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RESUMEN
Con base en estudios sobre perfiles de disolucidn, bioequivalencia y equivalencia terapéutica, las

presentes recomendaciones estan basadas en evidencias obtenidas a partir de estudios
realizados con drogas originales.
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INTRODUCCION

En la practica clinica es frecuente observar pacientes con Enfermedad Tromboembélica (ETE)
tratados en forma no adecuada, tanto durante la fase aguda como en los casos en los que,
recibiendo Anticoagulantes Orales (AQ), presentan procesos intercurrentes subsidiarios de
exploraciones cruentas o intervenciones quirdrgicas que precisan ser tratados con heparinas.

En estos casos pueden presentarse cuadros trombodticos o hemorragicos importantes, que
podrian haberse evitado si se hubieran prescrito las terapias adecuadas, basadas en las pautas
terapéuticas para cada circunstancia clinica, las cuales pueden estar relacionadas tanto con los
factores de co-morbilidad para sangrar, como con los factores genéticos de riesgo pro-
trombotico o marcadores adquiridos de hipercoagulabilidad, que pueden hacer conveniente
modificar las dosis de heparina a administrar.

El porcentaje de errores médicos en ETE oscila entre 5 % y 10 % lo cual es muy lamentable,
cuando al menos la mitad podria ser evitada. Algunos de estos errores estan ligados a una mala



utilizacion de los farmacos, lo que suele ser debido a un inadecuado conocimiento de las
caracteristicas farmacolégicas de los mismos.!

Por otro lado, en ocasiones, es mucha la presion que los clinicos reciben por parte de las firmas

farmacéuticas, lo que indudablemente puede afectar su guehacer médico?

El tratamiento anticoagulante debe ser utilizado por facultativos adecuadamente preparados
para el manejo de los procesos de ETE.

Con base en estudios sobre perfiles de disolucion, bioequivalencia y equivalencia terapéutica, las
presentes recomendaciones estan basadas en evidencias obtenidas a partir de estudios

realizados con drogas origina|e5.3'4'5

En este trabajo se presentan varios casos de investigacion, basadas en evidencias obtenidas a
partir de estudios realizados con drogas originales. En cada enlace encontraran un tema de
interés sobre la ETE.
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El mantenimiento de la vida en los seres humanos depende de un flujo permanente de sangre a
través del arbol vascular, que garantice una adecuada oferta de oxigeno a los tejidos. Cualquier
interrupcion prolongada del flujo de sangre, provoca la hipoxia y muerte por necrosis de las
calulasy tejidos irrigados por el vaso sanguineo cuyo flujo se interrumpio.

Cuando la interrupcion del flujo normal de la sangre, se debe a la formacion de un agregado
plaguetario o de una malla de fibrina entrelazada en el interior de un vaso sanguineo o de una
cavidad cardiaca, se habla de trombosis. Los trombos plaguetarios (trombos blancos) son mas
frecuentes en la parte arterial del arbol vascular, mientras que los trombos con predominio de
fibrina (trombos rojos), se presentan habitualmente en el territorio venoso o en las cavidades del
corazon.



Existe in vivo, un balance muy delicado entre la formacion de fibrina y su destruccion por
fibrinolisis. La reduccion del flujo sanguineo, los cambios en el funcionamiento o danos a la
pared vascular y cambios en la composiciéon de la sangre- hipercoagulabilidad- pueden provocar
alteraciones en dicho balance, que favoreceran, en dltimo término, la aparicion de un trombo
oclusivo. El tromboembolismo venoso ocurre por la formacion de un trombo de fibrina en
territorios venosos de flujo lento. La trombosis arterial depende de la formaciéon de un agregado
de plaguetas en zonas de lesién endotelial y alta velocidad de flujo (high shear rate).

Dimensiones del problema trombdtico.

Segun las estadisticas sobre causas de muerte en el hemisferio occidental, la mitad de la
poblacion, morira de trombosis, sobre todo arterial, tanto en los paises desarrollados como en los
gue estan en vias de desarrollo. Datos de 1994 indican que solo en USA, se registraron mas de un

millon de muertes por trombosis arterial.V

Se calcula actualmente que cerca de cincuenta y ocho millones de personas estan afectadas con
problemas de trombosis o vasculopatia arterial, y su costo estimado es enorme. En Europa se
producen mas de un millon de muertes al afo por esta causa, 1o que hace que tengamos que
pensar muy en serio en su prevencion primaria, modificando ciertos habitos higidnico-dietéticos
de la poblacion general, que son, en muchos casos, responsables directos de la aparicion,
progresion y muerte por enfermedad aterotrombodtica (trombosis arterial).

