origen autoinmune. Cuando se asocia a fenémenos trombéticos obliga a suspender la profilaxis

con heparinay sustituirla por lepirudina en primer lugar y anticoagulantes orales.

Contraindicaciones absolutas:

e Alergia a heparina.

e Trombopenia en pacientes con agregacion in vitro a la heparina
de bajo peso molecular

Hay un mayor riesgo de hemorragia o posible agravamiento de ésta en pacientes con:
e Discrasias sanguineas, hemofilia

e Hipertension no controlada

e Hemorragia cerebral, gastrointestinal, genitourinaria u otras lesiones
organicas susceptibles de sangrar

¢ Ulcera gastroduodenal activa

e Endocarditis bacteriana aguda

e Traumatismos o cirugia reciente ocular o del SNC

e Tratamiento concomitante con farmacos ulcerogénicos

o antiagregantes plaquetarios.

Las HBPM deben administrarse con precaucion en las siguientes situaciones:

e Insuficiencia hepatica grave
e Insuficiencia renal grave
e Hipertension arterial no controlada

¢ Retinopatia hipertensiva o diabética
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Interacciones farmacoldgicas
Las HBPM deben administrarse con precaucién en pacientes que siguen tratamiento con
farmacos que acttan sobre la hemostasia como:

* Acido acetilsalicilico y otros antiagregantes plaquetarios
e Antiinflamatorios no esteroides

¢ Anticoagulantes orales

e Dextranos

e Tromboliticos

Reacciones adversas
Las reacciones adversas son mas frecuentes con tratamientos prolongados superiores a 3
meses. Las reacciones adversas mas caracteristicas son:

* Frecuentes (10-25%): hemorragias y trombocitopenia (a los 1-20 dias desde el inicio
del tratamiento).

¢ Ocasionales (1-9%): alteraciones alérgicas: prurito, urticaria, asma, rinitis, fiebre,
reaccion anafilactoide, reaccion vasoespastica alérgica.

* Raras (< 1%]: reaccion en el lugar de la aplicacion, eritema, equimosis, hematoma,
necrosis cutanea o subcutanea.

* Excepcionales (<< 1%]: osteoporosis y fragilidad 6sea con dosis altas y en
tratamientos prolongados (3 meses o més).

Uso en el embarazo

Categoria B de la FDA. Las heparinas no atraviesan la barrera placentaria. Puede haber
un aumento del riesgo de hemorragia materna cuando se administra durante las Ultimas
semanas del embarazo o en el posparto. Con los datos de eficacia y seguridad disponibles,
son recomendadas como farmaco anticoagulante de primera eleccion en el embarazo. Se
recomienda medir la actividad anti factor X en embarazadas tratadas con HBPM al menos
una vez al trimestre, con objeto de mantener niveles de actividad plasmatica anti Xa entre
0,25y 0,35 Ul/mL.
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2. Inhibidores indirectos del factor Xa (fondaparinux)

Fondaparinux es un inhibidor sintético y selectivo del factor X activado (FXa). Su actividad
antitrombdtica consecuencia de la inhibicion selectiva del factor Xa mediada por la anti-
trombina Il (AT Ill). Por su unién selectiva a la AT Ill, fondaparinux potencia unas 300
veces la neutralizacion innata del FXa por la AT Ill. Esta neutralizacion interrumpe la
cascada de coagulacidn sanguinea e inhibe la formacién de trombina y el desarrollo de
trombos. Fondaparinux no inactiva la trombina (factor Il activado) y no posee efectos

sobre las plaquetas.

Las indicaciones clinicas formalmente aprobadas han sido para la prevencién del trom-
boembolismo venoso tanto para pacientes quirdrgicos, como los no quirdrgicos inmo-
vilizados considerados de alto riesgo para ETV, principalmente insuficiencia cardiaca
grado IV. Asimismo esta indicado ante trombocitopenia inducida por heparina tras el

uso de lepidurina.

Posologia

La posologia habitual es una inyeccidn subcutanea de 2,5 mg/24h. Se ha establecido
que en paciente con funcién renal comprometida con aclaracién de creatinina entre 20
y 50 ml/min las dosis debe ser de 1,5 mg. El farmaco se administra via subcutanea con

la jeringa precargada.

