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I. RESUMEN.

ASOCIACION ENTRE FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA Y LA MORTALIDAD A 30 DIAS EN MEDICINA
INTERNA
Justificacion. La enfermedad tromboembdlica venosa es un desorden prevalente y en
aumento. Es causa importante de morbimortalidad a corto o largo plazo. Nuestra poblacidn
hospitalaria cuenta al menos con un factor de riesgo pero no hay evidencia de su impacto
clinico. Metodologia. Se analizaron pacientes ingresados en un servicio de Medicina
Interna en base a un formato preestablecido que se aplico al ingreso del paciente y luego
de 5 dias de estancia hospitalaria y que incluy6 identificacion completa, factores de riesgo,
tiempos de coagulacion, cuenta plaquetaria y la fecha de egreso. Al dia 30 de egreso se
investigo si el paciente vivia o no. Resultados. Se obtuvieron los datos de 500 pacientes,
hombres 45.5%, mujeres 54.5%. El porcentaje de mortalidad a 30 dias fue de 21.1%. La
tasa de mortalidad intrahospitalaria fue 15.52/100 pacientes, los factores mas relacionados
fueron edad >60 afos, nefropatia crénica, ICCV, tiempos de coagulacion acortados
(P=<0.05%). La tasa de mortalidad a los 30 dias de egreso fue 21.1/100 pacientes, los
factores de riesgo para enfermedad tromboembdlica que se asociaron significativamente
con mortalidad a 30 dias fueron edad > 60 afos, varices, nefropatia cronica, cancer, uso
de ventilador, choque (P=0.05%). Conclusiones. La carga de factores de riesgo es
significativamente mayor al quinto dia de estancia hospitalaria. La carga global de factores
de riesgo para ETV se asocia significativamente con la mortalidad a 30 dias. Esto hace
objetiva y factible la necesidad de iniciar tempranamente la tromboprofilaxis en estos

pacientes.



ll. INTRODUCCION.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un proceso grave y potencialmente
mortal que consiste en la formacion en el sistema venoso profundo o superficial de un
trombo compuesto principalmente por fibrina y hematies, con un componente variable de
plaquetas y leucocitos. El trombo se forma con mayor frecuencia en los miembros
inferiores en donde el flujo sanguineo es lento, en un ambiente donde puede crecer y
fragmentarse. El fragmento desprendido del trombo original se mueve con el flujo
sanguineo y puede llegar a la vasculatura pulmonar, provocando una tromboembolia
pulmonar (TEP). Hoy se considera que la trombosis venosa profunda (TVP), y la TEP son
manifestaciones de la misma enfermedad a la que llamamos ETV.

La incidencia de TVP entre pacientes hospitalizados aumentd en anos recientes (9),
aunque el numero exacto de pacientes se desconoce. Sin embargo, en base a estudios
prospectivos, se estima que afecta entre 300,000 y 600,000 (1-2/1,000) personas en
Estados Unidos, anualmente (20). La incidencia de la TVP en la poblacion general
espanola es 160 casos/100,000 hab/afio y la de TEP es 60 casos/100,000 hab/afio, lo que
arroja una incidencia total de ETV de 220 casos/100,000 hab/afio (39). En un estudio, la
incidencia de ETV fue 117 casos/100,000 hab/afio (40). En otro trabajo espafiol, se
encontré un aumento de hospitalizaciones por TEP en otofio e invierno y una mayor
mortalidad en primavera (41). También en Espaia, 2.5% del ausentismo laborales totales
se debe a ETV (42).

La ETV no solo es importante por su prevalencia alta y su morbilidad (33% de las
personas con TVP tendran sindrome postrombético), sino también por la mortalidad: 30%
muere en el mes posterior y casi 25% de los que sufren TEP mueren por muerte subita
(43). Casi 30% tendra ETV recurrente 10 afios luego del evento inicial (44). Aunque una
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parte de la morbimortalidad asociada a la ETV se previene con el diagnéstico temprano, el
reto mas grande para la prevencion es saber qué personas tienen mayor riesgo y
garantizarles el acceso a una prevenciéon adecuada (20).

En un estudio, 60% de los casos de ETV se atribuyeron a la estancia intrahospitalaria (45).
Se pensaba que los pacientes quirurgicos tenian mayor riesgo de ETV vs. pacientes
médicos; hoy sabemos que estos ultimos tienen un riesgo significativamente mas alto.
Series de autopsias muestran que la TEP fue la causa de muerte en 4-11% y que solo 1/5
pacientes era quirurgico (46). De los muertos en UCIs, la TEP ocurre entre 7-27% en
estudios postmortem siendo la causa directa de muerte en 12%. En ausencia de
tromboprofilaxis, la tasa de TVP va de 13-31% en pacientes criticos (13). En pacientes con
TVP hospitalizados por otro motivo, la tromboprofilaxis se omiti6 mas que en los
hospitalizados por TVP (25.4% vs 53.8%). La subutilizacion de la tromboprofilaxis
comprendié ambas modalidades, farmacologica y mecanica (9).