Si hablamos de la enfermedad trombo-embélica venosa (ETV), el cuadro no es tan sombrio, pero
casi igual de preocupante. La incidencia anual de trombosis venosa aumenta con la edad: de
una frecuencia de 1 por 100.000 en la infancia, pasa a 1 por 100 en las edades avanzadas.

Es decir, que por cada 100.000 habitantes, se presentardn aproximadamente 160 casos de

trombosis venosa profunda (TVP) y 50 casos de tromboembolismo pulmonar fatal al ano. @) g
embolismo pulmonar, principalmente en el post-operatorio, es responsable de hasta 200.000
muertes al afo en USA.®)

Ademas del riesgo del periodo agudo de la trombosis venosa y del embolismo pulmonar, y de
sus costos de hospita-lizacion y control de la terapia anticoa-gulante posterior, unas
consecuencias muy importantes del ETV es el gran numero de pacientes que quedan con
insuficiencia venosa créonica e incapacidad de grado variable debido al sindrome post-
trombdtico. Después de un primer episodio de TVP, hasta un 29% de los pacientes presentara el
sindrome post-trombotico 8 afos después, y casi un 30 % presentara recurrencias trombdticas. 4
Todos los pacientes con trombosis venosa profunda, tengan o no tengan reco-nocido un
sindrome heredable de trombofilia, tienen una frecuencia muy alta de recurrencia de su

trombosis, fatal en casi un 5% de ellos. >

Las recurrencias son mas frecuentes en el gudnero masculino, en los ancianos, en los
inmovilizados, cancerosos, en aquellos cuya trombosis venosa fue idiopatica, es decir sin factores
de riesgo aparente y, por supuesto, en aguellos que ya hayan tenido recurrencias.

Lo mas preocupante de esta situacion de la enfermedad tromboembélica venosa, es que una
buena parte de su morbi-mortalidad, podria ser potencialmente evitada si se implementaran de



rutina los medios fisicos y farmacologicos de los que disponemos actualmente para su
prevencion, sobre todo si se usara una adecuada profilaxia antitrombdtica en el postoperatorio.

Ejemplo de ello es un estudio de Arnold y col,, en el que muestran como un 17.4% de todos los
todos casos de ETV hubieran podido ser prevenidos, y eso supone un 66% de todos los casos de
ETV en los que la tromboprofilaxis estaba indicada. Las razones del fracaso fueron en un 47.7% la
omision de una correcta profilaxis, en un 22.7% por una insuficiente duraciéon de la profilaxis y en
un 20.5%, el uso de una tromboprofilaxis incorrecta. Las patologias mas frecuentes en las que no
se usd tromboprofilaxis debidndose haber empleado, fueron la cirugia no-ortopédica, y las
hospitalizaciones por neumonia, y episodios isquémicos cerebrovasculares con parélisis de
miembros inferiores, y los factores de riesgo mas comunes en ellos fueron inmovilidad, cancer y

obesidad.?

Es imperativo que las recomendaciones del consenso del Colegio Americano de Médicos del

Torax, sean recogidas y empleadas con mayor difusion.”

La realizacion de consensos clinicos que agrupen las especialidades médicas y quirdrgicas mas
involucradas con el manejo clinico de la profilaxis y tratamiento agudo y crénico de la trombosis,
tanto arterial como venosa, es una practica saludable, sobre todo cuando como en el presente
caso, se logra la difusion de las conclusiones de las discusiones y acuerdos.

Creo que esta iniciativa, promovida por el grupo Sanofi-Aventis, debe ser conservada y
actualizada en el futuro.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ETE VENOSA



La historia de profilaxis de eventos trombdticos en el paciente con patologia méedica es reciente.]
Un estudio retrospectivo, publicado en 2004, en el cual se evalud la primera década del uso de
tromboprofilaxis farmacoldgica con los 10 afos previos, demostré que la mortalidad en pacientes
con Embolismo Pulmonar (EP) disminuyo a partir de la tromboprofilaxis.(2)

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) es un problema comun a todas las areas de la
medicina. Su trascendencia clinica posee méltiples aristas: la falta de sospecha clinica, la dificil
sustentacion del diagnistico aun cuando la sospecha exista, la subestimacion de los factores de
riesgo y los nuevos hallazgos que cada dfa retan al conocimiento médico.