Farmacocinética

Tras la administracion subcutanea se absorbe de forma rapida y completa. La concentra-
cién plasmatica méxima es de 0,34 mg/l y se obtiene 2 horas tras la administracion. La
semivida de eliminacién es de 17 horas en jovenesy 21 horas en ancianos. Fondaparinux se

excreta por via renal en un 64-77%.

Contraindicaciones, precaucionesy advertencias
Fondaparinux sélo puede administrarse por via subcutanea. No debe administrarse por via in-

tramuscular.

Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en pacientes con un riesgo hemorragico incre-
mentado como: trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos, patologia gastrointestinal

ulcerosa activa, hemorragia intracraneal reciente o poco tiempo después de cirugia cerebral,
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raquidea u oftalmoldgica, y en los grupos especiales de pacientes: ancianos, bajo peso corporal
(< 50Kg), insuficiencia renal aguda grave (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min), insuficiencia

hepatica grave o trombocitopenia.

En casos de sobredosificacion el sulfato de protamina no ha sido efectivo neutralizando los
efectos anticoagulantes de fondaparinux. Una sobredosificacion acompanada de complica-

ciones hemorragicas conlleva la suspension del tratamiento.

Interacciones farmacoldgicas

La administracién concomitante de fondaparinux con agentes que puedan elevar el riesgo de
sangrado incrementan el riesgo hemorragico. Estos agentes incluyen desirudina, agentes
fibrinoliticos, antagonistas de los receptores GP lIb/llla, heparina, heparinoides o heparinas
de bajo peso molecular. Por otro lado, los anticoagulantes orales (warfarina), los inhibidores
plaquetarios (acido acetilsalicilico), los AINE [piroxicam) y la digoxina no interaccionan con

la farmacocinética de este farmaco.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes (1%-10%) son anemia por sangrado, trombocito-
penia, elevacidn reversible de transaminasas séricas y alteracion de las pruebas de funcion
hepatica. Otros efectos secundarios descritos menos frecuentes (< 0,1%) son vértigo, ma-
reos, cefalea, rash cutaneo, etc.

Uso en el embarazo

No hay datos clinicos disponibles en mujeres embarazadas expuestas por lo que
no se debe prescribir fondaparinux a mujeres embarazadas a menos que sea
claramente necesario. Se desconoce si fondaparinux se excreta a través de la leche
materna humana asi que no se recomienda la lactancia durante el tratamiento con

fondaparinux.
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3. Anticoagulantes orales

Los dos anticoagulantes orales (ACO) disponibles en Espafia son acenocumarol (Sintrom®)
y warfarina (Aldocumar®). Ambos actian como antagonistas de la vitamina K impidiendo la
carboxilacion hacia formas activas de diversos factores de la coagulacion, como el ll, VII,
IXy X asi como de las proteinas Cy S. Son dos farmacos parecidos en sus caracteristicas
farmacocinéticas, desarrollando su accién maxima en 1-4 dias. Tras la suspensién del
tratamiento se mantienen sus efectos durante dos dias en el caso de acenocumarol y de

dos a cinco dias para la warfarina.

Posologia
El objetivo de la anticoagulacion oral para la prevencion de eventos tromboembélicos es

alcanzar un Indice Internacional Normalizado (INR) de entre 2y 3.

ELINR debe ser controlado de forma diaria durante los primeros dias del inicio de la anticoagu-
lacion hasta las 48 horas después de lograr el rango terapéutico. A partir de este momento se
suele controlar dos veces por semana durante 2 semanas. Posteriormente, la periodicidad de
los controles dependera de la estabilidad del INR, siendo lo habitual mantener controles men-
suales durante el tratamiento a largo plazo.Durante el tratamiento con ACO deberan tenerse
en cuenta datos de la historia clinica del enfermo, medicacion y dieta que pudieran influir en la
sensibilidad del paciente a la anticoagulacién. En la mayoria de los casos, la falta de un correcto
cumplimiento de las recomendaciones prescritas al paciente es la causa de las importantes

oscilaciones de la intensidad de anticoagulacién que ocurren con el uso de estos farmacos.