Se desconoce la incidencia real de la ETV aunque es una causa de morbimortalidad,
principalmente en hospitalizados. Es una entidad multifactorial que comprende factores
hereditarios y adquiridos para su desarrollo. La sospecha de esta entidad en todo paciente
hospitalizado es crucial. Debido a su naturaleza silente, la aplicacion de medidas
tromboprofilacticas se omite frecuentemente. El impacto en la supervivencia, calidad de
vida y consumo de recursos humanos y materiales que conlleva la subutilizacion de la
tromboprofilaxis es muy grande. A pesar de la disponibilidad actual de tromboprofilaxis
efectivas, éstas siguen subutilizadas y minimizadas aunque multiples estudios sugieren su
uso como recomendaciones tipo 1A.

La clave para mejorar de la calidad de vida, la sobrevida y el aprovechamiento de los

recursos humanos y materiales, es la estratificacion correcta del riesgo de ETV en cada
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paciente. Con esta estrategia es factible reducir la incidencia de ETV en todos los
pacientes hospitalizados, quirargicos o médicos. Esta estrategia permitiria optimizar los
recursos economicos y humanos en beneficio de otras necesidades basicas inherentes a
un pais en desarrollo como el nuestro. Mas aun, estas estrategias permitirian mejorar la
calidad de vida y la supervivencia de pacientes que de por si sufren multiples
comorbilidades que comprometen su integridad fisica. Por lo tanto, el camino de una
buena tromboprofilaxis pasa por conocer el numero de factores de riesgo de los
hospitalizados en los servicios de Medicina Interna el numero de los mismos al cabo de
cierto periodo después de su ingreso. Reconocer estas variables es la unica alternativa
eficaz para elevar el uso de tromboprofilaxis oportuna y adecuada en cualquier pais.

En base a lo antes citado, el objetivo de este estudio fue determinar la asociacion entre
factores de riesgo para ETV y la mortalidad a 30 dias en pacientes hospitalizados en el

servicio de Medicina Interna.



. MATERIAL Y METODOS.

Para este estudio transversal, observacional, descriptivo, incluimos pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del HGR Carlos MacGrégor Sanchez
Navarro en el periodo comprendido entre septiembre de 2010 y agosto de 2012. Se realiz6
una encuesta en todos los pacientes o sus familiares directos y se revisaron los
expedientes clinicos en busca de la presencia de factores de riesgo para ETV. La
encuesta se realiz6 al ingreso del paciente al servicio y, 30 dias después de su ingreso, se
establecio si el paciente vivia o no. Incluimos a todos los pacientes hombres y mujeres que
ingresaron al servicio de Medicina Interna y que se mantuvieron en el por al menos 5 dias.
Se excluyeron a los enfermos menores de 18 afnos y a aquellos que ingresaron a cargo de
otro servicio. Ademas, se eliminaron a todos los pacientes que por sus condiciones
generales (intubacion, estado neuroloégico o mental), no pudieran referir los datos de la
encuesta en ausencia de un familiar directo, a los pacientes con hojas de recoleccion de
datos incompletas, a los pacientes que fallecieron dentro de las primeras 48 h de estancia
en el servicio, a los pacientes que fueron trasladados a otro servicio y a los pacientes que

no pudieron ser localizados al dia 30 de su egreso hospitalario.

Toda la informacion fue capturada en un formato ex profeso que se muestra en el
Apartado 1. Este contenia datos demogréficos, factores de riesgo para ETV, resultados de
los tiempos de coagulacion, cuenta plaquetaria, uso de medidas tromboprofilacticas, y/o
modalidades tromboprofilacticas empleadas en los enfermos. El mismo cuestionario se

aplicé a los 30 dias de egreso hospitalario.

Analisis estadistico. Para la descripcion de las caracteristicas generales del grupo de
trabajo se utilizaron pruebas no paramétricas. Los datos cuantitativos se expresaron como
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promedio + DE; los datos cualitativos se expresaron como numero de sujetos y
porcentajes. Para analizar el impacto del numero de factores de riesgo para ETV sobre la
mortalidad a 30 dias por causas médicas se realizé un analisis bivariado con chi cuadrada
y después un modelo de regresion logistica full model. En todos los casos se considerd
significativa una p <0.05.

Consideraciones éticas. A todos los participantes en el estudio se les informé de la
naturaleza del estudio y se les solicitd su autorizacidn para recabar sus datos personales.
En caso de que el paciente se encontrara impedido para informarlo y obtener su
autorizacion, ésta se obtuvo de algun familiar directo. No se contempld realizar maniobra
alguna que pudiera poner en riesgo al paciente. El proyecto fue aprobado por el Comité
Local de Investigacion del HGR CMGSN. Se siguieron las leyes y normas tanto nacionales
como internacionales para investigacion clinica y aplicada en humanos: Ley de General de
Salud, articulos 20, 100, 103 y pertinentes. Todos los procedimientos estuvieron de
acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion
sin riesgo, no requiere consentimiento informado y en la declaracion de Helsinki revisada,

codigo de Nuremberg.



