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Resumen

Introduccion: numerosos estudios avalan el uso de la tromboprofilaxis en pacientes con riesgo de enfermedad
tromboembdlica (ETV) que requieren de ingreso hospitalario. Existe escasa evidencia sobre las indicaciones de
tromboprofilaxis en la poblacién de pacientes agudos ingresados en una unidad de corta estancia.

Objetivos: estudiar el uso de la tromboprofilaxis en pacientes ingresados en una unidad de corta estancia del
servicio de urgencias de un hospital terciario. Se evaluaron variables clinicas (desarrollo de un evento de ETV a tres
meses) y bioquimicas (niveles de actividad anti-Xa).

Métodos: se incluyeron aquellos pacientes con patologia médica aguda con indicacion de tromboprofilaxis segun
la gufa PRETEMED. Se determin la actividad anti-Xa de cada paciente que cumplio los criterios de inclusion. Se
identificaron los casos de ETV sintomatica durante el ingreso hospitalario y durante los tres meses posteriores al
alta del servicio de urgencias.

Resultados: se incluyeron un total de 100 pacientes. Los factores de riesgo de ETV predisponentes mas frecuentes
fueron la edad (80 % > 60 anos y 66 % > 70 anos), neoplasia (28 %), EPOC (28 %) y obesidad (29 %). Los factores de
riesgo desencadenantes mas frecuentes fueron la presencia de una infeccion aguda (58 %), inmovilidad (33 %) y
quimioterapia (17 %). Segun la Guia PRETEMED, se clasificaron como de bajo riesgo (0 %), medio (20 %) y alto (80 %).
Durante los tres meses de seguimiento, se observé un 3 % de episodios de ETV sintomaticos (ninguno de estos
se produjo durante el ingreso). Un 48 % de los pacientes estaba fuera del rango de actividad anti-Xa trombopro-
Palabras clave: filictica. Los factores asociados a esta situacion fueron ser mujer y tratamiento con enoxaparina 20 mg al dia. No
Enfermedad hubo diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de complicaciones tromboembdlicas en relacion

tromboembdlica a los niveles de actividad anti-Xa.
venosa (ETV).

Tromboprofilaxis. Conclusiones: es necesario estratificar el riesgo de ETV en todos los pacientes, también en aquellos ingresados
;‘Sf;nn?;gfu\t;arjo en unidades de corta estancia, y se abre la necesidad de evaluar las dosis recomendadas de tromboprofilaxis.
(HBPM). Unidad Observamos una ausencia de correlacion entre criterios de eficacia clinica y bioquimica con las pautas habituales
de corta estancia. de tromboprofilaxis, por lo que resulta cuestionable recomendar su monitorizacion.
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Abstracrt

Introduction: numerous studies support the use of thromboprophylaxis in patients at risk of thromboembolic
disease (VTE) that require hospitalization. There is little evidence in the indications of thromboprophylaxis in the
population of acute patients admitted to a Short Stay Unit.

Objectives: to study the use of thromboprophylaxis in patients admitted to a Short Stay Unit of the Emergency
Department of a tertiary hospital. Clinical variables (development of a three-month VTE event) and biochemical
(anti-Xa activity levels) were evaluated.

Methods: those patients with acute medical pathology with indication of thromboprophylaxis were included
according to the PRETEMED guideline. The anti-Xa activity of each patient that met the inclusion criteria was
determined. Cases of symptomatic VTE were identified, during hospital admission and later, in the three-month
follow-up of the Emergency Department.

Results: a total of 100 patients were included. The most frequent predisposing VTE risk factors were age (80 % > 60
years and 66 % > 70 years), neoplasia (28 %), COPD (28 %) and obesity (29 %). The most frequent risk factors were
the presence of an acute infection (58 %), immobility (33 %) and chemotherapy (17 %). According to the PRETEMED
Guide, they were classified as low risk (0 %), medium (20 %) and high (80 %). In the 3 months of follow-up, 3 % of
symptomatic VTE episodes were observed, none of these occurred during admission. 48 % of the patients were
outside the range of anti-Xa thromboprophylactic activity. The factors associated with this situation were being a
woman, treatment with enoxaparin 20mg a day and greater weight. There were no statistically significant differences
in the occurrence of thromboembolic complications in relation to anti-Xa activity levels.