Contraindicaciones, precaucionesy advertencias
Contraindicaciones absolutas:

* Embarazo (embriopatias, trastornos graves del SNC, sangrado en neonatos)
e Diatesis hemorragica

e Hemorragia grave activa o hemorragia intracraneal reciente

e Traumatismos o cirugia reciente ocular o del SNC

e Dificultad para el correcto cumplimiento de la terapia atribuibles a condicionamientos
personales o familiares (nivel mental o sociocultural, abandono social)
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Contraindicaciones relativas:

e Cirugia reciente o inminente, trauma mayor
e Hipertension arterial grave no controlada

¢ Retinopatia hemorragica

e Trombocitopenia

e Insuficiencia renal grave

e Insuficiencia hepatica grave

¢ Historia previa de hemorragia digestiva o Ulcera péptica activa

Interacciones farmacoldgicas

Los anticoagulantes orales interaccionan con multiples farmacos. Se debe tener especial
precaucién en la administracion de analgésicos y antiinflamatorios, porque las posibilidades
de interaccidon son multiples: desplazamiento de proteinas plasmaticas, efecto antiagregan-
te plaquetario aditivo al anticoagulante, o efecto ulcerégeno que puede ser agravado por la

hipocoagulabilidad sanguinea.

Efectos secundarios

Fundamentalmente hemorragias de diversa localizacion (tracto gastrointestinal, cerebro,
aparato urogenital, Utero, higado, vesicula biliar, retroperitoneo, ocular, etc.) en funcién de
la intensidad de la terapia, la edad del paciente y la naturaleza de la enfermedad de base,

pero no en funcion de la duracién de la medicacion.

Raramente se han descrito con derivados de la cumarina molestias gastrointestinales (nauseas,
inapetencial, reacciones alérgicas en forma de urticaria, dermatitis y fiebre asi como caida irre-

versible del cabello.

También se han descrito algunos casos de necrosis cutdneas hemorragicas relacionadas

generalmente con un déficit congénito de proteinas Cy Sy de lesiones hepaticas.
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8. MEDIDAS DE TROMBOPROFILAXIS. USO Y PRECAUCIONES

MEDIDAS FiSICAS 0 NO FARMACOLOGICAS

El estasis venoso que se produce como consecuencia de la pérdida de la contraccién mus-
cular periférica en sujetos encamados o sometidos a reposo prolongado es un mecanismo
fisiopatolégico fundamental en el desarrollo de la trombosis venosa. Con la utilizacién de
medidas fisicas se intenta prevenir o disminuir el estasis circulatorio. En general, este tipo
de medidas tiene una menor eficacia en la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica que
las terapias farmacoldgicas. Su principal ventaja es la minima incidencia de efectos adver-
sos. Pueden utilizarse en asociacion con farmacos. Su uso aislado puede estar indicado en

pacientes con muy bajo riesgo o de alto riesgo hemorragico.

1. Medidas fisicas generales

La posicion de Trendelemburg es un método altamente eficaz para mejorar el retorno veno-
so en los pacientes encamados. La elevacion de las patas caudales de la cama un minimo de
10-15 cm provoca una angulacion mayor de 6 grados que permite acelerar suficientemente
la circulacidn venosa. Cuando el paciente permanece sentado se debe evitar la posicion

declive de las piernas.

Elinicio precoz de la deambulacién en pacientes encamados es otra medida sencilla y eficaz

de tromboprofilaxis.

2. Compresion elastica externa

La compresion elastica externa mediante medias o vendajes es un método de profilaxis
seguro, simple y moderadamente eficaz. El fundamento fisico de la compresion elastica es
la ley de Laplace que establece que la presion (P) ejercida es directamente proporcional a la
tension (T) que genera el sistema de compresidn e inversamente proporcional al radio de la
superficie sobre la que se actta (P = T/r). Las medidas de compresion elastica externa me-
joran la hemodindmica venosa por varios mecanismos: reducen la distension patoldgica de
las venas, restauran la insuficiencia valvular y reducen el volumen de sangre venosa acele-
rando el retorno venoso. Adicionalmente dichas medidas aumentan la actividad fibrinolitica

de la pared venosa disminuyendo el riesgo de trombosis.