IV. RESULTADOS.

Se recabd la informacion de 500 pacientes que ingresaron al servicio de Medicina Interna
en el periodo de estudio. Luego de analizar las hojas de datos, se excluyeron 49 pacientes
por defectos en la recoleccion. Al final quedaron 451 enfermos con una mediana de edad

de 68.5 anos (rango = 28 a 92) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes médicos (n = 451).

N %
Hombres 205 45.5
Mujeres 246 54.5
Mayores de 60 afios 251 55.7
Mortalidad al egreso hospitalario 70 15.5
Mortalidad a los 30 dias de egreso 95 21.1
Mortalidad total 165 36.6

La Tabla 2 muestra las respectivas cargas de riesgo para ETV en los pacientes
hospitalizados al ingreso vs. la carga en el dia 5 de hospitalizacion. Como se aprecia, al
quinto dia de hospitalizacion, la carga de factores de riesgo en los pacientes fue

significativamente mayor en comparacion con el dia del ingreso (p=0.0048).

Diferencias de medias de la carga de riesgo trombético global al ingreso y al dia 5.

Diferencias relacionadas

Diferencia de Desviacion Error 1C95% para la

N suma Media _ _ _ ) ) t gl p
las medias tipica tipico diferencia
Carga ingreso 451 3203 7.10 Superior Inferior
0.860 1.046 0.049 17.47 450.0 0.0001
Cargadia b 451 3591 7.96 0.957 0.764

Prueba t de student para muestras relacionadas



La Tabla 3 muestra el impacto de los factores de riesgo sobre la mortalidad

intrahospitalaria. La tasa de mortalidad intrahospitalaria fue 15.52/100 pacientes.

Tabla 3. Impacto de los factores de riesgo para ETV en la mortalidad intrahospitalaria

Factor de Riesgo Muertos IZ?sl?di(ej x? p
Edad >60 55 12.20 17.63 0.00
Hombre 26 5.76 2.31 0.13
Mujer 44 9.76 2.31 0.13
Historia personal de ETV 7 1.55 1.27 0.26
Inmovilizacion 5 1.11 2.27 0.13
Tabaco 29 6.43 1.58 0.21
Neumopatia cronica 15 3.33 0.24 0.62
Varices 15 3.33 6.94 0.01
Nefropatia crénica 26 5.78 4.22 0.04
Sepsis 1 0.22 0.28 0.60
UCI en los 30 dias previos 2 0.44 2.61 0.11
Inmovilizacién en los 30 dias previos 13 2.88 0.26 0.61
FCA 12 2.66 1.52 0.22
Infeccién aguda 34 7.54 1.10 0.29
Cirugia reciente 2 0.44 2.43 0.12
Neumopatia aguda 19 4.21 0.59 0.44
ICCV 33 7.32 1.10 0.29
HTDA 5 1.11 0.00 0.95
SICA/IAM 5 1.11 0.20 0.66
Uso de ventilador 12 2.66 17.01 0.00
Ell 1 0.22 5.45 0.02
Choque 11 2.44 43.81 0.00
Tiempos acortados 46 10.22 6.25 0.01




La Tabla 4 muestra el impacto de los factores de riesgo sobre la mortalidad a 30 dias del

egreso. La tasa de mortalidad fue 21.1/100 pacientes.

Tabla 4. Impacto de los factores de riesgo para ETV en la mortalidad a 30 dias.

Factor de riesgo Muertos Tasa mortalidad x 100 x* p

Edad > 60 arios 60 63.2 275 0.10
Hombre 47 49.5 0.78 0.38
Mujer 48 50.5 0.78 0.38
Inmovilizado 30 dias antes 17 17.9 3.01 0.08
Hospitalizado 30 dias antes 21 221 1.57 0.21
Inmovilizado 17 17.9 0.52 0.47
Neumopatia cronica 23 24.2 0.02 0.90
ICCV croénica agudizada 18 18.9 1.79 0.18
Vérices 33 34.7 0.01 0.91
Nefropatia crénica 30 31.6 1.22 0.27
Céncer 15 15.8 4.53 0.03
UCI en los dias previos 5 5.3 0.00 0.99
Cirugia 11 11.6 8.08 0.00
Inmovilizacion 26 27.4 1.41 0.23
Falla cardiaca agudizada 14 14.7 1.01 0.32
Infeccién aguda 42 44 .2 0.58 0.45
Cirugia en los 30 dias previos 9 9.5 0.17 0.68
Neumopatia aguda 25 26.3 3.13 0.07
Catéter venoso central 45 47.4 0.17 0.68
HTDA con hemotransfusion 12 12.6 3.13 0.07
SICA/IAM 4 4.2 0.30 0.59
Ventilador 2 2.1 1.76 0.18
Choque 2 2.1 1.54 0.21

Tiempos acortados 38 40.0 0.18 0.67




La Figura 1 muestra la variacién de la carga de riesgo y su impacto sobre la mortalidad a

30 dias. Se aprecia que la carga neta al ingreso fue menor que la correspondiente al dia 5

de hospitalizacion. Asimismo, se aprecia que el promedio de la carga global en cada

tiempo nunca fue menor de 7 puntos.