En Venezuela no hay estudios que sustenten las cifras reales de esta patologia, aunque se cuenta
con algunas descripciones importantes:

1- La revisidon casuistica realizada en ocasion del 40° aniversario de la Maternidad Concepcion
Palacios, reportd que en un total de 1328878 pacientes, sélo hubo 975 episodios de tromboflebitis
y 116 EP.

2.- Un estudio que evalud autopsias entre 1974 y 1977, en el Hospital General del Oeste, encontré
una frecuencia de 9,7 % de pacientes con EP, con una sospecha de soélo el 22,7 % de los casos con
el diagnistico.

3.- En una evaluacion a pacientes chagasicos, tanto ambulatorios como hospitalizados, llevada a
cabo en Mérida, se obtuvo una frecuencia de ETV del 30% y 40%, respectivamente.2

4.- Segun calculos de la Sociedad Venezolana de Traumatologia y Ortopedia, en Venezuela se
realizan cerca de 30000 artroplastias de cadera y de rodilla, lo cual implica una enorme
probabilidad de presencia de TVP y /o EP.

En Estados Unidos, se estima que 2 millones de personas desarrollaran esta condicion y se
calcula una incidencia anual del 0,1%. Las cifras de compli-caciones asociadas a ETV constituyen
explicacion elocuente de su importancia como problema de salud publica: cerca de 2 millones
de pacientes sufren TVP sintomatica o no, 800.000 padecen sindrome postflebitico, hay
6.000.000 casos de EP, 30.000 de hipertension pulmonar (sindrome posrombdtico) y 60.000
muertes asociadas a la ETV.

Diversos estudios demuestran que la mayoria de los diagnodsticos de EP se realizan durante la
autopsia. Goldhaber y col, analizaron diferentes servicios de hospitalizacion y encontraron la
siguiente frecuencia de TVP: 44% en servicios médicos, 16% en cirugia general, 10% en oncologia
meédica, 9% en cirugia toracica ortopéedica, 8% en cirugia toraxica y 14% en el resto de los servicios.

Alo largo de la historia, diferentes acciones terapéuticas han logrado reducir la frecuencia de los
eventos trombo-embélicos y sus consecuencias. Recientemente, se ha avanzado en la definicion
de los factores de riesgo, con lo cual hay mayores probabilidades de disminuir las cifras aun mas
y mejorar la calidad de vida de los pacientes, gracias a la prevencion adecuada vy el tratamiento
precoz.

Esta reflexion fue demostrada por Stein y col,, quienes revisaron los datos disponibles en Estados
Unidos entre 1979 y 1998, los cuales reportaron un aumento de fatalidad asociada a EP entre 1979
y 1989 y una disminucion de la misma entre 1989 y 1998. La frecuencia se incremento



exponencialmente en pacientes de edad avanzada y fue mayor en los afro-americanos en
comparacion con los caucasicos (indice promedio: 142 -IC. 95%- y rango entre 140 - 144),
mientras que la disminucién de la frecuencia en el Ultimo periodo, parece relacionarse con el
inicio del uso sistemético de la tromboprofilaxis, acompafnada de un ejercicio clinico mas
adecuado para la enfermedad.

Clasicamente, los factores predisponentes para esta enfermedad, descritos en la literatura son:
edad avanzada, cirugia mayor, gestacion y puerperio, cirugia traumatolégica mayor, guemaduras
y, en la actualidad, esta bien establecido que el paciente médico posee una frecuencia tanto o
mas alta que el resto de los predisponentes, ya porque la mayoria de las muertes por esta causa
suceden en estos pacientes.

