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INTRODUCCION

La patologia cerebro-vascular es el problema mds comidn al que
tiene que enfrentarse el neur6logo actual provoca una considerable
mortalidad y secuelas graves entre la poblacién de los paises in-
dustrializados. Los pacientes con ictus isquémicos suponen el 80-
85% de toda la patologia cerebro-vascular y requieren un manejo
adecuado para evitar complicaciones sistémicas y neurclégicas.

Las trombosis venosa profunda (TVP) es una de las complica-
ciones mds frecuentes entre estos sujetos debido a la inmovilidad
que provoca el déficit neurolégico. Se ha estimado que hasta la
mitad de los sujetos con hemiplejia pueden presentar TVP en
pruebas de alta sensibilidad diagnéstica como el fibrin6geno mar-
cado con yodo radiactivo (1) aunque s6lo una proporcién inferior
al 5% de estos pacientes presenta sintomas (2). La complicacién
mds grave de la TVP es el trombo-embolismo pulmonar (TEP) que
puede Hevar rdpidamente a la muerte por insuficiencia respiratoria
y sobrecarga cardiaca. La TVP se presenta con una combinacion de
edema, dolor local, eritema, cambios en la coloracidn de la extre-
midad y febricula. Hay que subrayar la dificultad del diagnéstico
en pacientes con ictus isquémicos debido a la alta prevalencia de
edema en las extremidades inferiores y a la existencia de problemas
de comunicacién por disminucién del nivel de consciencia o alte-
raciones del lenguaje. Los pacientes que desarrollan un TEP se pre-
sentan con una combinacién variable de disnea, dolor pleuritico,
tos, taguipnea, taquicardia, fallo cardiaco, hipotension y muerte en
el peor de los casos. A pesar de la elevada incidencia de TVP en
las pruebas de imagen, el TEP es mucho més infrecuente siendo in-
ferior al 2% aunque puede llegar a producir una mortalidad cercana
al 530% (3-3).

Aunque el diagnéstico de certeza de TVP es la venografia con-
vencional con contraste endovenoso, los estudios con ultrasonidos
de miembros inferiores en manos expertas pueden (ener una sensi-
hilidad y especificidad mayores del 90% sin la necesidad de em-
plear métodos invasivos (0). Del mismo modo, el empleo de la
gammagrafia de ventilacién/perfusién ha ido desplazando a la uti-
lizacién de angiografia pulmonar en el diagnéstico del TEP.

El uso de heparina endovenosa o heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM) subcutdneas constituye el tratamiento de eleccién
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en el manejo de TVP/TEP confirmados mediante pruebas radiolé-
gicas aunque existe discusién sobre qué medidas terapéuticas
deben ser empleadas en la prevencién primaria de TVP/TEP en los
pacientes con ictus isquémicos. El objetivo de la presente revision
es analizar las evidencias encontradas en la literatura sobre preven-
cién primaria de estas complicaciones.

MATERIALES Y METODOS

Hemos llevado a cabo una revisién en las bases de datos Coch-
rane (Update 2000, Issue 4) v en MEDLINE (1966-2000) de los
metaandlisis realizados sobre ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
en el campo de la prevencién primaria de TVP y TEP en pacientes
con ictus isquémicos. En el caso de no existir metaanilisis se ha
analizado la mejor evidencia encontrada en la literatura de tal ma-
nera que han sido identificados ensayos clinicos aleatorizados, es-
tudios de cohortes prospectivos y series de casos-controles. Hemos
empleado los criterios habituales (7) para evaluar los niveles de
evidencia en cada campo (Tabla 1). En los casos en los que ha sido
necesario, los resultados se han expresado en reduccién relativa del
riesgo (RRR) y odds ratio (OR) con sus respectivos intervalos de
conflanza del 95% (8).

Tabla 1. Relacién entre los grados de recomendacion expuestos y
las evidencias en las que se basan (7). ECA: Ensayo clinico alea-
torizado.

Grado Recomendacién A Resultado de metandlisis o ECA.

Grado Recomendacién B Resultado de estudios de cokortes o casos-con
troles con buena metodologia. ~‘
Resultado de estudios de cohortes, casos-con-|
troles con deficiente metodologia o series def
casos clinicos,

Resultado de opiniones de grupos de expertos.