Media 7.10 1 dia

-

Cargariesgo 1 dia

Mortalidad a 30 dias

Media 7.96 5 dia

Cargariesgo § dia.

Mortalidad a 30 dias

Figural. Variaciénde la carga deriesgo paraETV y su impactosobre la
mortalidad a 30 luego del egreso hospitalario

La Tabla 5 muestra el resultado del analisis multivariado de regresién logistica en relacion

a los factores de riesgo para ETV que inicialmente se asociaron significativamente con la

mortalidad a 30 dias. Como puede apreciarse, los factores que se muestran en esta tabla,

excepto la cuenta plaquetaria, tuvieron una razén de momios alta para la asociacion con la

mortalidad a 30 dias.
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Tabla 5. Impacto de los factores de riesgo trombaético en la mortalidad de
pacientes médicos a 1 mes del egreso hospitalario.

Factor de riesgo  Significancia OR I.C. 95.0% para EXP(B)
Edad >60 0.00 3.49 1.76 6.89
Varices 0.01 0.38 0.19 0.78
Nefropatia crénica 0.05 1.87 1.01 3.45
Cancer 0.00 3.50 1.63 7.50
Uso de ventilador 0.00 4.73 1.72 13.02
Choque 0.00 32.26 7.75 134.31
Plaguetas 0.02 1.00 0.99 1.00

Modelo predictivo: Analisis multivariado regresioén logistica.
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V. DISCUSION.

Hasta hoy, no hay guias que definan claramente la estratificacién por factores de riesgo,
sin embargo, se han descrito algunos de ellos con mayor probabilidad de desarrollo de
ETV si es que dicho factor esta presente. Por esto los factores se clasifican de riesgo alto,
posible y probable, mismos que se van reposicionando conforme se cuenta con mas
evidencia clinica y fisiopatoldgica respecto al desarrollo de la ETV (19).

Los factores actualmente conocidos y descritos, con evidencia demostrada en algunos
casos, incluyen: historia de TVP o TEP, historia familiar de ETV, infeccion aguda, cancer,
edad >75 afnos, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular cerebral,
inmovilidad prolongada por >4 dias, embarazo o postparto, enfermedad pulmonar aguda o
cronica, enfermedad inflamatoria aguda, enfermedad inflamatoria intestinal, estado de
choque (alto riesgo); paraproteinemia, enfermedad de Behcet, desérdenes del
plasminbgeno y activacion del plasminégeno, sindrome nefrético, policitemia,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, disfibrinogenemia, estados mieloproliferativos,
hiperhomocisteinemia, sepsis <1 mes (riesgo posible); altas dosis de terapia estrogénica,
varices, trombocitopenia inducida por heparina, trombofilia congénita o adquirida y el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. De estos, casi 15 incluyendo historia de ETV,
edad >75 afos, cancer y enfermedad cardiaca, han sido los mas estudiados, con
evidencia convincente (5-7). El resto muestran discrepancias en cuanto a su asociacion
entre los estudios, mientras que otros mas han sido descritos aunque no han sido
evaluados en estudios epidemiologicos (2,6,17). Se mencionan a continuacion algunos

aspectos relevantes en cuanto a estos factores de riesgo.
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Edad. Multiples estudios apoyan la asociacion entre la edad y la incidencia de ETV. Los
>40 afios tienen mayor riesgo que los pacientes mas jovenes. El riesgo aumenta al doble
con cada década. El diagnostico de TEP en >70 anos es 6.2 veces mayor que en jévenes
y la TVP se diagnostica 12.7 veces mas en adultos de 70-79 que entre 20-29 afios de
edad. La ETV es rara en nifios, sin embargo, no existe una edad de corte sin riesgo para
ETV: entre 1979-2001 en Estados Unidos se diagnosticaron 13,000 casos de TEP y
64,000 casos de TVP lo que corresponde a 0.9/100,000 nifios/afo y 4.2/100,000 nifios/afio
respectivamente. Existe un doble pico de prevalencia, el primero en <1 afo y el segundo
en adolescentes (30). Otros factores asociados a la edad son trauma multiple, uso de
contraceptivos orales, accesos venosos, cirugia, fractura de huesos largos o una
enfermedad venosa de fondo (7). El envejecimiento se acompana de modificaciones del
sistema de coagulacion que elevan el riesgo de ETV (6). Las concentracidn plasmatica de
factores hemostaticos (V, VII, VI, IX y fibrinbgeno), aumentan con la edad (31). El
fibrinbgeno aumenta de 280 mg/dL entre los 47-54 afios a 300mg/dL entre 65-79 afos
(10mg/dL por cada década). La hiperfibrinogenemia puede ser un marcador de inflamacion
del envejecimiento (32). La actividad fibrinolitica se deteriora con el envejecimiento
mientas que la actividad plaquetaria aumenta (6).