Conclusions: it is necessary to stratify the risk of VTE in all patients, also in those admitted to short stay units and
opens the need to evaluate the recommended thromboprophylaxis doses. We observed an absence of correlation
between clinical and biochemical efficacy criteria with the usual thromboprophylaxis guidelines, and it is ques-

(LMWH). Short stay
unit. tionable to recommend their monitoring.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es
una entidad clinica relevante por su frecuencia, mor-
bimortalidad y secuelas a largo plazo.

El Grupo de Estudio sobre la Enfermedad Trom-
boembdlica Venosa en Espafa 2006 (1) ha descrito
una prevalencia del 3-5 % en la poblaciéon general
y una incidencia de 120/100000 habitantes/afo en
nuestro pais. Supone la tercera causa de muerte car-
diovascular después del sindrome coronario agudo
y el accidente cerebrovasculary entre el 3y el 5% de
la mortalidad general.

En los ultimos anos los esfuerzos se han orientado
en identificar factores de riesgo y disefiar modelos
de prediccién con el fin de cuantificar el riesgo de
presentar un evento tromboembdlico agudo, cen-
trdndose en la prevencion y la tromboprofilaxis.

Aproximadamente un 25 % de todos los casos de
ETV se relacionan con ingresos hospitalarios. Entre
un 50-75 % de ellos ocurre en pacientes ingresados
por causa médica (2). Un evento de ETV en estos
pacientes aumenta la mortalidad a tres meses, inde-
pendiente de la causa del ingreso (3).

En ausencia de tromboprofilaxis, la incidencia de
ETV durante el ingreso hospitalario, confirmada por
ecografia Doppler o venografia, alcanza entre un
10-40 % (4). Los grandes estudios que han demostra-
do el impacto de la tromboprofilaxis describen una
reduccion del riesgo relativo de un 63 % (5), 48 % (6)
y 47 % (7), respectivamente.

No hay estudios disponibles que hayan evaluado
conjuntamente la tromboprofilaxis con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) en términos de eficacia
clinica (disminuir los episodios de ETV a tres meses)
y eficacia biogquimica (niveles de actividad anti-Xa en
rango sugerido como 6ptimo para tromboprofilaxis).
De hecho, actualmente no hay recomendaciones
para la monitorizacion de los niveles de actividad
anti-Xa en relacion con la tromboprofilaxis.

El objetivo del presente estudio es evaluar cri-
terios de eficacia clinica (disminucién de episodios
de ETV a tres meses de seguimiento) y criterios de
eficacia bioguimica (niveles de actividad anti-Xa en
rango sugerido como optimo para tromboprofilaxis)
con el fin de identificar factores de optimizacion de la
tromboprofilaxis en pacientes del servicio de urgen-
cias (SU).
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PACIENTES Y METODO

Seleccion de pacientes

Estudio de tipo observacional y prospectivo uni-
céntrico desarrollado en el SU de un hospital tercia-
rio. Entre el 1 de enero de 2013y el 31 de diciembre
de 2013, se reclutaron prospectivamente todos los
pacientes que acudieron a urgencias, hasta comple-
tar 100 pacientes. Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: edad > 18 afos y una estancia en el SU de
mas de 48 horas y menos de 5 dias. Ademas, debfan
cumplir criterios de indicacién de tromboprofilaxis,
sugerida (puntuacion 3-4) o recomendada (mayor
de 4 puntos), segun practica clinica habitual del SU,
siguiendo las pautas de la Guia PRETEMED (8), que
corresponden con los grupos de riesgo medio y alto
de esta guia.