Asi como esta clara la alta prevalencia de TVP en los miembros inferiores, debe sefalarse que las
TVP en sitios diferentes y menos frecuentes siguen siendo subestimadas, tales como la que se
presenta en miembros superiores. Esta condicidén ha sido considerada un suceso espontaneo,
pero hoy en dia se describen factores de riesgo tales como: la compresidon extrinseca por
cualquier causa (tumoral, costilla cervical, compresién asociada a hipertrofia de tendones del
hombro) o el sindrome de Paget- Schroetter o "sindrome de esfuerzo", clasicamente relacionado
con los esquia-dores. Entre los nuevos factores estan: el uso de catéteres venosos, traumatismaos,
trombofilias hereditarias y sindrome antifosfolopddico. Cabe destacar que esos eventos son
menos frecuentes que el EP y el sindrome posflebitico, pero deben ser tratados con abordaje

médico (anticoagulacién).®

Los datos respecto a este tema provienen de estudios descriptivos y comparativos que limitan las
interpretaciones de los mismos y sefalan la necesidad de profundizar al respecto.

Otra situacion clinica de importancia es el sindrome antifosfolipidico primario o secundario, que
puede presentarse como fendmenos trombdticos venosos, arteriales o trombofilias, cuya
frecuencia oscila entre el 1% y 7% y en pocas ocasiones afectan a los asiaticos o africanos.
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FACTORES DE RIESGO PARA ETE VENOSA Y TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA

El estudio de los factores de riesgo para sufrir una ETE es cada vez mas complejo. Diversos
estudios han establecido en forma consistente que a mayor edad mayor riesgo.

Tambion se ha demostrado que una enfermedad infecciosa aguda, edad mayor de 75 afos,
diagnistico de cancer e historia previa de ETV, constituyen factores de riesgo independientes



para sufrir una TVP.

Ademads, se conoce el beneficio de la tromboprofilaxis en pacientes con inmovilizacion
prolongada, con insuficiencia cardiaca o infeccion pulmonar.
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No obstante, la estratificacion de riesgo del paciente médico no es sencilla. Se han propuesto
muchas clasificaciones para los factores de riesgo del paciente meédico, citaremos algunas
importantes:

1) La estratificacion de Gensini y coll quienes definen a los pacientes en 3 grupos: alto riego:
mayor de 60 anos, ACV, insuficiencia cardiaca, shock, historia previa de ETV o trombofilia, riesgo
moderado: entre 40 - 60 afos, cardiopatia isquémica no complicada, inmovilizacidn con
enfermedad médica activa, insuficiencia cardiaca, sindrome de hiperviscosidad, enfermedad
oncoldgica avanzada, desérdenes hematoldgicos, paciente criticamente enfermo, bajo riesgo:
paciente médico no complicado, menor de 40 afos.

2) La estratificacion de Lutz y col.2, la cual define dos categorias: a) Exposicion de riesgo segun
un puntaje: tres puntos: ACV isquémico con paralisis, descompensacion aguda de una
enfermedad pulmonar obstructiva crénica con ventilacion asistida, dos puntos: cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca clase Ill o IV de la NYHA, descompensacion aguda de una
enfermedad pulmonar obstructiva créonica sin ventilacion asistida, sepsis, infeccion o
enfermedad inflamatoria con encamamiento, un punto: infeccidn o enfer-medad inflamatoria
sin encamamiento, presencia de una linea venosa central, b) Factor de riesgo predisponente:
también con una escala de puntaje: sin puntos: sin riesgo, un punto: deshi-dratacion, policitemia,
trombocitosis, varices, ETV en la familia, terapia hormonal de reemplazo, obesidad. Dos puntos:
edad mayor de 65 aflos, embarazo, anticoncepcidn oral, sindrome nefritico, enfermedad
mieloproliferativa, 2 riesgos de la categoria uno. Tres puntos: trombofilia, historia personal de TVP,
enfermedad oncoldgica activa, 3 0 mas factores de la categoria uno o dos o mas factores de la
categoria dos.

De esta forma se describe una tabla de interpretacion, cuyos los Iimites entre bajo riesgo y mayor
riesgo no estan claros, y dejan bien establecidos solo los extremos de no riesgo y alto riesgo.

En el paciente para cirugia ortopédica o trauma mayor, un ensayo realizado por Hass y col. tuvo
mejores frutos. Definieron factores de predisposicion de riesgo.

Factor alto o 3 puntos: cirugia electiva de cadera o rodilla, trauma multiple, cirugia de columna
en paciente con enfermedad neuroldgica. Factor moderado o 2 puntos: artroscopia,
inmovilizacion de miembros inferiores, cirugia de columna en ausencia de alteracion



neuroldgica. Leve o un punto: cirugia menor de 30 minutos, cirugia de miembros superiores,
remocion de pin o placa (material de osteosintesis). El score de riesgo predisponerte es: puntaje
15 trombofilia, historia de TVP, edad mayor de 70 ahos, Puntaje 1: enfermedad neoplasica o edad
de 60 - 70 anos, Puntaje 0,5: cbesidad, varices mayores, uso de estrégenos. En este grupo se
pudo colocar una linea que define con claridad el riesgo moderado del alto, como lo ilustra la
figura.

