RECOMENDACIONES PARA LA PROFILAXIS TROMBOEMBÓLICA EN EL ENFERMO CON CARCINOMA COLORECTAL

INTRODUCCION
Uno de los objetivos de los sistemas sanitarios en general y de las sociedades científicas en particular es garantizar la seguridad del paciente mediante la prevención de efectos adversos, evitar la morbilidad injustificada, la mortalidad que ocasionan y la repercusión económica que suponen.

En el estudio nacional español sobre efectos adversos (ENEAS 2005) se concluyó que el 31% de los efectos adversos produjeron un incremento de 3.200 estancias hospitalarias, siendo un 42% de ellas evitables. Los pacientes quirúrgicos, por sus circunstancias específicas, tienen un riesgo superior de sufrir un efecto adverso que los pacientes médicos.

La Enfermedad tromboembólica venosa (ETV) supone, junto a las infecciones, el efecto adverso más grave dentro de las especialidades quirúrgicas.

La trombosis venosa profunda (TVP) y su complicación más temible, el tromboembolismo pulmonar (TEP), son las dos caras de una misma moneda, la ETV.

La ETV representa un grave problema tanto desde el punto de vista clínico, por la alta morbimortalidad que acarrea, como desde el punto de vista socioeconómico, dada su alta frecuencia e importantes repercusiones laborales en forma de incapacidades temporales y/o permanentes, tratamiento de la enfermedad y de sus secuelas…

La ETV es una patología de extrema importancia: se calcula que aproximadamente un 10% de los fallecimientos de pacientes hospitalizados pueden atribuirse a la ETV. 1 Además, el 65% de los pacientes que fallecen por TEP lo hacen en la primera hora tras sufrir los primeros síntomas, sin posibilidad de instaurar un tratamiento efectivo. 2En los que sobreviven con el tratamiento, la tasa de mortalidad a los tres meses es de un 12%. Por otra parte un 30% de los pacientes que sufren una TVP sintomática desarrollarán un síndrome postrombótico y un porcentaje similar sufre alguna recidiva en forma de TVP o TEP. 3

La ETV es responsable de unas 250.000 hospitalizaciones al año en EEUU. Un 20% de las personas que sufren un TEP fallecen súbitamente; un 30% lo hacen en el primer mes y más del 30% sufren un ETV recurrente en los 10 años siguientes, y se estima que en Europa se presentan anualmente más de 465.000 casos de TVP y más de 370.000 muertes relacionadas con la ETV. 4 El coste aproximado del tratamiento ascendería a más de 450 millones de euros. En nuestro país, las estimaciones son de aproximadamente de 60.000 casos nuevos al año con un coste de unos 50 millones de euros. 5

El paciente  quirúrgico es especialmente susceptible a padecer ETV, ya que en él concurren múltiples factores de riesgo: inmovilización prolongada, enfermedad neoplásica, edad avanzada, posturas intraoperatorias forzadas… etc.

Si bien disponemos de numerosas informaciones acerca de la ETV, sigue habiendo un elevado número de casos infradiagnosticados, ya sea porque cursan de forma oligosintomática, por error médico o falta de sospecha, porque el paciente no consulta, o porque desencadenan una muerte súbita sin poder llegar a un diagnóstico.

Es indudable que la ETV disminuye la calidad de vida de los pacientes que la padecen en cualquiera de sus manifestaciones. Las dimensiones física y social son las más afectadas, pero inmediatamente a continuación se encuentran las consecuencias físicas y el dolor.

En el aspecto puramente económico, la ETV conlleva un elevado coste económico y social, con elevados costes de hospitalización y tratamiento, con largos periodos de bajas laborales durante los episodios agudos, con incapacidades importantes a lo largo de las recidivas y con invalideces definitivas por las secuelas finales como el síndrome postrombótico y la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.

Dado que la ETV es tan prevalente, y tiene unas consecuencias en todos los sentidos tan devastadoras, múltiples estudios han sido llevados a cabo y han demostrado que hay una serie de medidas profilácticas de fácil aplicación, eficaces y seguras, que describiremos más adelante.

Así pues, la aparición de ETV en un paciente de riesgo, y sin una profilaxis adecuada, podría sobrepasar el concepto de efecto adverso por omisión de las precauciones debidas, o a la falta de cuidado en la aplicación del mejor conocimiento disponible hoy día,  con un alto grado de evidencia.

Sin embargo, y aunque resulte paradójico, la situación actual de la tromboprofilaxis en los pacientes hospitalizados es, al menos, preocupante. En un reciente estudio epidemiológico internacional (ENDORSE Study) se han revisado las historias clínicas de más de 65.000 pacientes ingresados en 358 hospitales, llegando a la preocupante conclusión de que tan sólo el 60% de los pacientes de alto riesgo de ETV recibía profilaxis adecuada. 6 En los hospitales españoles participantes en el estudio los datos fueron algo mejores, de un 82%, sin embargo según los datos del registro RIETE uno de cada cuatro enfermos que sufrieron ETV no había recibido la tromboprofilaxis adecuada. 7

En cirugía general, hay múltiples estudios que detectan la aparición de TVP, muchas de ellas asintomáticas, en hasta un 30% de pacientes intervenidos sin tromboprofilaxis.