Medias de compresion elastica externa

Las medias de compresion elastica gradual utilizadas para la profilaxis de la ETV se caracte-
rizan porque la compresion decrece continuamente desde el taldn hasta el muslo. Una de sus
principales ventajas es la posibilidad de uso prolongado tanto en pacientes encamados como
ambulatorios. Basicamente se utilizan dos gradientes de compresidn: Baja presion (en torno
a 18 mmHg a nivel del tobillo) en pacientes encamados y compresion clase | (20-30 mmHg)
en pacientes que pueden caminar y en aquellos encamados considerados de alto riesgo. Es
muy importante seleccionar una talla adecuada y adiestrar correctamente al paciente en su

forma de uso. En el mercado espanol existe una amplia variedad de productos.

Contraindicaciones

¢ |squemia arterial
e Edema secundario a insuficiencia cardiaca

e Gangrena de miembros inferiores

3. Presoterapia con dispositivos de compresion neumatica

Los dispositivos de compresion neumatica, entre los cuales se incluye la bomba pedia ve-
nosa, permiten aplicar una presion intermitente o secuencial sobre los miembros inferiores
que acelera el flujo venoso y aumenta la actividad fibrinolitica endégena. Su utilizacién re-
sulta incomoda para el paciente y tienen un elevado coste, motivos que han limitado su uso

en tromboprofilaxis.
Contraindicaciones
» Trombosis venosa profunda (fase agudal)
e Varicoflebitis
e Celulitis
e Insuficiencia cardiaca

e Isquemia arterial



9. ANEXOS

ANEXO I: PREGUNTAS DE INVESTIGACION

GUIA EDAD
;Los sujetos de edad avanzada tienen mayor riesgo de presentar una ETV que los jovenes?
E T E M ¢ A partir de qué edad se incrementa el riesgo de ETV?
="' = ;Los sujetos de edad avanzada tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo
2007 de ETV que los no tratados?

EMBARAZO Y PUERPERIO

iLas mujeres embarazadas tienen mayor riesgo de presentar una ETV que las que no lo estan?
i Existe algun periodo del embarazo en el que aumente el riesgo de ETV?
¢ Existen factores de riesgo que favorezcan la recurrencia de ETV durante el embarazo?

;Las mujeres durante el puerperio tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion
general?

;Las mujeres embarazadas o durante el puerperio con antecedentes de ETV tienen mayor ries-
go de presentar un nuevo episodio de ETV que las que no tienen antecedentes?

iLas mujeres embarazadas o durante el puerperio tratadas con dosis profilacticas de HBPM
tienen menos riesgo de ETV que las no tratadas?

SEXO
¢ Los hombres tienen mayor riesgo de presentar una ETV que las mujeres?

¢Los hombres o las mujeres sin otros factores de riesgo de ETV tratados con dosis profilacticas
de HBPM tienen menos riesgo de ETV que los no tratados?

ENCAMAMIENTO/INMOVILIZACION

i Los sujetos encamados o inmovilizados tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la
poblacién general?

¢Los sujetos encamados o inmovilizados tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen me-
nos riesgo de ETV que los no tratados?

ETILISMO

i Los sujetos con habito etilico tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion no
consumidora de alcohol?

HABITO TABAQUICO

i Los sujetos fumadores tienen mayor riesgo de presentar una ETV que los no fumadores?

¢ A partir de qué cantidad de consumo de tabaco se incrementa el riesgo de ETV?

(A partir de qué tiempo de consumo de tabaco se incrementa el riesgo de ETV?

i Los sujetos ex fumadores tienen mayor riesgo de presentar una ETV que los no fumadores?
¢ A partir de qué tiempo de dejar el consumo de tabaco desaparece el riesgo de ETV?

;Los sujetos fumadores tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de ETV
que los no tratados?
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OCUPACION

i Los sujetos con ocupaciones sendentarias tienen mayor riesgo de presentar una ETV que los
que tienen otro tipo de ocupaciones?

SEDENTARISMO

i Los sujetos con un estilo de vida sedentario tienen mayor riesgo de presentar una ETV que los
que realizan actividad fisica?