Cancer. El cancer puede condicionar estasis por compresion e invasion vascular,
principalmente del sistema venoso en el caso de los tumores grandes y voluminosos como
el linfoma. Las células tumorales liberan procoagulantes de los 6rganos afectados durante
la diseminacion y el proceso metastasico los cuales activan directamente la hemostasia
(1,6). Las células neoplasicas liberan microparticulas ricas en factor tisular que se une a
monocitos y otras células para promover la formacion de fibrina (33). Ademas, liberan
citocinas pro-inflamatorias y pro-angiogénicas que inducen mas expresion del factor tisular
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en endotelio y monocitos-macréfagos. Los estadios avanzados del cancer se asocian con
una incidencia alta de ETV, especialmente, las neoplasias de mama, pulmén, cerebro,
recto, pancreas y gastrointestinales (7). El cancer triplica el riesgo de ETV en cualquier
cirugia. El paciente con cancer cerebral sufre ETV hasta en 60% de los casos. La
quimioterapia aumenta el riesgo de ETV; por ejemplo, en pacientes bajo quimioterapia por
cancer de mama el riesgo de ETV aumenta hasta 6.5 veces; los pacientes con mieloma
multiple que reciben talidomida, sunitinib o bevazisumab, tienen aumento del riesgo de
ETV (34,35). Entre 40,787,000 pacientes con cancer entre 1979 y 2003 en Estados
Unidos, 827,000 (2%) desarrollaron ETV (dos veces mas que sin cancer). La mayor
incidencia fue para carcinoma de pancreas (4.3%) y las mas bajas para carcinomas de
vejiga, labio, boca y faringe (0.6-1.0%) (30). En las mujeres con cancer de mama
sometidas a quimioterapia y cirugia el riesgo de ETV aumenta 3 veces vs. las que solo se
someten a cirugia. El cancer y su tratamiento aumentan el riesgo de ETV 4-6 veces
(36,37), por lo que su incidencia anual se estima en 200/100,000. La ETV tiene
implicaciones clinicas ya que tiene un curso mas agresivo en pacientes con cancer activo
y, como consecuencia, la falla terapéutica es mas frecuente y la expectativa de vida es
menor (15,27,35).

Falla cardiaca o falla respiratoria. La fisiopatologia respecto a la asociacién entre estas
enfermedades y la ETV no es bien conocida y los datos epidemioldgicos y de prevencion
en pacientes criticamente enfermos es limitada. Existen ensayos tales como MEDENOX 'y
PRINCE que describen el desarrollo de ETV en pacientes con falla cardiaca clase Ill o IV
tratados con placebo hasta en 15%, e incluso hasta en 16% en aquellos tratados con dosis

baja de heparina subcutanea (7).
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Historia de ETV. La presencia de trombosis residual después de un primer episodio de
TVP es un factor de riesgo independiente para su recurrencia. Estos pacientes tienen
riesgo elevado de recurrencia, particularmente, si se exponen a condiciones de alto riesgo
(cirugia mayor, inmovilizacién prolongada, enfermedad grave). Estudios observacionales
muestran que hasta 19% de pacientes con TVP tenian al menos un episodio previo de
ETV; un estudio de casos y controles demostréo que los pacientes con historia de TVP
fueron hasta 8 veces mas propensos a un nuevo episodio durante periodos de alto riesgo
(7). Un mecanismo potencial por el cual el trombo residual aumenta el riesgo de
recurrencia es la alteracion del flujo sanguineo venoso, resultando en estasis sanguinea y
formacion de coagulo. Sin embargo existen otros factores implicados ya que se desconoce
el por qué de la recurrencia de trombosis en la extremidad inicialmente no afectada en
algunos pacientes; la trombosis residual es tal vez un marcador de un estado
procoagulante generalizado. Los niveles altos de dimero-D después de suspender la
anticoagulacion (marcador de hipercoagulabilidad) es un factor de riesgo independiente
para recurrencia de ETV (6,17).