Como criterios de exclusion se siguieron: pacientes
en tratamiento previo con anticoagulantes, tromboci-
topenia < 50000 plaquetas/ ul en la analitica al ingre-
so en el SU, coagulopatias primarias o secundarias con
alteracion de los tiempos de coagulacion (ratio tiempo
tromboplastina parcial activada > 1,5, protrombina <
50% o INR > 1,2), aclaramiento de creatinina < 30 ml
/ minuto calculada por Cockroft-Gault al ingreso en
el SU, embarazoy lactancia y contraindicacion para el
uso de HBPM (por ejemplo, hipersensibilidad, hemo-
rragia activa o riesgo elevado de hemorragia).

Siguiendo las directrices sobre estudios obser-
vacionales, el estudio fue evaluado y aprobado por
el comité ético de investigacion clinica del hospital.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento infor-
mado previo a la inclusion en el estudio.

Evaluacion inicial

La decision de iniciar la tromboprofilaxis, asi como
el tipo de HBPM indicada y la dosis administrada, fue
del clinico a cargo segun las recomendaciones de la
Guia PRETEMED (8), siguiendo la practica clinica habi-
tual.Se recogieron variables demogréficas (edad y
sexo), variables antropométricas (peso, talla e IMC)
y antecedentes médicos: hipertension arterial, diabe-
tes mellitus, insuficiencia cardiaca y situacion funcional
segun los criterios de la New York Heart Association
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(NYHA), patologia pulmonar crénica, asma o enferme-

dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) e infeccion

por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).Al

ingreso, se determinaron los factores de riesgo:
Predisponentes o intrinsecos: edad, historia pre-
via de ETV, cancer, insuficiencia cardiaca o res-
piratoria, enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome nefrético, trastornos mieloprolife-
rativos, hemoglobinuria paroxistica nocturna,
varices en miembros inferiores, sobrepeso u
obesidad (definido seguin IMC > 25 o > 30 kg/
m?), tabaquismo (si mantiene el habito activo
en el momento del ingreso en el SU), apnea
obstructiva del suefoy situaciones de trombo-
filia congénita o adquirida.

- Factores de riesgo desencadenantes o extrinse-
cos: inmovilizacion, intervenciones quirdrgi-
cas, enfermedad médica aguda, traumatismos,
canalizacion de vias centrales, embarazo,
puerperio, tratamiento hormonal sustitutivo o
anticonceptivos orales con estrogenos, modu-
ladores selectivos de los receptores estrogéni-
cos y tratamiento antineoplasico (hormonal,
quimioterapia o radioterapia).

Se clasificé a los pacientes segun las escalas de

valoracién en el grupo de riesgo correspondiente
segun la Guia PRETEMED (8).

Medicion de anti-Xa

Se extrajo una muestra a cada paciente duran-
te su permanencia en el SU, empleando el equipo
de extraccion habitual: autoanalizador ACL TOP 700
(Instrumentation Laboratory®), utilizando los reac-
tivos del laboratorio Izasa HemoslIL® Liquid Anti-Xa
- 0020302600. Se utilizé un tubo de citrato BD Vacu-
tainer de 4,5 mL de sangre extraido a cada sujeto a las
4 horas después de la administracion de la segunda
dosis de heparina subcutanea (9). Se establecid como
rango de actividad anti-Xa tromboprofilactica entre
02y 04U/mL(10,11).

Objetivos y definiciones

La variable primaria de eficacia clinica se defini¢
como la aparicion de un evento de ETV (definida
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como TVP sintomatica y/o EP sintomdtica) durante
el ingreso hospitalario y en el seguimiento durante
los tres meses posteriores al alta del SU. Se realizd
seguimiento telefdnicoy a través de la historia clinica
electrénica de nuevos episodios agudos.

