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Introduccion

En el trombembolismo venoso (TEV), incluye la trom-
bosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP),
como manifestaciones de una misma enfermedad. Consti-
tuye un fendmeno comtin con una incidencia de 300-600.000
casos de TVP y cerca de 50.000 muertes anuales causadas
por EP, en Estados Unidos, y 10.000 muertes anuales, por
la misma razén, en Francia.

Es una enfermedad que aumenta con la edad hasta 5.64%
en poblacién entre 70-79 afios, comparada con 0.06% entre
20-29 afos. Aproximadamente 20-30% de los pacientes
que presentan un evento nuevo de TEV tienen, en la histo-
ria, un pariente en primer grado con un evento relacionado
en el pasado, lo cual sugiere factores genéticos de riesgo
entre el total de los factores de riesgo de TEV.

Desde 1856, afio en que Virchow y un grupo de patdlo-
gos analizaron la mortalidad aumentada post-parto, se su-
girid, que la trombosis venosa ocurria como consecuencia
de una triada de factores de riesgo que incluian éstasis,
lesion vascular e hipercoagulopatia. E1 TEV ha sido objeto
de numerosos congresos y simposios, dirigidos a la preven-
cion del riesgo trombotico y las reflexiones mds importan-
tes en términos de salud publica y de innovacion terapéuti-
ca son motivo de constante investigacion.

La hemostasia normal es el resultado de un delicado
balance entre el sistema pro-coagulante y los sistemas
regulatorios; el TEV es el resultado de un desequilibrio
entre factores procoagulantes, anticoagulantes y pro-
fibrinoliticos. Este desequilibrio refleja una compleja rela-
cion entre factores de riesgo genéticos, adquiridos y biol6-
gicos concurrentes.

El sistema regulatorio incluye inhibidores naturales del
sistema de coagulacién activado, de los cuales se conocen
la antitrombina, las proteinas C y S, el inhibidor del factor
tisular activado y el sistema fibrinolitico. La actividad inhi-
bidora de la antitrombina es acelerada por glicosami-
noglicanos del endotelio y el plasmindgeno es activado por
el activador tisular derivado también en el endotelio. De tal
manera que la actividad regulatoria depende del endotelio
intacto o de su funcién éptima. La disrupcién del equilibrio
normal lleva a hemorragia o a trombosis.

Trombofilia es un término frecuentemente usado para
describir los factores de riesgo de pacientes con TEV; estos
factores se han clasificado como genéticos o adquiridos, y
datos recientes indican que el TEV es el resultado de una
interaccién entre miuiltiples factores de riesgo en un punto
determinado, y en un tiempo preciso.

Entre los factores congénitos se incluye factor V Leiden,
mutacién de protrombina y de trombomodulina, hiper-
homocisteinemia, aumento de niveles del factor VIII y de
fibrin6geno. Hay casos raros de disfibrinogenemia y defi-

ciencia de activador del plasmindgeno y pueden coexistir
las mutaciones de protrombina y del factor V Leiden. Los
pacientes con trombofilia hereditaria a menudo presentan
un primer episodio de TEV antes de los 20 afios, en casos
severos, o de los 50 aflos en otros casos.

Los factores adquiridos de riesgo para TEV son comu-
nes e incluyen, entre otros: €stasis, obesidad, cirugia gene-
ral y ortopédica, edad avanzada, pardlisis e inactividad,
drogas, terapia de remplazo hormonal, anticonceptivos,
trauma, cancer, embarazo, infecciones, trastornos inmu-
nolégicos como LES y anemia hemolitica, viaje aéreo pro-
longado, falla cardiaca, sindrome mielo-proliferativo,
antifosfolipidos. La trombosis rara veces ocurre en ausen-
cia de factores adquiridos, con excepcidn de deficiencia de
antitrombina III o la presencia de dos factores genéticos.

Es necesaria una historia clinica completa en la evalua-
cién de un paciente con trombofilia.

Es necesario el EP en el diagnéstico de dolor toricico,
en el cual el electrocardiograma y ecocardiografia son de
valor prondstico y diagndstico, junto con otros biomar-
cadores como dimero D, troponinas y péptidos natriuréticos
como el BNP.