¢Existe algun grado de sedentarismo a partir del cual se incremente el riesgo de ETV?

i Los sujetos con vida sedentaria tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo
de ETV que los no tratados?

VIAJES
i Los sujetos que realizan un viaje tienen mayor riesgo de presentar una ETV que los que no lo hacen?
¢ Existe alguin tiempo de duracion de los viajes en avion a partir del cual se incremente el riesgo de ETV?

iLos sujetos que viajan en avion en clase turista tienen mayor riesgo de presentar una ETV que
los que lo hacen en primera clase?

¢ Existen otras circunstancias en los sujetos que viajen en avidn que incrementen el riesgo de ETV?

i Los sujetos que viajan en avidn tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo
de ETV que los no tratados?

UBICACION DEL PACIENTE

i Los pacientes hospitalizados o institucionalizados tienen mayor riesgo de presentar una ETV
que los pacientes ambulatorios?

ANTICONCEPTIVOS
i Las mujeres que toman ACHO tienen mayor riesgo de presentar una ETV que las que no los usan?

i Las mujeres que toman ACHO de 32 G tienen mayor riesgo de presentar una ETV que las que
toman de 12 0 22 G?

¢ Existen otras circunstancias o factores en las mujeres que usan ACHO que incrementen el riesgo de ETV?
(A partir de qué tiempo de uso de ACHO se incrementa el riesgo de ETV?
(A partir de qué tiempo de dejar el uso de ACHO desaparece el riesgo de ETV?

iLas mujeres que usan ACHO tratadas con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de
ETV que las no tratadas?

ANTIDEPRESIVOS

i Los pacientes en tratamiento con antidepresivos tienen mayor riesgo de presentar una ETV que
la poblaciéon general?

i Los pacientes tratados con antidepresivos IMAQ tienen mayor riesgo de presentar una ETV que
los tratados con otros tipos?

i Los pacientes que utilizan farmacos antidepresivos tratados con dosis profilacticas de HBPM
tienen menos riesgo de ETV que los no tratados?

ANTIPSICOTICOS

iLos pacientes en tratamiento con antipsicéticos tienen mayor riesgo de presentar una ETV que
la poblacidon general?
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i Los pacientes tratados con los nuevos antipsicéticos tienen mayor riesgo de presentar una k£
que los tratados con otros tipos?

i Los pacientes que utilizan farmacos antipsicoticos tratados con dosis profilacticas de HBPM
tienen menos riesgo de ETV que los no tratados?

CATETER EPIDURAL

i Los pacientes con un catéter epidural tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la pobla-
cién general?

CATETER VENOSO CENTRAL (CVC)

i Los pacientes con un catéter venoso central tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la
poblacion general?

¢ A partir de qué tiempo de implantarse un CVC se incrementa el riesgo de ETV?
¢ Existen otras circunstancias en los sujetos con CVC que incrementen el riesgo de ETV?

i Los pacientes con CVC tratados con dosis profilacticas de HBPM
tienen menos riesgo de ETV que los no tratados?

DISPOSITIVO INTRAUTERINO

iLas mujeres que usan DIU tienen mayor riesgo de presentar una ETV que las que no los usan?

ERITROPOYETINA

i Los pacientes en tratamiento con eritropoyetina tienen mayor riesgo de presentar una ETV que
la poblacion general?

ESTIMULADORES OVARICOS

i Las pacientes tratadas con estimuladores ovaricos tienen mayor riesgo de presentar una ETV
que la poblacién general?

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

i Las pacientes tratadas con inhibidores de la aromatasa tienen mayor riesgo de presentar una
ETV que la poblacién general?

¢ Las pacientes que reciben inhibidores de la aromatasa tratadas con dosis profilacticas de
HBPM tienen menos riesgo de ETV que las no tratadas?

MARCAPASOS

i Los pacientes a los que se les implanta un marcapasos tienen mayor riesgo de presentar una
ETV que la poblacién general?

iLos pacientes portadores de marcapasos tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la
poblacion general?

iDurante cuanto tiempo tras implantarse un marcapasos se incrementa el riesgo de ETV?

i Los pacientes con marcapasos tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo
de ETV que los no tratados?