Obesidad. Una proporcion alta de pacientes con ETV son obesos pero la importancia de
la asociacion disminuye por la prevalencia de obesidad en la poblacion general (7). Un
estudio mostré que el riesgo para TEP ajustado a edad fue 3.2 veces en mujeres con IMC
>29.0 Kg/m2 vs. IMC <21.0 Kg/m2. Otro estudio no reprodujo estos resultados en hombres
y mujeres. Un analisis de la base de datos del Estudio Nacional de Egreso Hospitalario de
los Estados Unidos mostro que la obesidad es un factor de riesgo: en hospitalizados con
obesidad al egreso, 91,000/12,015,000 tuvieron TEP (0.8%) a diferencia de los no obesos
(2,366/691,000,000, 0.3%); la TVP aparecié en 243,000/12,015,000 obesos (2.0%) y en
5,524,000/691,000,000 de los no obesos (0.8%). El riesgo relativo de TEP en obesos vs.
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no obesos fue 2.50 y 2.18, ambos dependientes de la edad. La obesidad tuvo el mayor
riesgo en <40 anos en quienes el riesgo relativo para TEP fue 5.19 y 5.20 para TVP. El
obeso tiene alteraciones hemostaticas que correlacionan con el IMC: aumenta el inhibidor
del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), activacién plaquetaria, fibrindbgeno, factores
VII, VIIl y de von Willebrand (30). Tienen también microparticulas circulantes que
contienen factor tisular activado y que reflejan activacion celular (38). Se sugiere que la
grasa corporal, independientemente de su distribucion, se asocia con ETV (14).

Sindrome metabdlico. Existe evidencia de la asociacion entre aterotrombosis y sindrome
metabdlico. Estas condiciones se acompafan frecuentemente de un estado protrombdtico
que incluye niveles plasmaticos elevados de PAI-1, inhibidor de trombina, factores VII, VIII,
XIlI, von Willebrand vy tisular, liberacion aumentada de microparticulas plaquetaria y niveles
bajos de PC. Por otra parte, los pacientes con sindrome metabdlico tienen disfuncion
endotelial (probablemente por decremento en la produccibn de oxido nitrico vy
prostaciclinas) y reactividad plaquetaria alta (6). La activacion del sistema hemostatico
relacionado con el sindrome metabdlico se atribuye al efecto de mediadores
proinflamatorios y proaterogénicos (leptina, FNT, IL-6) liberados por adipocitos y con
efecto de activacion de lipoproteinas de muy baja densidad y remanentes de lipoproteinas
en la activacion plaquetaria y en la expresion génica de PAI-1. Los efectos adversos de la
hiperglucemia cronica en la estructura y funcion de la fibrina (generacion de mayor
resistencia del coagulo a la fibrina) y un aumento en la circulacion de microparticulas,
mantienen el estado procoagulante por exposicion de fosfolipidos anionicos y factor tisular

(6,17).

Inmovilizacién y trauma. El flujo sanguineo es relativamente estatico en las valvulas

venosas, particularmente en las extremidades inferiores. Este efecto se acentua por la
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inmovilizacién. Varios factores estan envueltos en la activacion de la hemostasia en la
estasis venosa (citoquinas y otras mediadores inflamatorios), favorecen la interaccion de
células sanguineas con el endotelio y son responsables de la hipoxia local, uno de los
principales mecanismos de activacion endotelial. Sin embargo, estudios en animales han

mostrado que la estasis por si sola no provoca trombosis (6,17).

Trombofilias. Algunos pacientes con trombosis tienen trombofilia la cual se divide en 3
categorias: 1. Inherente, ocasionada por pérdida de las vias anticoagulantes o por
ganancia de las vias procoagulantes. Se encuentra en >50% de las ETV en pacientes <45
afnos, especialmente, en quienes la ETV aparecié sin factores de riesgo reconocidos; 2.
Adquiridos, grupo en que el riesgo es mayor al de la poblacion general: historia de
trombosis, embarazo, obesidad, cancer y su tratamiento, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, trastornos mieloproliferativos, entre otros; 3. Trastornos mixtos con un

componente inherente y otro adquirido (37).

Uso de hormonales. Aunque el riesgo de ETV es mayor entre usuarias de estrégenos
contenidos en anticonceptivos orales que en no usuarias, el riesgo absoluto es bajo:
<1/10,000 pacientes/afio pero aumenta a 3-4/10,000 con terapia estrogénica. El riesgo
relativo para ETV para terapia estrogénica anticonceptiva >50 mcgs/dia vs. <560 mcgs/dia
es 1.7. El aumento del riesgo relativo en relacién al tiempo de uso va de 0.7 en usuarias
de <1 afio a 1.4 en usuarias entre 1-4 afnos y hasta 1.8 con >5 afios. Hay un aumento en
posmenopausicas que reciben terapia de remplazo hormonal. Existe un sinergismo con la
obesidad (38,30). La mujer bajo terapia de remplazo tiene 2-4 veces el riesgo de ETV; la
que recibe estrégenos anticonceptivos asi como el hombre que los recibe para cancer de

préstata tienen también un riesgo alto de ETV (7).

