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Resumen

El paciente critico tiene un riesgo elevado de sufrir tromboembolismos secundarios a situaciones como la
inmovilizacién y al estado proinflamatorio y protrombdético que les caracteriza. A pesar del uso de la
profilaxis trombdtica farmacolégica, los fendémenos tromboembdlicos ocurren en mds de un 7% de los
enfermos criticos. En este estudio, los autores intentan determinar aquellos factores que puedan predecir
el fracaso de la tromboprofilaxis estdndar en criticos.

Los autores concluyen que el fracaso de la tromboprofilaxis estdndar en los pacientes criticos es mas
probable en pacientes con elevado IMC, historia familiar personal de TEV y en aquellos que precisan
tratamiento vasopresor.

El estudio utiliza para su andlisis los

Introduccion

El paciente critico tiene un riesgo
elevado de sufrir tromboembolismos
secundarios a situaciones como la
inmovilizacién y al estado
proinflamatorio y protrombdtico que les
caracteriza. A pesar del uso de la
profilaxis trombdética farmacolédgica, los
fenémenos tromboembdlicos ocurren en
mas de un 7% de los enfermos criticos.
En este estudio, los autores intentan
determinar aquellos factores que puedan
predecir el fracaso de la

tromboprofilaxis estandar en criticos.

Resumen

datos del trabajo PROTECT (1). Se
trata de un amplio estudio randomizado,
doble ciego, que compara la heparina de
bajo peso molecular (HBPM) -
dalteparina subcutdnea (sc) 5000 UI
cada 24 horas-, con la heparina no
fraccionada (HNF) — a dosis de 5000 UI
sc cada 12 horas- en una muestra de
3743 pacientes procedentes de 67
centros. Los criterios de exclusién
fueron la contraindicacion a la
administracion de  heparinas, la
necesidad de administrarse heparina a
dosis terapéuticas, los traumatismos y la
cirugia  cardiaca, ortopédica vy
neurocirugia. Los autores encuentran un
7,7% de pacientes que desarrollan
tromboembolismo venoso (TEV) en
general durante la estancia en cuidados
criticos (CC) a pesar de la profilaxis
antitromboética; y observan que la
historia personal o familiar de TEV es
un factor de riesgo independiente, asi
como un elevado indice de masa
corporal (IMC), aumentando este riesgo
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a razén a 1.18 por cada 10 puntos de
incremento en el valor de IMC. Por otro
lado, la trombosis venosa profunda
(TVP) aparece en un 4,9% de los casos
asociada directamente con el IMC. El
tratamiento previo con estatinas se
encontr6 como factor protector para
TVP. El tromboembolismo pulmonar
(TEP) apareci6 en un 1,3% de los
pacientes, relacionado con un alto IMC
y con el uso de vasopresores, y dentro
de éstos los mads utilizados fueron
noradrenalina, fenilefrina y vasopresina.
En comparacién con la HNF, la HBPM
se asocid con un menor riesgo de TEP.
Finalmente, los autores concluyen que
el fracaso de la tromboprofilaxis
estdndar en los pacientes criticos es mds
probable en pacientes con elevado IMC,
historia familiar personal de TEV y en
aquellos que precisan tratamiento
Vasopresor.

Comentario

Se trata de un extenso estudio de
cohortes sobre los factores relacionados
con el fracaso de la profilaxis
trombdtica farmacoldgica en el paciente
critico y su importancia radica en que
existen pocos estudios en este tipo de
pacientes, puesto que la mayoria de las
recomendaciones al respecto  son
extrapolaciones de estudios en pacientes
quirdrgicos. Es destacable que la gran
mayoria de los pacientes del estudio
(97%) si recibian tromboprofilaxis, lo
cual contrasta con estudios anteriores
con un menor nimero de casos tratados.
Los resultados destacan la importancia
de wvalorar la asociaciéon de otra
profilaxis alternativa o aumentar las
dosis de heparina en los casos de
pacientes con alto IMC, historia familiar
personal de TEV y en aquellos que
reciban tratamiento vasopresor. En los
enfermos con elevado IMC se sugiere la
administraciéon de dosis ajustadas al
peso (2). En los pacientes con historia
de TEV se sugiere que se podrian
beneficiar de una combinacién de