Analisis estadistico

Las caracteristicas generales fueron expresados
como media (DE) para variables continuas y propor-
ciones para categoricas. Para la estimacion de dife-
rencias entre variables se utilizod x?o la T de student si
eran paramétricos, y en caso de no seguir una distri-
bucion normal, se utilizaron test no paramétricos (U
de Mann-Whitney o Kruskal Wallis, segun procedio).
Se ajustd un modelo de regresion lineal multiple para
estimar la influencia de una o varias variables inde-
pendientes en relacién con eventos tromboembo-
licos y niveles terapéuticos de tromboprofilaxis de
actividad anti-Xa, incluuidas aquellas variables en las
que, en el andlisis univariado, la p fue menor de 0,1.
Como medida de asociacion se calcularon las odds
ratio (OR) ajustadas y sus IC al 95 %. La significacion
estadistica se establecio en p < 0,05. Los datos fueron
analizados usando el software de anélisis estadistico
SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, version
23.0. Armonk, NY).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 100 pacientes atendidos
en el SU. Las caracteristicas generales se encuentran
recogidas en la tabla I. Las causas de ingreso mas fre-
cuentes fueron: infeccién aguda (47 %), EPOC reagudi-
zado (23 %) y proceso relacionado con cancer (21 %).

Factores de riesgo predisponentes
y desencadenantes de ETV

Los factores de riesgo predisponentes mas fre-
cuentes fueron la edad (80 % > 60 anos y 66 % >
70 anos), antecedentes de neoplasia (28 %), EPOC
(28 %) y obesidad (30 % IMC > 30 kg/m?) (Tabla II).
Los factores de riesgo desencadenantes observados

Tabla I. Caracteristicas generales
de los pacientes al ingreso

Caracteristicas de los pacientes
(n=100)

n (%)*

Sexo (mujer)

6

Edad (afos) media (DE)

72,83 (£ 14,55)

<40 anos

3

De 40 a 60 afnos 19
De 61 a 80 anos 4)
> 80 anos 36

Peso (kg) media (DE)

76,46 (£ 14,35)

IMC (kg/m?) media (DE)

27,67 (£5,10)

Tiempo de estancia (dias) media (DE) | 5,23 (+4,53)
Antecedentes médicos

Insuficiencia cardiaca 7
EPOC 28
Cancer 28
Diabetes mellitus 20
Infeccion VIH 2
Diagnéstico al ingreso

Infeccion aguda 47
Proceso relacionado con diagndstico o
de céncer

Insuficiencia cardiaca

descompensada 6
EPOC reagudizado 23
Otros' 3

DE: desviacion estdndar; EPOC: enfermedad pulmonar obstruc-

tiva cronica.

*Excepto edad, peso e IMC para los que se facilita mediana y DE.
"Otros: sindrome de Ogilvie, mielodisplasia y suboclusién intes-

tinal.

en la poblacion estudiada fueron la presencia de
una infeccion aguda (58 %), inmovilidad por mas de
cuatro dias (33 %) y tratamiento con quimioterapia

(17 %) (Tabla II).

Estratificacion del riesgo segtn guia

PRETEMED

Segun la Guia PRETEMED, el 20 % de los pacientes
se clasificaron en riesgo medio (4 puntos) y el 80 %,
en riesgo alto (> 4 puntos) El grupo de riesgo alto

| Angiologia 2020:72(5):219-228 |
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Tabla Il. Distribucion de factores precipitantes, procesos asociados, farmacos y otros

desencadenantes de ETV entre los pacientes estudiados (n = 100)

| n=100 (%)*

Factores precipitantes
Embarazo y puerperio 0(0)
Viaje en avion de mas de 6 horas 1(1)
Enfermedad inflamatoria intestinal 0(0)
Insuficiencia cardiaca 7 (7)
Neoplasia 28 (28)
EPOC 28 (28)
Infeccion aguda 58 (58)
Cirugia 0(0)
Traumatismo (grave o de extremidad inferior) 0(0)
Trastornos mieloproliferativos 0(0)
Procesos asociados
Historia de ETV previa 5(5)
Diabetes mellitus 20 (20)
Sindrome nefrético 0(0)
Hemoglobinuria paroxistica nocturna 0(0)
Vasculitis (Behcet/Wegener) 0(0)
Varices en miembros inferiores 0(0)
Paralisis en miembros inferiores 2(2)
Trombofilia heredada o adquirida 0(0)
Apnea obstructiva del suefo 0(0)
Farmacos