La meta principal en TEV es la prevencion y la terapia
estandar es el uso de anticoagulantes como heparina no
fraccionada o warfarinicos, drogas usadas desde hace mds
de 60 afios, sin que se conozca su mecanismo exacto de
accion. En las ultimas décadas las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) han tomado un lugar preponderante en
la profilaxis de TEV. Estos agentes se desarrollaron como
sustitutos de la heparina no fraccionada HNF, y cada una
tiene caracteristicas propias, con ventajas de aplicacion,
mayor biodisponibilidad, no requieren controles de labora-
torio y diferencias en la razén de inhibicién Ila/Xa. Por
ende, las HBPM no son intercambiables ni son productos
equivalentes entre ellas, dado su perfil farmacolégico.

Para prevencién primaria y secundaria a largo plazo se
usan HBPM y anticoagulantes orales. En pacientes con EP
masiva se deben considerar trombdlisis y embolectomia.

Finalmente el desarrollo de nuevos anticoagulantes ha
sido posible por el conocimiento de los mecanismos
moleculares de la coagulacion sanguinea, la introduccion
de tecnologia recombinante del ADN, los avances en el
disefio de la estructura de las nuevas drogas y el conoci-
miento de organismos hematéfagos, lo cual ha permitido la
aparicion de nuevos medicamentos que actdan en sitios
especificos de la coagulacion y previenen o tratan la trom-
bosis arterial y venosa.

De acuerdo con el sitio en que interfieren en la cascada
de la coagulacion, estos nuevos anticoagulantes, se ha ca-
racterizado el sistema de coagulacidn en tres pasos que
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incluyen la iniciacién, donde actian inhibidores del com-
plejo factor VlIla/factor tisular; la propagacion, con
inhibidores de factor IXa y Xa, y un tdltimo paso, la amplia-
cidn, en la cual los antitrombinicos impiden la formacién
de fibrina.

Por tltimo, la prevencién a largo plazo es critica para la
calidad de vida de los pacientes con ETV por lo cual el
desarrollo de nuevos anticoagulantes orales abre una ex-
pectativa esperanzadora en el manejo de esta entidad.
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Justificacion, desarrollo y metodologia

Decision de elaborar el segundo consenso
La decisién de realizar un segundo consenso sobre

tromboembolismo venoso (TEV) después de haberse reali-
zado el consenso inicial bastante exitoso (1), se bas6 en
varias razones, las cuales se exponen a continuacién (2):

Cambios en la evidencia

Para los proponentes de consenso fue claro que en los 4

afios desde el ultimo consenso, habian aparecido nuevos
conocimientos que hacian obsoletas, o por lo menos
desactualizadas, algunas de las conclusiones del primer
consenso. Especificamente, algunos de los avances vistos
en estos 4 afios han sido:
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Factores de riesgo y funciones de riesgo: en especial,
relaciones existentes entre niveles de indice de masa
corporal, tabaquismo, anticuerpos antifosfolipidos,
homocisteina, y trombosis venosa, empezaron a cono-
cerse de una manera mas precisa en estos tltimos afios;
Evaluacion del riesgo de TEV: Aunque en el consenso
previo el papel critico de la profilaxis en el paciente
quirdrgico y médico ya era conocido, la evidencia acu-
mulada en cuento al tipo de profilaxis en funcién del
riesgo de TEV, y cuando indicarla, no era tan fértil
como ahora; por otro lado, apenas empezaban a desa-
rrollarse las herramientas de estratificacion del riesgo
en el paciente médico;

Tromboprofilaxis: han aparecido nuevos estudios con
respecto a medicamentos seguros y efectivos en la si-
tuacion de profilaxis del TEV, tanto en el paciente
quirdrgica como el médico; de igual manera, en estos 4
afios, se conoce un poco mejor la duracién de la profi-
laxis, aunque con mds evidencia experimental en el
paciente quirtrgico de alto riesgo;