RANELATO DE ESTRONCIO

i Los pacientes en tratamiento con ranelato de estroncio tienen mayor riesgo de presentar
una ETV que la poblacién general?
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TAMOXIFENO/RALOXIFENO

¢ Las pacientes en tratamiento con tamoxifeno o raloxifeno tienen mayor riesgo de presentar una
ETV que la poblacién general?

¢ A partir de qué tiempo de uso de tamoxifeno o raloxifeno se incrementa el riesgo de ETV?
¢ A partir de qué dosis de tamoxifeno o raloxifeno se incrementa el riesgo de ETV?

¢ Las pacientes que reciben tamoxifeno o raloxifeno tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen
menos riesgo de ETV que los no tratados?

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)

¢ Las pacientes con THS tienen mayor riesgo de presentar una ETV que las mujeres menopausicas
que no reciben dicho tratamiento?

¢ A partir de qué tiempo de uso de THS se incrementa el riesgo de ETV?
¢A partir de qué tiempo de dejar el THS desaparece el riesgo de ETV?

¢ Las pacientes con THS por via oral tienen mayor riesgo de presentar una ETV que las mujeres que
lo reciben en parches transdérmicos?

¢ Las pacientes con THS con antecedentes de ETV tienen mayor riesgo de presentar una ETV que las
mujeres sin antecedentes de ETV?

¢ Las pacientes con THS tratadas con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de ETV que
las no tratadas?

ACCIDENTE VASCULOCEREBRAL AGUDO (AVCA)

¢ Los pacientes con AVCA tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacién general?
¢ Existe algln factor asociado al AVCA que aumente el riesgo de ETV?

;Durante cuanto tiempo tras el AVCA se incrementa el riesgo de ETV?

;Los pacientes con AVCA tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de ETV
que los no tratados?

DESHIDRATACION
¢ Los pacientes con deshidratacion tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?
¢Durante cuanto tiempo tras un episodio de deshidratacion se incrementa el riesgo de ETV?

;Los pacientes con deshidratacidn tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos
riesgo de ETV que los no tratados?

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (IAM)
i Los pacientes con IAM tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacién general?

;Los pacientes con IAM tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de ETV que
los no tratados?

INFECCION AGUDA
¢ Los pacientes con infeccién aguda tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?
¢Durante cuanto tiempo tras una infeccién aguda se incrementa el riesgo de ETV?

¢ Los pacientes con infecciones agudas graves tienen mayor riesgo de presentar
una ETV que los pacientes con infecciones no graves?

;Los pacientes con infeccion aguda tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo

@ de ETV que los no tratados?
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INSUFICIENCIA CARDIACA (IC)

;Los pacientes con IC tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacién general?

i Los pacientes con IC tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de ETV que
los no tratados?

TRAUMATISMO DE MIEMBRO INFERIOR

¢ Los pacientes con traumatismos mayores tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?
¢Qué traumatismos suponen un mayor riesgo de ETV?

¢ Cudnto tiempo tras el traumatismo persiste el riesgo de ETV?

¢ Qué otros factores asociados incrementan de forma independiente el riesgo de ETV?

¢ Los pacientes con traumatismos mayores tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen
menos riesgo de ETV que los no tratados?

DIABETES MELLITUS (DM)

¢ Los pacientes con DM tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacidn general?

i Los pacientes con DM descompensada tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la pobla-
cion general?

i Existe algun factor asociado a la DM que aumente el riesgo de ETV?

i Los pacientes con DM tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de ETV
que los no tratados?

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII)
;Los pacientes con Ell tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?

i Los pacientes con Ell tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de ETV
que los no tratados?

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

i Los pacientes con EPOC tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?
¢ Los pacientes con EPOC reagudizada tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacién general?

¢ Los pacientes con EPOC leve tienen mayor riesgo de presentar una ETV que los pacientes con EPOC grave?
i Los pacientes con EPOC reagudizada tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos
riesgo de ETV que los no tratados?

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

i Los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna tienen mayor riesgo de presentar una
ETV que la poblacién general?

HEPATOPATIA

;i Los pacientes con hepatopatia tienen menor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?

HIPERHOMOCISTEINEMIA

i Los pacientes con hiperhomocisteinemia tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la
poblacion general?