Tratamiento hormonal sustitutivo o anticonceptivos orales con estrégenos 0(0)
Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos 3(3)
Tratamiento antineoplésico (hormonal, quimioterapia o radioterapia) 17(17)
Tratamiento con antidepresivos o antipsicéticos 13(13)
Otros
Catéter venoso central 6 (6)
Edad > 60 anos 80 (80)
Edad > 70 anos 66 (66)
Tabaquismo 22
IMC = 30 kg/m? 29 (29)
Inmovilidad prolongada (mas de cuatro dfas) 33(33)
*El porcentaje suma mds de 100 % porque un paciente puede estar incluido en mds de un grupo.

presentd mayor frecuencia de cancer (34,2 % riesgo 57,1 % en grupo de riesgo medio, p = 0,335) y mayor

alto frente al 4,8 % riesgo medio, p = 0,008), mayor porcentaje de inmovilidad > 4 dias (41 % frente a

frecuencia de personas > 70 afios (68,4 % frente a 4,8 % en grupo de riesgo medio, p = 0,002).
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Actividad anti-Xa y heparinas de bajo peso
molecular

Las HBPM utilizadas fueron enoxaparina 20 mg en
12 pacientes y 40 mg en 43 pacientes; bemiparina
2500 U en 32 pacientes y 3500 U en 15 pacientes.

En cuanto a la distribucion de los niveles de activi-
dad anti-Xa, un 48 % de los pacientes estaba fuera del
rango de actividad anti-Xa tromboprofilactica (34 %
niveles < 0,2 U/mLy 14 % niveles > 04 U/mL) (Tablalll).

Los factores relacionados con niveles de actividad
anti-Xa fuera de rango terapéutico fueron: ser mujer

(59 % frente a 38 % de los hombres, p = 0,008) con un
OR=1,68(1C 95 %; 1,17-2,43) y utilizacién de enoxapa-
rina 20 mg sc (83,3 % frente a 16, 7 %, p = 0,012, con
un OR=1,93 (IC 95 %, 1,36- 2,73) (Tabla IV).

Criterios de evaluacion clinica: eventos de ETV
sintomatica a 3 meses

Se observé un 3 % de episodios de ETV sinto-
maticos en los tres meses de seguimiento, Ninguno
durante el ingreso en la unidad de corta estancia.

Tabla Ill. Nivel de actividad anti-Xa segun tipo y dosis de HBPM*

<0,2U/mL 0,2-0,4U/mL >0,4U/mL
n (%) n (%) n (%) P
Enoxaparina 20 mg 10 (83,3) 2(16,7) 0(0) 0,001
Enoxaparina 40 mg 13(30,2) 21 (48,8) 9(20,9) 0,251
Bemiparina 2500 U 11 (34,4) 19 (59,4) 2(6,3) 0,307
Bemiparina 3500 U 2(13.3) 10 (66,7) 3(20,0) 0,149
* HBPM: heparina de bajo peso molecular.
Tabla IV. Caracteristicas de los pacientes segun los niveles de actividad anti-Xa
Niveles de actividad Niveles de actividad
anti-Xa dentro de rango | anti-Xa fuera de rango
de tromboprofilaxis de tromboprofilaxis P
n (%)* n (%)*

Sexo (mujer) 25 (41) 36 (59) 0,008
Edad (DE) 73,19 (13,18) 72,44 (16,05) 0,797
Tabaquismo 2 (100) 0(0) NA
Peso kg 77,58 (12,57) 75,25 (16,10) 0,421
IMC > 30 kg/m? 15(51,7) 14 (48,3) 0,972
DM 12 (60) 8 (40) 0,463
Infeccion aguda 26 (44,8) 32 (55,2) 0,108
Céncer 18 (64,3) 10 (35,7) 0,181
Insuficiencia cardiaca descompensada 3(42,9) 4(57,1) 0,707
EPOC reagudizado 18 (64,3) 10 (35,7) 0,181
Enoxaparina 20 mg sc 2(16,7) 10 (83,3) 0,012
Enoxaparina 40 mg sc 21 (48,8) 22 (51,2) 0,687
Bemiparina 2500 U sc 19 (59,4) 13 (40,6) 0,392
Bemiparina 3500 U sc 10 (66,7) 5(33,3) 0,269

DE: desviacién estdndar; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, a-Xa: actividad anti-Xa; sc: subcutdnea.