17



La prevencion de la ETV en hospitalizados con enfermedades “médicas” ha sido
descuidada. El problema de la profilaxis inadecuada u omisa en este grupo de pacientes
parece ser generalizada en todo Norteamérica. En un registro prospectivo de 5,451
pacientes con TVP confirmada por ultrasonido llevado a cabo en 183 hospitales de
Estados Unidos, 3,894 pacientes (71%) no recibi6 profilaxis antes del desarrollo de la TVP.
De esos pacientes, 2,295 (59%) fueron no quirurgicos. Las condiciones comérbidas mas
comunes fueron hipertension (50%), inmovilidad (34%), cancer (32%), TVP previa (22%) y
enfermedad neurologica (22%) (4,8). Aun es frustrante el que las medidas
tromboprofilacticas seguras y efectivas existan, pero que no sean universalmente
implementadas en pacientes médicos hospitalizados. Existen disponibles estrategias
mecanicas, farmacoldgicas y una combinacion de estas que pueden marcadamente
reducir la frecuencia de ETV con una tasa baja de complicaciones (4). Existen desde hace
varios anos recomendaciones internacionales, guias de manejo basadas en evidencia,
respecto al tratamiento tromboprofilactico (2). Los datos acerca de la practica
tromboprofilactica en pacientes hospitalizados a nivel internacional eran limitados (1), sin
embargo, en afos recientes demostro que los fendmenos trombaoticos constituyen un
porcentaje importante dentro de las complicaciones de todos los pacientes hospitalizados,
referencias internacionales calculan una incidencia de ETV en rangos del 5-15% (1). Esta
claramente demostrado que este porcentaje de complicaciones puede reducirse casi hasta

un tercio del total con un adecuado manejo tromboprofilactico.

Los grandes avances en el conocimiento de la tromboprofilaxis en pacientes médicos
hospitalizados emerge de 3 grandes ensayo clinicos, rigurosamente conducidos,
aleatorizados, doble ciego y placebo controlados. Estos son el estudio MEDENOX

(profilaxis en pacientes médicos con enoxaparina), PREVENT (ensayo de la evaluacion
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prospectiva de dalteparina en la eficacia para la prevencion de TEP en pacientes
inmovilizados) y ARTEMIS (fondaparinux para la prevencion de ETV en pacientes
médicos). Los 3 ensayos comparten en comun que las dosis baja de heparina de bajo
peso molecular una o dos veces al dia son eficaces y seguras; han demostrado que la
profilaxis farmacolégica debe ser una indicacion obligada al ingreso de pacientes médicos
quienes seran hospitalizados por mas de uno a dos dias. En un metaanalisis de ensayos
de terapia antiplaquetaria, el riesgo de TEP sintomatica se redujo de 0.61% a 0.46%, sin
embargo la terapia antiplaquetaria no es el estandar de cuidado para la prevencion de la
ETV en pacientes médicos (4).

Los hallazgos de este trabajo muestran que los factores de riesgo para ETV son
extraordinariamente frecuentes desde que el paciente ingresa al piso de Medicina Interna
y que su frecuencia se incrementa significativamente al quinto dia de estancia hospitalaria.
Es evidente que, en base a esta observacion, la mayor parte de los enfermos que reciben
atencion en este servicio deberian recibir algun tipo de tromboprofilaxis y que esta
necesidad se hace mucho mas aparente conforme avanza la hospitalizacion. Esto, por
supuesto, abre la puerta para analizar si la tromboprofilaxis se esta indicando en los
enfermos y la calidad de la misma ya que sabemos que la carga de factores de riesgo
indica el tipo e intensidad de la variante tromboprofilactica indicada. No puede, por lo
tanto, obviarse el hecho de que la aplicacién racional y adecuada de los esquemas
tromboprofilacticos tendra un impacto inevitable sobre el costo de la atencion médica de
calidad en los servicios de Medicina Interna.

Por otra parte, hemos demostrado que la carga global de factores de riesgo para ETV se
asocia con la posibilidad de muerte 30 dias después del internamiento. Incluso, algunos de
los factores que encontramos significativamente en este estudio, imprimen un riesgo de
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hasta 32.26 veces. Estos hallazgos son interesantes y podria cuestionarse que la
presencia de las patologias que analizamos, per se, podrian explicar la tasa de mortalidad
a los 30 dias. Sin embargo, ya que analizamos la carga global de factores de riesgo para
ETV en conjunto, es factible suponer que la conjuncion especifica de estos factores en un
enfermo, verdaderamente imprime un riesgo de muerte a 30 dias especifico.