¢ Existen circunstancias unidas a la hiperhomocisteinemia que aumenten el riesgo de ETV?

¢ Los pacientes con hiperhomocisteinemia tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen me-
nos riesgo de ETV que los no tratados?
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HIPERLIPIDEMIA

¢ Los pacientes con hiperlipidemia tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacién general?

iLos pacientes con hiperlipidemia tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos
riesgo de ETV que los no tratados?

INFECCION VIH
¢ Los pacientes con infeccion VIH tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?

i Existen manifestaciones clinicas o marcadores bioldgicos de la infeccidon VIH que se asocien a
un mayor riesgo de ETV?

¢ Los pacientes con infeccion VIH tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo
de ETV que los no tratados?

MIELOMA MULTIPLE

;Los pacientes con mieloma multiple tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la pobla-
cion general?

¢ Existen circunstancias asociadas al mieloma que aumenten el riesgo de ETV?

;Los pacientes con mieloma multiple tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos
riesgo de ETV que los no tratados?

NEFROPATIA

i Los pacientes con insuficiencia renal crénica tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la
poblacién general?

i Los pacientes con sindrome nefrético tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la pobla-
cion general?

;Los pacientes con sindrome nefrético tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos
riesgo de ETV que los no tratados?

NEOPLASIA
;Los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?

;Los pacientes con cancer tratados con quimioterapia tienen mayor riesgo de presentar una
ETV que los no tratados?

; Existen otras circunstancias en los pacientes con cancer que se asocien a un aumento de
riesgo de ETV?

;Los pacientes con cancer tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de
ETV que los no tratados?

OBESIDAD

;Los pacientes obesos tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?
¢ A partir de qué grado de obesidad se incrementa el riesgo de ETV?

¢ Existen otras circunstancias en los sujetos obesos que incrementen el riesgo de ETV?

i Los pacientes obesos tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de ETV
que los no tratados?

PARALISIS DE MMII COMO SECUELA DE AVCA

i Los pacientes con paralisis en los MMII como secuela de un AVCA tienen mayor riesgo de
presentar una ETV que la poblacion general?

9. ANEXO I. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

i Los pacientes con paralisis en los MMII como secuela de un AVCA tratados con dosis profilacti-
cas de HBPM tienen menos riesgo de ETV que los no tratados?

SINDROME MIELOPROLIFERATIVO

i Los pacientes con sindrome mieloproliferativo tienen mayor riesgo de presentar una ETV que
la poblacion general?

TROMBOCITOSIS

i Los pacientes con trombocitosis tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion
general?

TROMBOFILIA

;Los pacientes con trombofilia tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?
¢ Qué circunstancias permiten sospechar la presencia de una trombofilia?

¢ Existen otras circunstancias en los sujetos con trombofilia que incrementen el riesgo de ETV?

¢ Los pacientes con trombofilia sin ETV previa tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen
menos riesgo de ETV que los no tratados?

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP) 0 TROMBOSIS VENOSA SUPERFICIAL
(TVS) PREVIA

¢ Los pacientes con antecedentes de TVP tienen mayor riesgo de presentar un nuevo episodio de ETV que
la poblacién general?

iLos pacientes con antecedentes de TVP durante cuanto tiempo tienen mayor riesgo de presen-
tar un nuevo episodio de ETV que la poblacién general?

i Los pacientes con TVS tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?

¢ Existen otras circunstancias en los sujetos con antecedentes de TVP o TVS que incrementen el
riesgo de ETV?

iLos pacientes con antecedentes de TVP o TVS tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen
menos riesgo de ETV que los no tratados?

VARICES
;Los pacientes con varices tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacion general?

;Los pacientes con varices tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de
ETV que los no tratados?