* Excepto edad y peso para los que se facilita media y DE.
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Se tratd de dos episodios de tromboembolismo
pulmonar sintomético y de un episodio combinado
de trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar sintomatico.

No se observaron diferencias significativas en la
aparicion de eventos tromboembdlicos durante tres
meses en relacion a los niveles de actividad anti-Xa.
Los tres pacientes con episodios de ETV a tres meses
presentaron niveles de actividad anti-Xa en rango de
tromboprofilaxis.

No se observé ningln evento adverso como:
hematoma en sitio de puncion, lesiones cutaneas,
necrosis cutanea, reacciones de hipersensibilidad o
trombocitopenia inducida por heparina ni duran-
te el tratamiento tromboprofildctico ni durante el
seguimiento. Un paciente presentd una complica-
cion hemorrdgica al final del seguimiento. Se traté
de un hematoma posquirurgico a los 86 dias de
seguimiento.

DISCUSION

En nuestro estudio, pacientes ingresados en una
unidad de corta estancia del SU (estancia < 4 dias) con
patologia médica aguda e indicacion de trombopro-
filaxis segun PRETEMED, presentaron una frecuencia
de eventos ETV en el seguimiento a tres meses simi-
lar a lo descrito en la literatura para pacientes con
enfermedad médica aguda ingresados en unidades
convencionales con estancias de entre 6 y 14 dias
(5,6). En este sentido, es recomendable identificar y
tratar aquellos pacientes con riesgo moderado/alto
de presentar un evento tromboembolico.

Es significativo que, en nuestra poblacién estu-
diada, la incidencia de eventos de ETV sintomaticos
a tres meses sea similar a la descrita en estudios cuyo
objetivo primario era la suma de eventos sintomati-
cos y eventos asintomaticos. Esto nos hace pensar
que laincidencia real de ETV pueda estar infraestima-
da. La relacion entre actividad anti-Xa y su impacto
clinico se ha estudiado en varios ensayos clinicos (12-
15). En el estudio de Koller y cols. (15), se compararon
2 dosis de dalteparina (2500 U y 7500 U) con HNF
(5000 U dos veces al dia) en 289 pacientes. Se obser-
varon mas complicaciones hemorragicas con dalte-
parina 7500 U al dia relacionadas con una actividad
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anti-Xa mayor a las 4 horas después de la administra-
cién en pacientes que presentaron complicaciones
hemorréagicas respecto a los pacientes que no pre-
sentaron algun tipo de sangrado (0,48 U/mL frente
a 0,11 U/mL de actividad anti-Xa; p < 0,01). Levine
y cols. (12) compararon dos dosis de tromboprofi-
laxis con HBPM posoperatoria: enoxaparina 40 mg
y 60 mg al dia subcutédnea en 163 pacientes some-
tidos a reemplazo total de cadera. Las complicacio-
nes hemorragicas fueron mas frecuentes, con picos
mayores de actividad anti-Xa obtenidos 12 horas des-
pués de la administracion subcuténea (24,5 % hema-
toma de la herida con pico anti-Xa > 0,2U / mL frente
a 5,3 % con pico de actividad anti-Xa < 0,2U/ mL, p
=0,002). La aparicion de complicaciones tromboti-
cas posoperatorias fue menor en los pacientes con
mayor actividad anti-Xa (6,3 % con actividad anti-Xa
> 0,1U/mL frente al 14,6 % con actividad anti-Xa <
0,1 U/mL, p=0,003).