Alto | riesgo

Riesgo | moderado
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A.- FACTORES DE RIESGO PARAETV 3

e Cirugia

e Trauma

e Inmovilizacion

e Cancer activo

e TVP previa

e Edad superior a 40 aflos

e Sepsis

e Enfermedad respiratoria severa

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

e Enfermedad neurolégica aguda

e Enfermedad inflamatoria intestinal
e Enfermedad autoinmune activa

e Embarazoy puerperio

e Obesidad

e Deshidratacion

e \arices

e Uso de anticonceptivos orales y de terapia hormonal de la menopausia.
e Trombofilia hereditaria o adquirida

Vale la pena mencionar los riesgos especificos que implican ciertas condiciones, entre ellas el
embarazoy las enfermedades oncoldgicas.

B.- GESTACION Y PUERPERIO
El embarazoy el puerperio son considerados como periodos de alto riesgo protrombadtico.

El expresion clinica de la ETV durante el embarazo no es facilmente diferenciable de los sintomas
propios de este periodo. De alli que, en presencia de factores de riesgo, se recomienda tener en
cuenta la posibilidad del diagnistico de ETV, a fin de tomar las medidas terapéuticas adecuadas.



Diferentes estudios reportan entre un 0,5y 0,7 por mil pacientes embarazadas con TVP4-5, lo
cual significa un riesgo aumen-tado de ETV en comparacion con mujeres no embarazadas del
MIisMo grupo etario6. Las evidencias reportan que en el puerperio el riesgo de ETV es hasta 20
veces mayorb.

La cesarea implica un riesgo de ETV 25 % mayor que el parto vaginal. En la cesarea de
emergencia el riesgo de ETV es mayor que en las electivas, cuyo riesgo se equipara al de la
cirugia ginecologica.5

La ETV puede aparecer en cualquier trimestre del embarazo o en el puerperio. En
aproximadamente el 90 % de los casos se observa predisposicion a que ocurra en la pierna
izquierda.

Existen factores que aumentan el riesgo de ETV en el embarazo’:

a.- Factores fisioldgicos predisponentes para ETV

- Estasis venosa
- Estados de hipercoagulabilidad
- Hipofibrinolisis

b.- Otros factores que aumentan el riesgo

- Edad materna mayor de 35 afios

- Multiparidad (mas de 4 gestaciones)

- Obesidad

- Historia personal y familiar de ETV

- Mas de una semana en cama

-Trombofilia hereditaria o adquirida (aumenta un 7% las posibilidades de un nuevo episodio)
- Insuficiencia venosa crénica

- Preeclampsia

- Parto prematuro

- Septisemia

- Hemorragia posparto

- Aplicacion de férceps

- Cesarea segmentaria

- Pérdida recurrente de la gestacion

-Restriccion del crecimiento intrateuterino

- Muerte fetal in Utero relacionado con el sindrome antifosfolipidico
-Paciente portadora de pratesis valvulares cardiacas.

C.- PACIENTE ONCOLOGICO

Los pacientes con cancer tienen una tendencia aumentada de 4 a 6 veces a desarrollar ETV

comparada con aquellos sin cancer® y es una de las complicaciones mas comunes en los

pacientes con enfermedad maligna.9

La ETV puede complicar y potencialmente comprometer el tratamiento oncoldgico y, al mismo
tiempo, predecir un peor prondstico.



El riesgo varfa segun el tipo de cancer y es especialmente alto entre los pacientes con tumores
cerebrales malignos y adeno-carcinoma de ovario, pancreas, colon, estémago, pulmon, prostata
y rifon 10112

Los mecanismos patogunicos de la trombosis en los pacientes con cancer estan relacionados
con la actividad protrombdtica de la célula tumoral.

Causas predisponentes de trombosis en pacientes con ca ncer.'?

Dependientes del tumor:

Actividad procoagulante (APC)

-Cancer procoagulante (CP): activa al factor Xy
parece ser vitamina K depedendiente.