Grado Recomendacién C

Grado Recomendacién D

MEDIDAS GENERALES

La movilizacidn precoz es una de las medidas més sencillas en
la prevencién de TVP en los pacientes encamados. Se supone que
la inmovilidad prolongada disminuye ¢l retorno venoso en los
miembros inferiores facilitando el estasis sanguineo y la formacién
de trombos locales. Esto estaria en consonancia con el hecho de
que la mayoria de los pacientes que sufren ictus y TVP estén en-
camados por déficits neurolégicos severos, siendo muy infrecuente
su hallazgo en pacientes ambulantes. En un estudio, menos del 1%
de los pacientes con ictus ambulantes desarrollaron una TVP frente
a més del 25% en el grupo de pacientes encamados (9). Aungue no
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existen ensayos aleatorizados sobre la eficacia de la movilizacién
precoz, se trata de una medida sencilla y aparentemente carente de
complicaciones que deberia ser empleada siempre que fuera po-
sible.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS HEPARINAS,
HEPARINOIDES Y HEPARINAS DE BAJO PESO
MOLECULAR

La heparina y sus derivados han sido utilizados ampliamente en
el tratamiento de los pacientes con TVP y TEP, aunque su empleo
en la prevencién primaria en sujetos con ictus isquémicos ha sido
discutida. La heparina no fraccionada es una mezcla de glucosami-
noglicanos de diverso tamafio (entre 5.000 y 30.000 daltons) que se
unen a la antitrombina III para ejercer conjuntamente una inhibi-
cién de los factores Ha y Xa de la coagulacién. Ademds parece
existir una inhibicién relativa de la agregacion plaquetaria que po-
tencia su efecto. La biodisponibilidad es escasa con una rdpida eli-
minacién, lo que hace necesario un control detallado de su acti-
vidad determinando frecuentemente el tiempo de cefalina. Las
HBPM y heparincides son fragmentos de 4.000 a 8.000 daltons de
heparina que tan solo inhiben el factor Xa sin tener un efecto apa-
rente sobre la agregacion plaquetaria. Presentan una mayor biodis-
ponibilidad, con una vida media de entre 6 y 24 horas y con buena
absorcién subcutdnea. Aungue también producen irombopenia in-
ducida, ésta parece presentarse ¢on menor frecuencia (10).

Las HBPM han sido comparadas frente a la heparina no frac-
cionada subcutdnea en 5 ECA en pacientes con ictus isquémicos.
Los resultados de estos estudios se han agrupado en un metaand-
lisis recogiendo 705 pacientes. El andlisis conjunto ha demostrado
una mayor eficacia de las HBPM frente a la heparina convencional
en la prevencién de TVP (OR 0,52; 95% CI 0,56-0,79). Sin em-
bargo, el nimero de sujetos en el metaandlisis no fue lo suficiente-
mente elevado como para determinar el perfil de seguridad de las
HBPM (11).

Tenemos datos sobre la eficacia y seguridad de las HBPM
frente a placebo en el ictus isquémico a través de 11 ECA reco-
gidos recientemente en un metaandlisis realizado por Bath et al.
(12). Se identificaron 3.048 pacientes encontrando una disminucién
significativa de TVP (OR 0,27; 95% CI 0,08-0,96) y de TEP sinto-
miticos (OR 0,34; 95% CI 0,17-0,69). Sin embargo, no se encontrd
ninguna diferencia en el prondstico funcional o en la mortalidad
entre ambos grupos y si existié un mayor nimero de hemorragias
extracraneales sintomdticas (OR 2.17, 95% CI 1.10-4.28) y una
tendencia no significativa hacia un mayor nimero de hemorragias
intracraneales. Recientemente, 1os resultados de un nuevo ECA uti-
lizando certoparina tampoco han demostrado eficacia en la modifi-
cacion del prondstico funcional del paciente con ictus. Ademds, el
grupo tratado con certoparina presenté un mayor ndmero de com-
plicaciones hemorrdgicas aunque el nimero de sujetos no fue lo su-
ficientemente elevado como para encontrar diferencias significa-
tivas (12},

Del resultado de los metaandlisis podemos llegar a la conclu-
sién que las HBPM son eficaces en la prevencion de las TVP/TEP
incluso con mayor eficacia que la heparina no fraccionada conven-
cional. Sin embargo, las HBPM no han demostrade presentar un
efecto beneficioso respecto al pronéstico final y mortalidad global
de los pacientes con ictus isquémicos vy si producen mayores com-
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plicaciones hemorrdgicas graves en estos sujetos. Por lo tanto, su
empleo no puede ser recomendado con caricter general en estos
pacientes, dado su elevado nimero de efectos adversos.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ACIDO ACETIL-
SALICILICO