En la cirugía laparoscópica la incidencia parece ser algo menor que en la cirugía abierta o convencional, debido a permitir una movilización postoperatoria precoz, pero a cambio el paciente es expuesto a tiempos quirúrgico más prolongados, posturas forzadas y una presión intraabdominal aumentada por el neumoperitoneo, factores que dificultan el retorno venoso.

La tromboprofilaxis con Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) es un método seguro, factible,  sencillo, y barato para prevenir la aparición de la temida ETV.

El objetivo pues que nos planteamos desde la Sociedad Aragonesa de Cirugía (SAC), fue el crear un grupo de trabajo actualizado, con un fin eminentemente práctico, sencillo de aplicar y que sirva como una referencia útil a los cirujanos aragoneses para la prevención de la ETV y de sus consecuencias.

Para ello se realizó, en diferentes hospitales de la Comunidad Autónoma Aragonesa, seguimiento durante dos años, de pacientes intervenidos con cirugía de cáncer  colo-rectal con cirugía abierta y laparoscópica, a los que se les aplicaba un protocolo consensuado de HBPM, concretamente Enoxaparina, y se registraban las complicaciones aparecidas.(Enoxaparina 40 subcutanea 12h antes de intervención, 2 dosis a las 24h de la primera, y ulteriormente diaria hasta completar 1 mes-aunque esté en su domicilio-) Tras evaluar nuestros resultados podemos corroborar, como ya expresa la bibliografía con clarividencia, que se consigue disminuir drásticamente la morbilidad y mortalidad de la ETV, sin incrementar las complicaciones hemorrágicas.
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MÉTODOS PROFILÁCTICOS ETV POST-QUIRÚRGICA

Existe evidencia científica de que, sin profilaxis, la incidencia de  Trombosis venosa profunda puede llegar al 40% en cirugía abdominal, 80% en cirugía de neoplasia digestiva, y  60% en cirugía ortopédica  mayor; que a su vez pueden desencadenar  un 29% de mortalidad por Embolia Pulmonar. También existe evidencia de que podemos disminuir mucho esa incidencia, mediante el empleo de métodos profilácticos farmacológicos y/o mecánicos 8

 Es por ello que la tromboprofilaxis en cirugía abdominal, y más concretamente en cirugía oncológica está más que justificada. Los estudios aleatorizados  Enoxacam 9 y Enoxacam II 10, que compararon Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) frente a heparinas no fraccionadas (HNF), y la duración de la profilaxis con HBPM, concluyen que:

· No hay diferencias en prevención, hemorragia o mortalidad entre ambas heparinas

· Menor índice de ETV cuando se prolonga el tratamiento con heparina hasta 4 semanas ( hasta un 60%menos), sin cambiar la mortalidad y la hemorragia perioperatoria .

MÉTODOS FARMACOLÓGICOS

· Heparina de bajo peso molecular( HBPM): Es efectiva, sencilla de usar, cómoda, comporta escasos riesgos y es aplicable a muchos pacientes. Con diferencia lo más usado en la actualidad, sola o asociada en casos seleccionados con métodos mecánicos. Tienen, en general, buena eficacia antitrombótica, con débil efecto anticoagulante oral, y por tanto bajo efecto hemorrágico. Se aplican por vía subcutánea, son poco trombopénicas, y su vida media es prolongada. Existen varios fármacos comercializados en España con características  farmacocinéticas propias para cada una de ellas (Bemiparina, Dalteparina, Enoxaparina, Nadroparina, Tinzaparina).

· Heparina convencional o no fraccionada (HNF): Ha caído en desuso en nuestro medio al ser sustituida por las HBPM, debido a que precisa una dosificación más compleja y un mayor riesgo hemorrágico, aunque de escasa repercusión clínica (hematomas de herida quirúrgica)

· Fondaparinux: Es un antitrombótico sintético-Inhibe selectivamente el factor Xa sin inhibir la trombina (FIIa).  Aunque en menor medida que las Heparinas, puede inducir trombopenías, por lo que no se aconseja como segunda opción cuando aparece este evento tras la heparinización. No prolonga ningún tiempo de coagulación, por lo que su uso no necesita controles de laboratorio. Dos metaanálisis confirman que su efecto antitrombótico es, igual o superior, a las HBPM 11-12. Es algo más caro que HBPM, y tiene un discreto mayor riesgo hemorrágico que éstas. Además no disponemos de antídotos, y todo ello hace que se emplee de forma limitada.

