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Prevencio de la malaltia

tromboembolica venosa en cirurgia

En pacients quirlrgics, la trombosi venosa profunda
(TVP) i el tromboembolisme pulmonar (TEP) sén
relativament frequents. Els resultats d'alguns estudis
necropsics indiquen que, sense profilaxi, el TEP és
la causa d'un 15% de la mortalitat postoperatoria.
El diagnostic és dificil, perqué només un 20% dels
pacients presenta simptomes més o menys espe-
cifics, i perqué, en cas de sospita clinica, les proves
diagnostiques poden donar resultats negatius.
L'aplicacié de mesures profilactiques disminueix la
morbiditat i la mortalitat associades a la malaltia
tromboembodlica (MTE) venosa. L'aparicié de les
heparines de baix pes molecular (HBPM) durant
els anys vuitanta va renovar l'interés per la prevencio
i el tractament de la MTE.

Categories de risc i indicacions de

la profilaxi de la MTE en cirurgia

Hi ha diversos factors de risc que predisposen a
patir MTE. Alguns so6n intrinsecs del pacient, com
I'edat, I'obesitat, la immobilitzacié prolongada,
I’'embaras i el puerperi. També cal considerar les
alteracions de la coagulacié, com I'antecedent de
TVP o de TEP, el tractament amb estrogens a dosis
elevades i les trombofilies (déficit d’antitrombina Il
o de proteina S, resisténcia a la proteina C, disfibri-
nogenémia, o presencia d’anticds antifosfolipid,
entre d’altres). Algunes malalties incrementen el

risc de MTE, com les neoplasies (sobretot
abdominals o metastatiques), insuficiencia cardiaca,
infart agut de miocardi, paralisi d’extremitats inferiors
(inclosos I'accident vascular cerebral o les lesions
medul-lars), sépsia, sindrome nefrotica, malaltia
inflamataria intestinal, paraproteinémia, policittmia
i altres sindromes mieloproliferatives, hemoglobindria
paroxistica nocturna i malaltia de Behget. A més,
el risc de MTE esta augmentat en els pacients sot-
mesos a una intervencié quirurgica de més de
30 minuts de durada, sobretot si és de cirurgia
colorectal, ginecologica (sobretot per neoplasia),
uroldgica o ortopedica major (sobretot de pelvis,
maluc o extremitats inferiors). La col-locacié de
catéters també és un altre factor de risc.

Els pacients quirirgics es poden classificar en
quatre categories segons el risc de MTE (vegeu la
taula 1). Sense profilaxi, en els pacients de baix
risc la incidéncia de TVP distal és de 2%, la de
TVP proximal de 0,4% i la de TEP mortal de 0,002%.
En els de risc moderat la incidencia de TVP distal
és de 10-20%, la de TVP proximal de 2-4% i la de
TEP mortal de 0,1-0,4%. En els de risc elevat la
incidencia de TVP distal és de 20-40%, la de TVP
proximal de 4-8% i la de TEP mortal de 0,4-1%.
En els de risc molt elevat la incidencia de TVP
distal és de 40-80%, la de TVP proximal de 10-
20% i la de TEP mortal de 0,2-5% (Chest, 119,
132s-175s, 2001).



Metodes de profilaxi

Els métodes de profilaxi poden ser mecanics o
farmacologics. Per a tots els pacients, és recoma-
nable la deambulacié precog, és a dir, al més
aviat possible després de la intervencié. Per als
pacients de risc moderat, elevat i molt elevat cal
aplicar mesures de profilaxi (vegeu la taula 1).

Les mesures de profilaxi no farmacologiques, com
les mitges elastiques de compressio gradual
i la compressié pneumatica intermitent, re-
dueixen la incidencia de MTE. Constitueixen les
mesures amb una millor relacié benefici/risc; no
obstant, es tracta d'intervencions sovint incomodes
per als pacients, i la seva aplicacié no sempre és
facil. Es consideren una alternativa en els pacients
que presenten contraindicacions als farmacs
anticoagulants i se les ha recomanat sobretot per
als pacients sotmesos a cirurgia ortopedica de risc
molt elevat, en els quals la seva combinacié amb
HBPM podria augmentar I'eficacia de la profilaxi.