tromboprofilaxis mecanica y
farmacolégica (3). Una de las posibles
explicaciones de la alta tasa de fracaso
de la tromboprofilaxis farmacolédgica en
este contexto, y que no evalia este
trabajo, se relaciona con una posible
dosificacion insuficiente en el paciente
critico (4). Diversos mecanismos
pueden justificar que la dosis sea
inadecuada. Por ejemplo, puede
alterarse la biodisponibilidad de un
farmaco administrado subcutdneamente
durante circunstancias que disminuyan
el flujo sanguineo subcutidneo, como
pacientes con gran inestabilidad
hemodindmica o que reciben dosis altas
de vasopresores. Algunos estudios
anteriores ya habian llamado la atencién
sobre la medicacion vasopresora como
factor de riesgo para el fracaso de la
tromboprofilaxis en  criticos; el
mecanismo implicado parece ser el
enlentecimiento de la circulacién
periférica que se traduce en una
subdptima absorcion de las heparinas vy,
por lo tanto, una inadecuada actividad
del farmaco, lo cual ha sido
comprobado midiendo los niveles de
antiXa en pacientes a los que se les
administraban vasopresores comparados
con los que no recibian. También se ha
sugerido que algunas condiciones
asociadas al paciente critico como la
respuesta inflamatoria sistémica o la
disfuncién multiorgdnica  pueden
repercutir en la unién de la heparina a
las proteinas plasmdticas y en su
metabolismo. La perturbacién de la
funcién renal también podria reducir la
efectividad de la heparina. Algunos
pacientes criticos pueden presentar un
estado hiperdindmico con un proceso de
hiperfiltracion glomerular (5), lo que
podria facilitar aun mds el aclaramiento
de sustancias por via renal con el riesgo
de infradosificacion. Esto precisaria
aumentar la dosis de los farmacos para
conseguir el efecto deseado. Este
fendmeno ya ha sido descrito
recientemente en el caso de los
antibidticos, si bien apenas se ha
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estudiado con las heparinas de bajo peso
molecular a pesar de su frecuente uso en
la  tromboprofilaxis de pacientes
criticos. El factor protector de las
estatinas coincide con algunos datos
anteriores, aunque se necesitan mas
estudios para su comprobacion. En este
estudio llama la atencién que no se
confirme la relacion entre los indices de
gravedad -como el APACHE II- y el
tromboembolismo, ni tampoco la
asociaciéon entre ser o no portador de
catéteres venosos centrales, o de haber
recibido transfusiones de plaquetas o
tratamiento con agentes estimulantes de
la eritropoyetina, al contrario que en
resultados de trabajos previos. Dentro
de las limitaciones del estudio, cabe
senalar que los datos de la historia
personal o familiar de TEV pudieran
estar infravalorados por falta de datos
de los pacientes, o que el diagndstico de
TVP se realizaba con ecografia
realizada dos veces por semana -sin ser
esta la técnica mds apropiada-. Otra
limitacién seria que el seguimiento de
los pacientes terminaba al alta de la
unidad de criticos, pudiendo asi
infraestimarse la incidencia de TEV; y
por ultimo, el tipo de HBPM utilizado
era dalteparina y, aunque se asume que
pueda ser equivalente a otras heparinas
como la enoxaparina -mds utilizada en
Europa-, esto no se ha comprobado con
estudios suficientemente robustos. Sin
embargo y a pesar de las limitaciones,
consideramos que debido al gran
tamafio de la muestra, los resultados del
estudio pueden ser generalizables al
paciente critico y que seria necesario
elevar las dosis de HBPM en pacientes
con un elevado IMC, historia familiar
personal de TEV y en aquellos que
reciben vasopresores, pudiendo ser
necesario también complementar con
medidas mecdnicas en pacientes de alto
riesgo -aunque éstas no estan estudiadas
suficientemente en esta poblacion-.
Idealmente podria ser necesaria la
medicion del factor antiXa, aunque
desgraciadamente no se  puede

determinar en todos los hospitales. No
existe ninguna escala validada para la
valoracion del riesgo de ETEV
(Enfermedad Tromboembdlica Venosa)
en el paciente critico, lo cual implica
una gran imprecisiéon e inconsistencia
en la estratificacion real del mismo, que
puede conllevar a wuna insuficiente
profilaxis. El conocimiento de los
factores de riesgo puede acelerar el
diagndstico y tratamiento, y podria
ayudar a reducir la morbimortalidad
asociada al TEV en criticos. Por ultimo
siempre es necesario una particular
valoracién del riesgo trombdtico vy
hemorrdgico en nuestros pacientes,
individualizando en cada situacion.
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