-Factor tisular (FT): asociado a CID

-Trombosis inducida por actividad (TIA)

-Mediadores de adhesion/agregacion plaguetaria

-Proteinas fibrinoliticas

-Citoquinas

e Factor de necrosis tumoral

¢ Interleuquina

e Factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF)

Reacciones locales y generales:

-Actividad procoagulante derivada de leucocitos

-Actividad  procoagulante derivada de calulas
endoteliales

-Actividad derivada de la inflamacion




e Reactantes de fase aguda
e Citoguinas

Terapia oncologica:

-Quimioterapia

-Radioterapia

-Catéteres centrales

Estasis venosa:

-Confinamiento en cama

-Compresion mecanica por el tumor

-Compresion mecanica por adenopatias

Los pacientes con cancer sometidos a cirugia tienen al menos 2 veces mas riesgo de ETV
posoperatoria y un riesgo mayor de 3 veces de EP fatal, que los pacientes sin cancer a quienes se
les realizan procedimientos similares,!3-14-15-16-17-18-19

La ETV puede ser una manifestacion paraneoplisica o la primera manifestacion de un cancer
oculto.

El cancer es un predictor independiente a la falta de respuesta a la optico continuo. El riesgo
relativo de ETV recurrente después de suspender la terapia anticoagulante en los pacientes con
cancer esta aumentado en 2 a 3 veces, metastasis vs no metéstasis es aproximadamente 3 veces
mayor y los que reciben quimioterapia aproximadamente 2 mas. La ETV recurrente tiene mayor
impacto sobre la calidad de vida del paciente. En este caso, se ha demostrado que la terapia
prolongada con anticoa-gulantes orales esta asociada con una menor frecuencia de ETV
recurrente, pero el riesgo de sangramiento es de 3 a 6 veces mayor en pacientes con cancer que
en pacientes sin cancer.!1-20

D.- PACIENTE QUIRURGICO 3-21-22-23

Es criterio del comité de trabajo individualizar a cada paciente, y tomar en cuenta la importancia
del factor de riesgo personal, el tipo de procedimiento quirdrgico, el tipo de anestesia, la
duracion de la intervencion y la experiencia del cirujano.

El riesgo de desarrollar TVP debe ser individualizado y estratificado en cuatro niveles:



- Riesgo bajo:
- Cirugia simple en pacientes menores de 40 anos sin factores predisponentes.

- Riesgo moderado:

- Pacientes con factores de riesgo, sometidos a cirugia simple.

- Pacientes entre 40 y 60 afos de edad sin factores de riesgo sometidos a cualquier tipo de
cirugia.

- Riesgo alto:
- Cirugia compleja en paciente de 40 a 60 afos de edad, con algun factor de riesgo adicional.
- Mayores de 60 afios sometidos a cualquier tipo de cirugia.

- Muy alto riesgo:

- Cirugia compleja, en pacientes mayores de 40 anos, con TVP previa, cancer o sindrome de
trombofilia.

- Cirugia ortopédica mayor, neuro-cirugia electiva, politramatizados o pacientes con
traumatismos agudos de médula espinal.

Tambion debe tomarse en cuenta la edad del paciente, el tipo de cirugia y la presencia de
factores predisponentes.

La clasificacion en cirugias simples o menores, complejas o0 mayores, esta en relacion directa con
el riesgo de desarrollar enfermedad tromboembélica venosa inherente al procedimiento
quirdrgico.

Otros factores de riesgo:
- Hipertension arterial

- Infecciones

- Diabetes mellitus.
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METODOLOGIA PARA LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA BASADAS EN
EVIDENCIA

Las Guias de Practica Clinica (GPC) son recomendaciones desarrolladas sisteméticamente para
ayudar a los profesionales de la salud y a los pacientes, en el proceso de toma de decisiones sobre

el cuidado de salud apropiado, en circunstancias clinicas especﬁcicasj'2 Por lo general, las GPC
tienen un efecto favorable sobre los costos de salud, porque permiten invertir los recursos

disponibles en las estrategias mas efectivas.