L’heparina no fraccionada o convencional redueix
la incidéncia de MTE a la meitat de 'enregistrada
sense tractament, sense augmentar de manera
significativa el risc de sagnat. S’utilitza a dosis
baixes (5.000 Ul de la sal calcica) per via subcutania
(s.c.) cada 8 h (en pacients de risc elevat) o cada
12 h (en els de risc moderat). La dosi inicial
s’administra 2 h abans de la intervenci6. En alguns
pacients de risc elevat (per ex., en cas de cirurgia
de maluc) es poden donar dosis ajustades per
aconseguir un allargament del temps de
tromboplastina parcial activada d’1,5 vegades el
normal. Té l'inconvenient relatiu que calen dues o
tres injeccions al dia, en alguns casos (per ex., en
cirurgia ortopédica) cal fer seguiment de laboratori
per dosificar-la, i té I'avantatge del seu cost més
baix que el de les HBPM.

Les heparines de baix pes molecular (HBPM)
0 heparines fraccionades s'obtenen per despo-
limeritzacio de I'heparina no fraccionada i tenen un
pes molecular d'uns 5.000 daltons (el de I'heparina
no fraccionada és d'uns 15.000). A diferéncia de
I'heparina no fraccionada, tenen una activitat anti-
Xa i una biodisponibilitat per via s.c. més elevades,
aixi com una semivida d'eliminacié més prolongada
(N Engl J Med, 337, 688-698, 1997). En cirurgia
general son almenys tan eficaces com I’heparina
no fraccionada, mentre que en cirurgia ortopédica
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reduirien més la incidéncia de TVP que I'heparina
no fraccionada i s'hi consideren d’elecci6 (Lancet,
340, 152-156, 1992; BMJ, 305, 913-920, 1992;
Ann Intern Med, 119, 1105-1112, 1993; Haemos-
tasis, 27, 75-84, 1997). Les cinc HBPM comercialit-
zades a Espanya (bemiparina, dalteparina, enoxa-
parina, nadroparina i tinzaparina) estan aprovades
per a la profilaxi de la MTE, pero la informacio
disponible de la bemiparina és més escassa. Les
dosis entre elles no son equivalents i tan sols es
poden intercanviar segons la seva activitat antiXa
(vegeu la taula 1). S*'administren en una dosi Unica
diaria, excepte als pacients amb alt risc d'he-
morragia, per als quals es recomana repartir-la en
dues punxades. Tot i que, en general, no cal super-
visié de laboratori, es recomana vigilar I'activitat
anti-Xa en nens i en els pacients de més de 80
anys, els que presenten obesitat 0 caquéxia, i els
que presenten una depuracié de creatinina de
menys de 60 ml/min.

Els efectes adversos més importants de les hepa-
rines s6n I'hemorragia i la trombopeénia. L'hemorragia
és més freqiient en els pacients d'edat avancada
i en els que presenten insuficiéncia renal. En cas
de sagnat, cal interrompre |'administracié d'heparina
i administrar protamina (1 mg per cada mg
d'heparina administrada i repetir-lo 6 h després).
La trombopeénia induida per heparina acostuma a
apareixer abans del 5é dia de tractament (precog),
és moderada i autolimitada i no necessita suspendre
la profilaxi. No obstant, ocasionalment apareix més
tard (a partir del 7é& dia); en aquest cas, és
autoimmunitaria, intensa, es pot associar a trombosi
i obliga a interrompre’n I'administracié i canviar-la
per un anticoagulant oral; és més frequient amb
I'heparina no fraccionada. Per aix0, quan s’ha de
donar durant més de 5 dies, es recomana determinar
les xifres de plaquetes abans de comencar el
tractament i després de la primera setmana. En
tractaments prolongats amb heparina, s'ha descrit
osteoporosi, sobretot en pacients d'edat avancada.
Les heparines estan contraindicades en cas d’an-
tecedent de reacci6 d’hipersensibilitat, de trom-
bopénia o trombosi induida per heparina, d’hemo-
rragia activa i de trastorns greus de la coagulacié
no corregits (trombopénia, trombopaties i hemofilia).