· Hirudinas: Producen una inhibición específica de la trombina (FIIA). La fabrica de forma natural la sanguijuela, pero la empleada en clínica procede de tecnología recombinante. No induce trombopenías, por lo que su principal indicación es como segunda opción cuando aparece esta circunstancia con HBPM, o cuando el paciente presenta de novo este evento, o es alérgico a Heparinas. No dispone de antídoto y puede pasar la barrera placentaria. Su mayor desventaja es su alto precio.

· Anticoagulantes orales ( antivitaminas K): El más conocido en nuestro medio es el acenocumarol (sintrom), y en países anglosajones la Warfarina. Son eficaces en prevenir la ETV, pero su efecto es impredecible y existe un alto riesgo hemorrágico, pues alarga el INR. No se utilizan por el riesgo incrementado de sangrado postoperatorio, y las interacciones con múltiples fármacos. Además su reversión no es inmediata.

· Antiagregantes plaquetarios: Tanto el AAS, como el trifusal y el clopidogrel confieren una pequeña protección frente a ETV, que es muy inferior al efecto de las heparinas. No se aconseja utilizarlos aisladamente en dicha indicación,  además provocan un aumento de las hemorragias postoperatorias si se asocian a otros antitrombóticos 8y13.

· Nuevos fármacos antitrombóticos: Dabigatran(inhibidor selectivo de la trombina -FIIa-),  Idraparinux ( derivado sintético del fondaparinux), Apixaban ( inhibidor selectivo del FXa). Aunque parecen prometedores, y están cerca de su comercialización, no existen aún datos suficientes para aconsejarlos en esta indicación de profilaxis de ETV en pacientes quirúrgicos.

MÉTODOS MECÁNICOS


Cualquier medida que incremente el retorno venoso sanguíneo, como la movilización y levantamiento precoz, las respiraciones profundas, las contracciones de los músculos de las piernas y la elevación de los pies de la cama, disminuyen la incidencia de  ETV. Además de estas sencillas medidas, existen otras que  han demostrado ser efectivas en pacientes de riesgo. Su principal ventaja es que no son hemorrágicas, aunque al parecer sólo disminuyen la incidencia de trombosis distales, y no tanto las proximales 14. Su indicación aislada, deducida de la revisión sistemática y metaanálisis, permanece incierta 15, si bien pueden emplearse en pacientes en quien se desaconsejan los métodos farmacológicos por alto riesgo hemorrágico 8. Su principal indicación es la asociación a métodos farmacológicos en pacientes de muy alto riesgo de ETV 8,11,15,16

· Medias de compresión elástica (MCE): Son medias por encima de las rodillas, con una compresión decreciente (18-23 en tobillo y 8-10mm Hg en hueco poplíteo), diferente de las empleadas en la insuficiencia venosa. Se colocan antes de la intervención, y se mantienen durante el postoperatorio hasta el levantamiento.

· Compresión neumática intermitente (CNI): Se aplica antes y durante la cirugía, sustituyéndose posteriormente por MCE. Comprime de forma intermitente la musculatura de la pantorrilla y el muslo, con presiones de 35-40 mm Hg 10s/min.

· Bomba de pie: Impulsa la sangre venosa desde el pie. Sólo empleada en ortopedia

RECOMENDACIONES FINALES

· Debe efectuarse profilaxis en pacientes quirúrgicos con neoplasia digestiva, salvo contraindicación, con HBPM o HNF 9-10-17.

· En Europa, y en nuestro medio, se utiliza habitualmente la HBPM (Enoxaparina, Dalteparina, Nadroparina) aplicada 10-12 h antes de la intervención y ulteriormente cada 24 h. La Tinzaparina puede utilizarse 2h antes de la intervención, y la Bemiparina dentro de las 6 h postoperatorias, sin evidenciarse mejoría en el riesgo de ETV y, aunque falten estudios, sin diferencias en cuanto a complicaciones 9,10,18.  

· La dosis de HBPM debe ajustarse según las escalas de riesgo y grado de insuficiencia renal. Se aconseja de forma habitual dosis superiores a 3400U 18


· Si el paciente va a ser sometido a analgesia o anestesia neuroaxial, se aconseja aplicar la heparina 10-12h antes de realizar la técnica.19-20

· La segunda dosis de HBPM, postoperatoria, se aconseja ponerla entre 12 y 24h tras la finalización de la cirugía. 9,10,18

· No existen datos contrastados prospectivos sobre profilaxis en cirugía laparoscópica oncológica, por lo que se aconseja aplicar los criterios de la cirugía abierta. 21

· Se aconseja la profilaxis ETV en paciente oncológico ingresado y no intervenido, y en el  paciente neoplásico durante el transcurso de la quimioterapia en casos seleccionados con otros factores de riesgo. No  se aconseja en pacientes neoplásicos portadores de vías venosas prolongadas por el hecho de tenerlas. 18

· En los pacientes con tumores digestivos operados, se recomienda mantener la profilaxis otras 4 semanas además de los 7-10 días inicialmente habituales.10,22

· Los pacientes de muy alto riesgo de ETV precisarán asociar métodos mecánicos a los clásicos con heparinas o fondaparinux. 12,15,19
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