Sin embargo, otros estudios clinicos (16-22) no
corroboraron estos hallazgos y el riesgo de trombosis
y/0 hemorragia, aunque en estos estudios clinicos
no se relaciond la aparicion de eventos ETV o com-
plicaciones hemorragicas con los niveles de activi-
dad anti-Xa (22). Es posible que la monitorizacion
de la actividad anti-Xa pueda ser insuficiente para
cuantificar el efecto clinico de la HBPM, sobre todo
en relacion con la tromboprofilaxis, en la que no hay
acuerdo en el rango dptimo de actividad anti-Xa.

La monitorizacién de niveles de actividad anti-Xa
y su posterior ajuste de dosis estan recomendados
en pacientes de alto riesgo, como politraumatizados
y grandes quemados, en los que se han visto nive-
les subterapéuticos con las dosis actuales de trom-
boprofilaxis recomendadas (23-25).

En nuestro estudio, un 48 % de los pacientes esta-
ba fuera de rango de actividad anti-Xa definido como
tromboprofilaxis, 34 de ellos en niveles < 0,2 U/mL
(70 % del total de pacientes fuera de rango). Llama
la atencion que los 3 pacientes que presentaron un
evento de ETV a tres meses estaban dentro de rango
terapéutico. Estos datos sugieren que las dosis pro-
puestas de HBPM para tromboprofilaxis pueden no
ser las dptimas para alcanzar los niveles de actividad
anti-Xa definidos hasta ahora como tromboprofilaxis
adecuada, al menos en los pacientes de urgencias
con patologia médica. La duda es si estos pacientes
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se beneficiarian de un cambio en las dosis recomen-
dadas de HBPM.

Un mayor nimero de pacientes tratados con
bemiparina alcanzaron niveles de actividad anti-Xa
en rango terapéutico (61,7 % de los tratados con
bemiparina, p = 0,06). La bemiparina es una HBPM
de segunda generacién, de menor peso molecular
(3600 Daltons), con una relacion de actividad anti-Xa
/ anti-lla de 8:1, a diferencia de la enoxaparina, cuya
actividad anti-Xa / anti-lla es de 3,3 a 5,3:1 (26,27).
Hay estudios que sugieren que una mayor actividad
anti-Xa y un ratio anti-Xa / anti-lla mayor determinan
mas efectividad y mayor seguridad (28). Antonijoan
y cols. (29) describieron en un estudio en voluntarios
sanos que la bemiparina presentaba una actividad
anti-Xa mayor y una relacion anti- Xa / anti-lla mayor
que enoxaparina. Si bien es cierto que, en nuestra
serie, los pacientes tratados con bemiparina alcan-
zaron con mayor frecuencia niveles dentro de rango
terapéutico de tromboprofilaxis, no observamos tra-
duccion clinica de este hallazgo.

Los factores relacionados con niveles de acti-
vidad anti-Xa fuera de rango de tromboprofilaxis
que observamos fueron el sexo (mujer) y la admi-
nistracion de enoxaparina en dosis de 20 mg una
vez al dia. Esto ultimo ya se habia observado en el
estudio MEDENOX (30). En este estudio, se compard
enoxaparina 20 mg al dfa con enoxaparina 40 mg al
dia con placebo. Se observé unaincidenciade 17,5 %
de ETV a tres meses de seguimiento en el grupo de
enoxaparina 20 mg al dia, similaral 17,1 % del grupo
placebo (p = 0,91) comparado con el 7 % del gru-
po enoxaparina 40 mq al dia a tres meses de sequi-
miento (p < 0,001). Sin embargo, en este estudio no
se relacionaron estos parametros clinicos con datos
bioguimicos de actividad anti-Xa.