Els anticoagulants orals també sdn eficagos en
la prevencié de la MTE, per0 el seu marge terapéutic
estret i la necessitat de supervisar-ne |'efecte fa
gue només es considerin una alternativa en cas



d’hipersensibilitat a I’lheparina i en la sindrome
antifosfolipid. Els antiagregants plaquetaris, com
['acid acetilsalicilic (AAS), son de facil administracio,
produeixen pocs efectes adversos i soOn
cost/efectius. Un gran assaig clinic multicentric
recent amb 17.444 pacients ha mostrat que en
cirurgia ortopédica I'AAS (160 mg al dia durant 35
dies), afegit a les mesures profilactiques, redueix la

incidencia d'esdeveniments tromboembdlics
simptomatics en un 36% entre els 13.356 pacients
amb fractura de coll de fémur (Lancet, 355, 1295-
1302, 2000). Aquest assaig és particularment inte-
ressant, pel seu disseny pragmatic i orientat a la
clinica, i perque indica que la simple addicié d'AAS
ales HBPM o altres mesures profilactiques habituals
a cada centre té un important efecte protector.

Taula 1. Indicacions de la profilaxi de la MTE en pacients quirurgics.

Grups de risc

Profilaxi d’eleccio?

Baix

Cirurgia menor sense altres factors de risc i edat < 40 anys

Moderat
Cirurgia menor i altres factors de risc

Cirurgia menor sense altres factors de risc i edat 40-60 anys

deambulaci6 precog

HBPM a dosis profilactiques
baixes®

Cirurgia major sense altres factors de risc i edat < 40 anys

Elevat

Cirurgia no major i edat > 60 anys o amb altres factors de risc HBPM a dosis profilactiques
Cirurgia major i edat > 40 anys o amb altres factors de risc altes®

Molt elevat

Cirurgia major i edat > 40 anys + antecedent de MTE,

neoplasia, o estat d'hipercoagulabilitat
Artroplastia de genoll o de maluc
Cirurgia per fractura de maluc
Politraumatisme
Lesi6é medul-lar

HBPM a dosis profilactiques
altes®

a

alternativa en cas de contraindicacié als anticoagulants.

Els métodes mecanics, com les mitges elastiques de compressié gradual i la compressié pneumatica intermitent, es consideren una

Per ex., 2.500 U de dalteparina, 20 mg d'enoxaparina, 2.850 U de nadroparina, o bé 3.500 U de tinzaparina. La dosi preoperatoria

s’administra 2 h abans de la intervencio si I'anestésia és general, i 12 h abans si I'anestésia és epidural. Després cal seguir amb la mateixa
dosi Unica diaria com a minim durant 5-7 dies; perd sovint cal continuar-la fins a la deambulacié del pacient o fins que desapareguin

els factors de risc.

Per ex., 5.000 U de dalteparina, 40 mg d'enoxaparina, 38 U/kg de nadroparina (durant tres dies i després 57 U/kg), o bé 4.500 U de

tinzaparina. La dosi preoperatoria s’administra 12 h abans de la intervencid, per a qualsevol tipus d’anestésia. Després cal seguir amb
la mateixa dosi Unica diaria com a minim durant 7-10 dies; en els pacients amb persisténcia dels factors de risc es recomana una durada

més prolongada (d’uns 30 dies).

Inici i durada de la profilaxi

Pel que fa a I'inici de la profilaxi amb HBPM, per
als pacients de risc moderat es recomana una dosi
preoperatoria 2 h abans de la intervenci6 si I'anes-
tesia és general, i 12 h abans en cas d’anestésia
epidural. Per als pacients d’alt risc, es recomana
una dosi 12 h abans de la intervencio (vegeu la
taula 1). En cirurgia ortopedica major, a les guies
europees es recomana administrar una dosi
preoperatoria 12 h abans de la intervencié; en canvi,

a les americanes la dosi inicial s'’administra entre
12 i 24 h després de la cirurgia. Les dades dis-
ponibles suggereixen que I'administracio d'una dosi
preoperatoria redueix més la incidencia de MTE
que si es comenca la profilaxi després de la cirurgia,
pero augmenta lleugerament el risc de sagnat
(Chest, 119, 132s-175s, 2001). Amb les dades
actuals, es considera que la dosi inicial es pot
administrar abans o després de la intervencio,
segons la valoracio del balang entre el risc de MTE
i el de sagnat en cada pacient, de manera que en
un pacient amb un risc elevat de sagnar, pot ser
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aconsellable retardar-ne la dosi inicial fins a
12-24 h després de la intervencié.