Diagnéstico del TEV: el consenso del 2001 no tuvo en
cuenta el diagnéstico del TEV, y se limité sobretodo al
riesgo, su evaluacion, y la prevencion de aparicién de
eventos de enfermedad, en el paciente médico. En esta
ocasién pensamos que se debia ser mas general, e incluir
aspectos controvertidas del diagnéstico. Como tal, resul-
tados recientes en el potencial papel del dimero D, las
imagenes diagndsticas modernas, incluyendo la angio-
TAC y los nuevos escandgrafos multicorte, y como usar-
los de manera eficiente en la practica clinica, debian ser
consensuados, antes de ser formalmente socializados.
Prondstico: se han dado nuevos avances en el conoci-
miento del pronéstico del TEV vy el papel modificador
del tratamiento sobre este pronostico. De igual manera,
habian aparecido articulos recientes que hablaban del
papel potencial de las troponinas y del péptido natri-
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urético cerebral (BPN) medidos temprano en el curso
del TEV, y su papel en el prondstico a corto plazo.
Tratamiento: el consenso del 2001 tampoco tuvo en
cuenta el tratamiento del TEV como aspecto a ser
consensuado. En esta ocasion, incluimos los aspectos
mas relevantes del tratamiento basados en los desarro-
llos recientes, incluyendo el manejo agudo con anticoa-
gulacién y los nuevos anticoagulantes, la duracién del
tratamiento crénico, la trombolisis en embolia pulmonar
(EP) y en la trombosis venosa profunda (TVP), la ciru-
gia de la embolia pulmonar crénica, y de importancia
practica inmensa, la anticoagulacion en situaciones es-
peciales y complejas.

El valor puesto en la evidencia: otra razén para actua-
lizar un consenso es si ha existido un cambio en el
juicio de valores, o la importancia, dada a la evidencia.
Las decisiones clinicas son tomadas con base no solo en
la evidencia, pero también en el valor que la sociedad o
el grupo profesional le asigna a esa evidencia. En el
TEV, esto ha sido de particular importancia en el drea
de diagndstico. La disponibilidad casi inmediata de
sofisticados exdmenes paraclinicos e imagenoldgicos,
han hecho que en los dltimos afios el valor dado a los
signos y sintomas de EP y TVP se haya cuestionado, y
su ensefianza y utilidad practica, minimizado. Quisimos
en este consenso retomar estos aspectos.

Los recursos disponibles para el estudio y manejo
del TEV: Otra raz6n vélida para la actualizacién de un
consenso o de una gufa de prictica clinica, es si los
recursos disponibles para el cuidado de la salud, o la
manera como se administran estos recursos, han cam-
biado con el tiempo. En Colombia, en estos ultimos
cuatro afios, el movimiento hacia un énfasis mayor en el
manejo ambulatorio temprano de los pacientes hospita-
lizados se ha intensificado. El manejo del TEV no es
ajeno a esta tendencia, y han aparecido nuevos estudios
que hablan de la seguridad del manejo ambulatorio del
paciente con TEV; pensamos que el consenso actual
debia mencionar este tema. Otra aparicién nueva en el
escenario de la atencion de la enfermedad, ha sido hacia
el manejo especializado de ciertas situaciones o even-
tos. En TEV, esto se ha visto mas con las “clinicas de
anticoagulacién”. Decidimos también que un nuevo con-
senso debia tomar estos aspectos en cuenta.

Conformacion de los grupos de trabajo
A primera actividad que se llevo a cabo fue la de confor-

mar un grupo de trabajo multidisciplinario que se encargara
de la coordinacion y las funciones generales del estudio.
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Este grupo estuvo conformado por representantes de la
Asociacion Colombiana de Medicina Interna y de la Socie-
dad Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax. Con
meses de antelacién, el grupo coordinador organizé las
actividades de preparacidn previas —criticas- necesarias para
el correcto desenvolvimiento del consenso, identificé los
temas con la ayuda de varios expertos de las otras Socieda-
des Cientificas participantes, elabor6 el programa, progra-
mo las fechas, identific6 los ponentes que mejor pudiesen
presentar los temas en las plenarias del consenso, los
relatores, la estrategia de difusion de los resultados, asegu-
16 la financiacion no restringida y abierta de las activida-
des, y decidi6 la metodologia del consenso.