En cuanto al hallazgo de niveles de actividad
anti-Xa y a su relacién con el sexo femenino, no hay
claridad en la explicacion de estos hallazgos. Es mas,
estudios previos en pacientes criticos habian demos-
trado, al contrario de nuestros hallazgos, una relacién
entre el sexo mujer y niveles mayores de actividad
anti-Xa (31). Los autores plantean que estos hallazgos
sean de causa multifactorial, posiblemente influen-
ciados por diferencias en el IMC, diferencias en el
contenido de agua corporal total de las mujeres com-
parado con los hombres, situacion que puede alterar

la farmacocinética de las HBPM. En nuestro estudio
no observamos diferencia en la media del peso, en
el IMC ni en otros parametros clinicos ni analiticos
entre hombres y mujeres. Tampoco observamos
mayor incidencia de eventos ETV en mujeres, lo que
corrobora nuevamente que los niveles terapéuticos
de tromboprofilaxis no se relacionan con eventos cli-
nicos. En este sentido, hacen falta més estudios que
clarifiguen estos hallazgos.

No hay estudios que definan cudndo es adecua-
do comenzar la tromboprofilaxis en pacientes que
ingresan en una unidad de corta estancia dependien-
te de un servicio de urgencias. Las distintas escalas
de valoraciéon definen el riesgo como inmovilidad
0 encamamiento superior a 3 0 4 dfas. En nuestro
estudio, hemos observado en pacientes con menos
dias de ingreso una frecuencia de eventos de ETV
similar a la descrita para estancias e inmovilidad mas
prolongada. Esto nos hace confirmar que la enfer-
medad aguda es una situacion que incrementa per
se el riesgo de ETV al ser una situacion proinflamato-
ria, procoagulante y al asociarse en muchos casos a
diversos grados de inmovilidad.

La tromboprofilaxis sistematica en ETV ha demos-
trado ser eficaz y presentar una relaciéon coste-be-
neficio favorable por su frecuencia, la dificultad
del diagndstico, presentacion en forma silente en
muchos casos y la morbimortalidad que determina,
asociada a unos costes sanitarios elevados en enfer-
mos de alto riesgo. Sin duda, es mas segura que
detectar y tratar los casos establecidos de ETV. En
pacientes agudos, cuyo paradigma es un paciente
con patologia aguda que ingresa en un servicio de
urgencias, especialmente en una unidad de corta
estancia, es posible que el momento adecuado de
iniciar la tromboprofilaxis, en ausencia de contraindi-
cacion, sea el momento mismo de su ingreso.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Las limitaciones de nuestro estudio son, en primer
lugar, su disefo, que es observacional, transversal y
unicéntrico, con un seguimiento a corto plazo. Al
mismo tiempo, no permite determinar prevalencias
ni incidencias, sino solo tendencias. Una evaluacion
transversal limita la evaluacion dindmica del riesgo
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trombotico. A pesar de estas limitaciones, este estu-
dio debe considerarse como generador de hipdtesis.

Se trata del primer estudio realizado en una uni-
dad de corta estancia dependiente del servicio de
urgencias en el que se evalla un grupo de pacien-
tes que hasta ahora se habfa dejado fuera de los
requerimientos de tromboprofilaxis y, por tanto, de
la valoracion de riesgo de ETV (pacientes médicos
de urgencias). Otra fortaleza a tener en cuenta es rela-
ciona parametros bioquimicos (actividad anti-Xa) con
clinicos (ETV).

Otra limitacién es que la incidencia real de ETV a
tres meses de seguimiento en estos pacientes podria
estar subestimada al evaluar solo los casos sintoma-
ticos.

En el futuro serdn necesarios mas estudios pros-
pectivos que determinen la escala de riesgo mas
util en el paciente médico agudo de urgencias para
desarrollar asi protocolos clinicos de actuacién basa-
dos en el riesgo y en la prevencion de la ETV.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados refuerzan la necesidad de
estratificar el riesgo de ETV en todos los pacientes,
también en aquellos ingresados en unidades de cor-
ta estancia, y abre la necesidad de evaluar las dosis
recomendadas de tromboprofilaxis y la definicién de
niveles éptimos de actividad anti-Xa en trombopro-
filaxis, asi como la de definir el impacto de los distin-
tos tipos de HBPM en relacion a criterios de eficacia
clinica y bioquimica. Todos estos hallazgos podrian
determinar una via de optimizacion de la trombopro-
filaxis y disminuir los eventos tromboembdlicos en
esta poblacion.
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