En cirurgia general es recomana que la profilaxi duri
com a minim de 5 a 7 dies; pero sovint cal
continuar-la fins a la deambulaci6 del pacient o fins
que desapareguin els factors de risc. En cirurgia
ortopedica, la durada optima ha estat objecte d’un
ampli debat; en general es recomana continuar-la
com a minim 7 a 10 dies, tot i que algunes dades
suggereixen que caldria prolongar-la uns 30 dies
després de la intervencid, sobretot en els pacients
amb persisténcia dels factors de risc (Arch Intern
Med, 160, 2208-2215, 2000; Arch Intern Med, 160,
2199-2207, 2000).

Conclusio

Els pacients sotmesos a una intervencio quirrgica,
sobretot si és de cirurgia general, ginecoldgica,
urologica o ortopédica major, tenen més risc de
presentar malaltia tromboembolica venosa (MTE).
Segons la presencia de diversos factors de risc
addicionals, apart de la mateixa intervencié, els
pacients quirargics es poden classificar en diferents
categories de risc de patir MTE. Per a tots els
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pacients, la deambulaci6 precog redueix el risc de
MTE, i en els pacients de risc més elevat cal aplicar
alguna mesura profilactica. En cirurgia general, les
heparines de baix pes molecular (HBPM) sén
almenys tan eficaces com I'heparina no fraccionada,
i en cirurgia ortopédica redueixen més la incidencia
de trombosi venosa profunda. Tenen I'avantatge
que s’administren en una dosi Unica diaria i, excepte
en alguns pacients seleccionats, no cal vigilar-ne
I'activitat; per tant, es consideren d’eleccid. En
alguns casos de contraindicacié de les heparines,
els anticoagulants orals poden ser d'eleccio. Les
mesures no farmacoldgiques, com les mitges
elastiques de compressié gradual i la compressié
pneumatica intermitent, sén les mesures profilac-
tigues amb la millor relacié benefici/risc, pero la
seva aplicaci6 es veu limitada per la incomoditat i
la dificultat. L'addici6é de 160 mg al dia d'acid ace-
tilsalicilic a les HBPM o altres mesures profilactiques
millora notablement I'eficacia de la profilaxi. En
general, es recomana que la profilaxi duri com a
minim de 5 a 7 dies en cirurgia general i de 7 a 10
dies en cirurgia ortopedica, pero per als pacients
amb persisténcia dels factors de risc pot caldre
prolongar-la fins a uns 30 dies.

En el proper nimero: Glucosamina i acid hialuronic en I'artrosi.

Butlleti d'informacio terapeutica del Departament de Sanitat i Seguretat Social de la Generalitat de Catalunya.

Director Eugeni Sedano i Monasterio. Subdirector Joan Serra i Manetas. Coordinadora Neus Rams i Pla.

Redaccié Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia. Redactor en cap Joan-Ramon Laporte i Rosell6. Redactora Montserrat Bosch

i Ferrer.

Comite cientific Rafael Alberti, Joan Altimiras, Montserrat Bosch, Fina Camaés, Arantxa Catalan, Joan Costa, Eduard Diogéne, Begofia
Eguileor, M2 José Gaspar, Antoni Gilabert, Julio Gonzalez, Joan-Ramon Laporte, Carles Llor, Rosa Madridejos, M2 Antonia Mangues,
Rosa Monteserin, Neus Rams, Pau Salva, Emilia Sdnchez, Joan Serra.

Secretaria tecnica Adela Perisé i Piquer
Composici6 i impressié Ampans - Dip. Legal B. 16.177-87

ISSN En tramit

Per a la reproduccié total o parcial d'aquesta publicaci, cal fer-ne la sol-licitud a la Secretaria Técnica de la Comissié d’Informaci6
Terapéutica, Subdireccié General de Farmacia i Productes Sanitaris, Gran Via de les Corts Catalanes, 587, 08007 Barcelona.

Es poden consultar tots els nimeros publicats des de I'any 1999 a:

http://www.gencat.es/sanitat (Apartat de Farmacia - Informacié per als professionals)

* www.gencat.es/sanitat

30

0%
PAPERECOLOG
PAPERECOLOGIC.

L