Otra critica que pudiera hacerse a este estudio es el hecho de que la mortalidad asociada
a los factores de riesgo para ETV no puede ser atribuida directamente a la mortalidad por
la ETV y sus complicaciones. Es decir, debido al disefio de este estudio, no es posible
establecer que los factores de riesgo para ETV determinaran la mortalidad por ETV ya que
s6lo contemplamos la mortalidad global a 30 dias. Sin embargo, la evidencia que muestra
que cada uno de los factores por separado si influye en la mortalidad es amplia en la
literatura. El objetivo de este trabajo fue evaluar si la suma de factores de riesgo para ETV
se asociaba con la mortalidad, independientemente de que esta fuera por ETV. Es factible
planear la hipétesis de que un numero de las muertes que encontramos en este estudio

pudieron ser secundarias a TEP aunque el objetivo del estudio no era ese.
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VI. CONCLUSIONES.

Los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna de este hospital
constituyen un claro ejemplo del amplio espectro en cuanto a factores de riesgo para ETV
ya que al menos 95% de los pacientes de este estudio tuvo al menos un factor, sin
embargo, no habia hasta este momento estadisticas en nuestro servicio respecto a la
prevalencia e incidencia de dichos factores.

Como se senal6 antes, existen diversas estrategias profilacticas que los clinicos tenemos
a nuestra disposicion para proteger a los pacientes de un evento de ETV las cuales son
capaces de disminuir las complicaciones derivadas de esta enfermedad y, por razones
obvias, capaces de disminuir la mortalidad por TEP. Es innegable la necesidad de contar
con estadisticas reales de la poblacion a nuestro cargo ya que soélo de esta forma
podremos evaluar realmente la situacion respecto al uso de tromboprofilaxis y, de acuerdo
a los resultados obtenidos, se podran implementar las medidas necesarias para el correcto
uso de las mismas. En la practica publica hospitalaria los antitrombdticos son
relativamente baratos comparados con los gastos catastroficos que resultan de la
inadecuada evaluacion y estratificacion de riesgo de la ETV con la resultante omision de
profilaxis. Asi mismo, de ser aplicadas adecuadamente, contribuirian a una mejor
evolucion del paciente, independientemente del padecimiento que presente, contribuyendo
en la medida de lo posible a su egreso temprano, con la consecuente reduccién en los
gastos que de esto deriva asi como la mejoria en la eficiencia del servicio.

Lo anterior es muestra de la importancia epidemiolégica y lo trascendente como problema
de salud publica el evaluar, estratificar, prever y, en su debido caso, tratar a la ETV en

todo paciente hospitalizado. Es indiscutible el hecho de que la mayoria de nuestros
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pacientes esta en riesgo de padecer algun evento de esta naturaleza; sobre todo en un
servicio que se ocupa de atender a la poblacién con la mas alta tasa de comorbilidades.

Nuestros resultados muestran que la carga global de factores de riesgo para ETV se
asocia significativamente con la mortalidad a 30 dias en los enfermos que fueron
egresados de nuestro servicio. Es factible que dicha mortalidad sea debida, en mayor o
menor grado, precisamente a la TEP. Por lo tanto, es factible que se requiera de la
aplicaciéon de esquema de tromboprofilaxis extendida en los pacientes con las cargas de
factores de riesgo mas altas durante su estancia hospitalaria con el propdsito de disminuir
la tasa de mortalidad. Esto, por supuesto, incrementara los costos de atencién de los

enfermos en los servicios de Medicina Interna.
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) ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA )
ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO EN MEDICINA INTERNA EN MEXICO
HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Nombra delpaciente

MNo. | Cedulz Edad | Sexa | Telzfona | Cam=
FRCha ingreso hospits | Fecnaingresa I | Fecneegreso M Vivo/muarto

ca AF trombosis Immevilizado 30 dias antes Hospitel 30 dizs antes APP trombosis
Inmovilizadian Tabaquismo Viaje >4h &n los 30 dias previos Tabaguismo Vivo 3 30 dias
Trombofilia MNeumopatis cronica Falizcardizca cronica Varices Nefropatiacrénica
Czncar Tx hormona Embsrazo/postparto <3 messs Szpsiz 3D dizsentes JCI 30 dizsantes

Ciruglaraciants [ tipe anestesis

Diagnosticos ingreso

Dizgnosticosdesgreso

Dia 1

Dia 5

Enfermedad neurclogica que induce inmowilizzcion

Enfermedad nsurologics queinducs inmovilizacion

Falls cardisca cronca agudizada

Fallmcardisce cronica agudizada

Infeccion zguds

nfeccid dz

Cirugimreciants Clrupe recients
Neumopstiz aguds incluyendo infeccion MNeumopstiz 2suds incluyendo infeccion
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Notas

Claves

* Tabaguismo: A actual; B: historia; C: nunca.
* Cancar: A historia; B. actual.

* Inmovilizacion: A:total; B: hemiplejia; C paraplejia; D. solo un miembro pelvico.
Terapla hormonal: A: anticonceptiva; B. sustitucion; C. en hombre.

* Nefropatia cronica: creatinina >2.

* Acortamisnto oa una gécima an &l TP, &n & TTFa o &an ambos. Escribir &) dato sdlo 5i as anormal
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