El 4cido acetil-salicilico (AAS) impide la trombogénesis a
través de la inhibicion irreversible de la cicloxigenasa. Este blo-
queo produce una disminucién del tromboxano A2 que es un po-
tente agregante plaquetario. Desde los afios 70 se han realizado es-
tudios aleatorizados evalvando la eficacia del AAS en la
prevencidn de la enfermedad cerebrovascular isquémica. Actual-
mente conocemos que su eficacia no se limita a la prevencién se-
cundaria de ictus isquémicos (14,15), sino que tiene un papel en la
fase aguda del ictus. Los estudios IST (4) y CAST (5) analizaron
la eficacia y seguridad de AAS a dosis de 300 mgrs/dia en més de
40.000 pacientes. Ambos estudios fueron disefiados para poder
compartir los datos y analizarse conjuntamente (16). El metaand-
lisis de ambos estudios demosird una reduccidn modesta pero sig-
nificativa en la aparicidn de reinfarto cerebral asf como en el indice
conjunto de ictus y mortalidad. No existié un incremento significa-
tive de complicaciones hemorrdgicas en el grupo tratade ni una di-
ferencia entre los diferentes subgrupos de pacientes. Ambos estu-
dios sélo describieron la incidencia de TEP, no de TVP, en el
periodo estudiado (entre 2 y 4 semanas post-ictus). Si analizamos
conjuntamente los datos de estos dos estudios, en el grupo de su-
jetos tratados con AAS se presentaron 69/21.055 TEP frente a
97/21.035 TEP en el grupo control. Este modesto beneficio es sig-
nificativo (OR 0,71; 95% CI 0,52-0,96) con una RRR del 28%
(95% Cl, 21%-47%). Aunque estos ensayos no fueron disefiados
para analizar el efecto de la AAS en la prevencién primaria de
TVP/TEP confirman los resultados obtenidos previamente en los
metaandlisis realizados sobre antiagregantes en la profilaxis de
TVP en pacientes quirdrgicos y no quirdrgicos (17).

Teniende en cuenta fos datos recientes ofrecidos por los estu-
dios IST y CAST, el empleo del AAS debe ser habitual en todo pa-
ciente con ictus isquémico en ¢l que no exista una contraindicacién
formal. Las evidencias de las que disponemos apoyan el papel del
AAS en la prevencidn primaria de TVP/TEP sin aumentar las com-
plicaciones hemorrégicas de forma significativa.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS MEDIAS
DE COMPRESION GRADUAL

La eficacia de las medias de compresién gradual ha sido verifi-
cada en un metaandlisis realizado sobre 12 estudios con enfermos
quirtdrgicos. Se ha objetivando una reduccidn significativa de TVP
en pacientes con riesgo post-operatorio moderado-elevado aunque
esta reduccion no fue significativa en el grupo de pacientes con ci-
rugia ortopédica (18). Tan sélo disponemos de los datos de un ECA
en pacientes con ictus isquémico realizado recientemente (19). En
este estudio se aleatorizaron 98 pacientes a emplear medias de
compresidn gradual junto al tratamiento habitual. Dado el reducido
ndmero de participantes se utilizaron métodos de evaluacién ultra-
sonogrificos para detectar posibles TVP asintomdticas. En el grupo
con medias de compresién gradual se objetivaron 7/65 TVP frente
a 7/32 en controles aunque esta diferencia no fue significativa (OR
0,43; 95% CI 0,14-1,36). El reducido mimero de la muestra no per-
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mite obtener conclusiones firmes aunque la reducci6én abseluta de
TVP estuvo en el orden de la observada en los estudios con pa-
cientes quirdrgicos.

Las medias de compresién gradual no estdn libres de posibles
complicaciones, especialmente en pacientes con diabetes mellitus o
arteriopatia periférica donde son habituales las heridas por presion
en eminencias éseas y en el drea de sujecién de la media. Aunque
es excepcional hay casos descritos de gangrena distal por hipoper-
fusién en pacientes con severa arteriopatia.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA BOMBA
DE COMPRESION NEUMATICA SECUENCIAL

Las bombas de compresidn neumdticas secuenciales {BCNS)
son mecanismos que simulan la accién de la musculatura de la
pierna y musle en la facilitacién del retorno venoso en los miem-
bros inferiores. De esta manera ejercen una presion oscilante en la
pierna con el fin de “bombear” el flujo venoso hacia el tronco.

Tan sélo disponemos de un estudio de baja calidad metodolo-
gica donde se evalia la eficacia de las BCNS en pacientes con ictus
isquémicos (9). Se reclutaron 681 pacientes de forma secuencial;
en una primera fase a 249 pacientes se les traté con heparina s.c y
en una segunda fase 432 pacientes recibieron heparina s.¢. ¥y
BCNS. En el primer grupo existié una incidencia de 9,2% de TVP
y 2,4% TEP frente a 0,23% de TVP y 0% TEP en el segundo. Estos
resultados fueron claramente significativos. A pesar de los resul-
tados, el estudio presenta evidentes dificultades metodolégicas
como para plantear su confirmacién en un futuro ECA en el que no
se emplee de heparina s.c. como coadyuvante. Hay que sefialar el
alto coste econémico que presenta la utilizacién de esta tecnologia
lo que hace que su uso se limite a unidades de cuidados intensivos
o pacientes donde estdn contraindicadas otras medidas profildc-
ticas.