Metodologia del consenso
El grupo organizador decidi6 desarrollar el consenso pri-
mordialmente con base en Medicina Basada en Evidencia,
estableciendo a priori los niveles de evidencia y los grados
de las recomendaciones que se iban a utilizar. El grupo
decidi6 solo solicitar niveles de evidencia y grados de la

recomendacion, para las dreas de profilaxis y tratamiento, y

no para las recomendaciones diagndsticas del consenso. De

manera breve, las guias fueron las siguientes (3):

* Cada tépico asignado podia tener una o miiltiples pre-
guntas (o enunciados), sobre los cuales deberia postularse
una recomendacion o sugerencia.

e (Cada autor, junto con el coordinador de la seccidn,
deberia escoger las principales preguntas o enunciados
sobre el tépico en cuestion.

* Todo enunciado o pregunta sobre estrategias de inter-
vencion en pacientes (intervenciones para tratamiento o
prevencién) deberia finalmente acompafiarse de una
recomendacion.

e (Cada ponente deberia trabajar el topico asignado con
dos o mas personas, de tal manera que las conclusiones
sobre el topico asignado llevadas por el ponente a la
reunién final plenaria fueran inicialmente producto de
un “mini-consenso’ interno.

e Larecomendacién o sugerencia deberia tener una medi-
da de la seguridad con que se expresa, y el nivel de la
evidencia que la soporta, como descrito a continuacion.

Niveles de evidencia
y grados de recomendacion
¢ Grado de recomendaciéon ‘1”: Para la pregunta o
enunciado en cuestion, si los participantes estin muy
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seguros que los beneficios del tratamiento superan (o
no) los riesgos, la carga, o los costos del tratamiento.

¢ Grado de recomendacién ‘2”: Para la pregunta o
enunciado en cuestion, si los participantes estdn menos
seguros de si los beneficios del tratamiento superan (o
no) los riesgos, la carga, o los costos del tratamiento.

* Nivel de evidencia “A”: Resultados consistentes pro-
venientes de experimentos clinicos controlados.

* Nivel de evidencia “B”: Resultados inconsistentes pro-
venientes de experimentos clinicos controlados.

* Nivel de evidencia “C+”: Resultados s6lidos prove-
nientes de estudios no experimentales (observacionales),
o extrapolaciones seguras provenientes de experimen-
tos clinicos controlados.

* Nivel de evidencia “C”: Resultados provenientes de
estudios observacionales.

* Finalmente, el grupo sugirié que recomendaciones muy
seguras (1A, 1B, 1C+, 1C), debian frasearse como:
“Nosotros recomendamos...”, y recomendaciones me-
nos seguras (2A, 2B, 2C+, 2C) debian frasearse como:
“Nosotros sugerimos...”.

Reuniones de consenso

Se hicieron tres reuniones de consenso, una en Bogota,
otra en Medellin, y la final en Santa Marta. La primera
reunién en Bogotd, seis meses antes de la reunion final del
consenso, se hizo para presentar la metodologia, el progra-
ma y el plan de actividades propuesto, oir la retroalimenta-
cion de los participantes, y entregar el material bibliografi-
co. La segunda reunién en Medellin, dos meses antes del
consenso, se llevd a cabo esencialmente para evaluar el
grado de avance de los grupos con respecto a las activida-
des y las ponencias, oir la retroalimentacion de los partici-
pantes y aclarar dudas. La reunién final del consenso, a
finales de Julio de 2005, tuvo el formato de presentacion de
ponencias, espacios de discusion y consenso, recapitula-
cion por parte de los relatores, y comienzo de las activida-
des de edicién y redaccidn.

Referencias
1. Primer consenso colombiano para la prevencion del tromboembolismo venoso
en el paciente médico. Acta Med Colomb 2002; 27(1S): 51-87.
2. Shekelle P, Eccles MP, Grimshaw JM, et al. When should clinical guidelines
be updated? British Medical Journal 2001; 323 (7305): 155-157.

3. Hirsh J, Guyatt G, Albers GW, et al. The 7th ACCP conference on
antithrombotic and thrombolytic therapy. Evidence based guidelines. CHEST
2004; 172S-173S

181


https://www.researchgate.net/publication/276360664