VASCULITIS

i Los pacientes con vasculitis tienen mayor riesgo de presentar una ETV que la poblacién general?

i Los pacientes con vasculitis tratados con dosis profilacticas de HBPM tienen menos riesgo de
ETV que los no tratados?
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9. ANEXO Il. PALABRAS CLAVE Y RESULTADOS DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

N.° ARTICULOS
IDENTIFICADOS*

N.,° ARTICULOS INCLUIDOS*

Edad Age factors 201 7
Embarazo Pregnancy 212 15
Sexo Sex factors 149 7
HABITOS Y ESTILOS DE VIDA
Encamamiento Bed rest 26
Etilismo Alcohol related disorders 39
Habito tabaquico Tobacco use disorders 33
Oieupatona g 2 :
Sedentarismo Inrrlfc))(t?irl?zlz(taion 33 1
Patient care
Ambulatory care
Ubicacién del paciente Day care institutionalization hospitalization 157 0
Home nursing
Patients
Viajes Travel 80 25
FARMACOS E INTERVENCIONES
Anticonceptivos hormonales Contraceptive agents 277 M
Antidepresivos Antidepressive agents 2 2
Antipsicéticos Antipsychotic agents 5 4
Catéter epidural AAnneasl’;heess;;a eep%duur;all 1 0
Catéter venoso central Catherization, central venous 81 13
Dispositivo intrauterino Intrauterine devices 6 0
Eritropoyetina Erythropoietin 13 1
Estimuladores ovaricos Fertility 0
Inhibidores de la aromatasa Aromatase inhibitors 4 3
Marcapasos Pacemaker artificial 39 6
Tamoxifeno/ Raloxifeno TI:;T[]:):(ilff: 12 11
Ranelato de estroncio Strontium ranelate 0 0
Terapia hormonal sustitutiva Estrogen replacement therapy 34 13

El grafico continua en la pagina 154




GUIA PRETEMED 2007

FACTOR DE RIESGO

PALABRAS CLAVE (Mesh)

9. ANEXO II. PALABRAS CLAVE Y RESULTADOS DE LA ESTRAGIA DE BUSQUEDA

N° ARTICULOS IDENTIFICADOS*

N° ARTICULOS INCLUIDOS*

CIRCUNSTANCIAS CLINICAS AGUDAS
AVCA con paralisis MMII Cerebrovascular accident 20 10
Deshidratacion Dehydration 11 1
IAM Myocardial infarction 38 2
Infeccion aguda InSfectl_on 277 5
epsis
Insuficiencia cardiaca Heart Failure, congestive 33 7
Sprains and strains
Traumatismos de MMII sin cirugia Ankle injuries 19 3
) ) Casts surgical
CIRCUNSTANCIAS CLINICAS CRONICAS
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 108 5
Enfermedad inflamatoria intestinal Inflammatory bowel diseases 26 4
EPOC Lung diseases, obstructive 26 9
Hemoglobinuria paroxistica nocturna Hemoglobinuria paroxysmal 20 0
, Hepatitis
Hepatopatia Liver cirrhosis 22 0
Hiperhomocisteinemia Hyperhomocysteinemia 62 4
Hiperlipidemia Hyperlipidemia 43 8
Infeccion VIH AIDS serodiagnosis 21 2
Mieloma multiple Multiple Myeloma 18 3
. Nephrotic syndrome
Nefropatia Kidney failure chronic 267 6
Neoplasms
Neoplasia Hematologic neoplasms 451 13
Sarcoma
Obesidad Obesity 50 8
Sindrome mieloproliferativo Myeloproliferative disorders 74 0
Trombocitosis Thrombocytosis 45 1
Thrombophilia
Trombofilia Disseminated intravascular coagulation 396 34
Antiphospholipid syndrome
TVP y/o TVS Venous thrombosis 141 8
Varices Varlc.ose veins 27 2
Venous insufficiency
Purpura Schonlein-Henoch
Wegener's Granulomatosis
Churg Strauss
Vasculitis Vasculitis, hypersensivity 207 4
Polyarteritis nodosa
Arteritis
Vasculitis, central nervous system
TOTAL 3.845 225**

AVCA: Accidente vascular cerebral agudo; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: de la inmunodeficiencia humana. * Se computan los articulos identificados en la estrategia de bisqueda electrénica y manual
Indice de masa corporal; MMII: Miembros inferiores; TVP: Trombosis venosa profunda; TVS: Trombosis venosa superficial; VIH: Virus **Algunos de los estudios fueron utilizados para responder a las preguntas de investigacion de varios factores de riesgo.
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