CONCLUSIONES

— Las TVP y los TEP son complicaciones relativamente fre-
cuentes en los pacientes con ictus isquémicos y pueden llevar
a la muerte si no se emplean las medidas adecuadas para su
prevencidn, diagnéstico y tratamiento.

— Las HBPM son eficaces en la prevencién de las TVP y TEP
aungue no han demostrado que modifiquen el prondstico fun-
cional y mortalidad de los pacientes con ictus isquémicos.
Ademds producen significativamente mayores complica-
ciones hemorrdgicas graves sistémicas. Por lo tanto no puede
recomendarse su utilizacién rutinaria como prevencién pri-
maria de TVP en pacientes con ictus isquémicos (Grado de
Recomendacién A).

—~ El AAS ha demostrado tener una eficacia discreta pero signi-
ficativa en la prevencién de TEP en pacientes con ictus is-
quémicos sin aumentar de forma significativa las complica-
ciones hemorragicas en la fase aguda. Su uso debe ser
rutinario para disminuir la incidencia de re-infarto y posible-
mente de la mortalidad en los pacientes con ictus isquémico
en fase aguda (Grado de Recomendacion A).

— Las medias de compresién gradual han demostrado eficacia
en la prevencién de TVP en pacientes quirirgicos aunque to-

davia no hay una clara evidencia en pacientes con ictus. Su
uso no estd exento de complicaciones especialmente en pa-
cientes con diabetes mellitus o arteriopatia periférica. Por lo
tanto, su utilizacién deberia recomendarse en pacientes con
bajo riesgo de complicaciones vasculares periféricas o con
vigilancia en los grupos de riesgo.

— Las BCNS han demostrado una eficacia en la prevencién de
TVFP y TEP en un estudio no controlado por lo que deberfa
confirmarse su utilidad en un ECA dado su alto coste econé-
mico. Su empleo deberia reservarse a pacientes con elevado
riesgo de TVP/TEP y contraindicacién formal de empleo de
otras medidas profilacticas (Grado de Recomendacién C).

FUTURAS DIRECCIONES

La patologia cerebro-vascular se ha convertido en una de los pa-
tologias més prevalentes de la sociedad occidental produciendo una
importante mortalidad y secuelas serias entre la poblacion. El ma-
nejo adecuado del paciente con ictus isquémico en fase aguda
puede disminuir la mortalidad y mejorar el pronéstico funcional.
La comrecta identificacién de las complicaciones y una adecuada
prevencién puede ayudar a este fin. Las TVP y TEP deberian ser
prevenidas de forma activa con el empleo de medios fisicos (me-
dias de compresién o BCNS) y farmacoldgicos como el AAS (Fi-
gura 1).

El andlisis de subgrupos de pacientes podria ayudar en la selec-
¢ién de una adecuada prevencién de TVP. De esta manera los pa-
cientes con elevado riesgo de TVP podrian ser candidatos al em-
pleo de terapias mds agresivas. La posibilidad de prevenir las
complicaciones hemorrdgicas de las HBPM o la identificacion de
grupos de pacientes donde resulte mds eficaz es un problema que
debe ser resuelto en el futuro. Por el momento no parece existir un

Figura 1. Algoritmo propuesto en la prevencidn de las trombosis
venosas profundas en pacientes con ictus isquémicos. DM: Dia-
betes Mellitus. AAS: Acido acetil-salicilico.

MEDIDAS GENERALES

« Evitar encamamiento
« Movilizacién precoz
« Fisioterapia pasiva

[ MEDIDAS FISICAS | [MEDIDAS FARMACOLOGICAS |

Y

Empleo de AAS
(75-325 mgr/dia) de forma habitnal
excepto en alergia o existencia ulcus

(Arteriopatia
periférica
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NOQ arteriopatia 0 DM:

Medias de
compresién gradual

SI arteriopatia o DM:

« Vigilar cuidadosamente medias de compresién
+ ; Uso borabas de compresién neumdtica?
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papel claro de las HBPM pero podrfan emplearse en determinados
pacientes con una contraindicacién formal de uso de AAS vy ele-
vado riesgo de TVP. La verificacion de la eficacia de las BCNS en

un

ECA paodrfa ser un excelente método alternativo de tratamiento

en pacientes con contraindicaciones formales para el uso otros tra-
tamientos o como coadyuvante en pacientes con elevado riesgo de
TVP.
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