Entre objetivos de las GPC resaltan: homogeneizacion de la practica médica, contencion de los
costos del cuidado de la salud, identificacion y monitoreo de las practicas inapropiadas de



cuidados de salud y actualizacion del profesional de salud en aspectos relevantes para su
practica clinica.? El objetivo operativo fundamental de las nuevas GPC es modificar practicas

clinicas vy lograr mejoras en la efectividad y calidad de la atencion en salud,' reconociendo que la
existencia de diferencias entre pacientes y la disponibilidad de recursos justifica la inclusion de
mecanismos que le permitan al usuario tomar decisiones razonables y responsables.

Las recomendaciones contenidas en las GPC basadas en evidencia deben surgir de un proceso
formal, que controle rigurosamente la interaccion entre la informacion cientifica y el juicio

profesional de quienes las |oroponen.]'2 Esta condicidn permite enfrentar la generacidon
descontrolada de recomen-daciones, basadas fundamentalmente en la opinidon de expertos
reunidos para elaborar un documento. Como mecanismo adicional de control de las
recomendaciones propuestas, es necesario categorizar la calidad de la evidencia en la que se
sustentan las mismas.

El desarrollo de GPC basadas en evidencia implica una revision general del tema objeto de las
recomendaciones, definicion de los objetivos que se persiguen, definicion de los métodos de
busqueda y de los criterios que se aplicaran para incluir o rechazar estudios publicados o no,
descripcion del andlisis sistemético de las publicaciones seleccionadas, categorizacion de las
evidenciasy, finalmente, la elaboracion de recomendaciones gradua-das segudn su fortaleza.

|dentificacion del drea de interés

Las areas de interis de las GPC pueden corresponder a condiciones clinicas o a procedimientos,
cuya importancia se define segun su prevalencia, importancia relativa, recursos disponibles para
enfrentarlos y variabilidad de las conductas locales de diagnistico y tratamiento. Al identificar
estas areas de interés también se deben tomar en cuenta aspectos relacionados con la
disponibilidad de informacion adecuada para el desarrollo de las guias, probabilidad de que las
guias puedan ser implementadas y se traduzcan en un mejoramiento significativo de la practica
clinica.!

Grupos de trabajo

El equipo encargado de desarrollar las GPC estad integrado por profesionales de la salud de
diversas disciplinas, con amplia experiencia en las condiciones o procedimientos que seran
objeto de las recomendaciones. Es deseable gue las personas seleccionadas tengan ademas
habilidades en la busqueda de literatura cientifica, investigacion, epidemiologia y estadistica,

gerencia de servicios de salud, dinamicas de grupo y redaccion.!

Lo ideal es dividir a los integrantes de todo el equipo de trabajo en grupos segun los diferentes
topicos involucrados con el area de interés general, que trabajen simultdaneamente para producir
un conjunto de recomendaciones que se beneficie del aporte y la critica de todos. Cuando se
establecen varios equipos de trabajo es recomendable crear un grupo coordinador de todas las

actividades del desarrollo de las gufasj

Identificacidon y evaluacion de la evidencia



La principal fuente de evidencias es la informacion cientifica localizada en la literatura. La
busqgueda, seleccidn, evaluacion critica y resumen de la informacion debe seguir una
metodologia estricta, antes de elaborar las recomendaciones que constituiran la GPC en

desarrollo.! Muchas veces el primer paso consiste en buscar GPC que puedan existir sobre el
topico de interés. La revision sistemética de estas GPC puede permitir la adopcion y/o adaptacion
de algunas o todas sus recomendaciones, a las condiciones del entorno local.

Esta practica resulta muy Util cuando el equipo de trabajo no cuenta con suficientes recursos
humanos, materiales y econdmicos para el desarrollo del proceso metodoldgico inherente a la
elaboracion de GPC basadas en evidencia. En este caso, pudiera resultar beneficioso dedicar los
recursos disponibles a reunir, revisar y resumir la informacién que se convierta en evidencia para
establecer recomen-daciones sobre aspectos controversiales o de particular interés local.

Niveles de evidencia

La evaluacion critica de la informacion sistematicamente seleccionada provee diferentes grados
O niveles de evidencia, a partir de los cuales se pueden emitir grados variados de
recomendaciones. Diversas organizaciones internacionales han propuesto sistemas de
graduacion de las evidencias. Dos de estas organizaciones, American College of Cardiology vy

American Heart Association, han propuesto tres niveles de evidencia. (Tabla 1)3

Tabla 1.- Clasificacidn de los niveles de evidencia

Nivel [Significado

Informacion derivada de multiples experimentos

A clinicos aleatorios o meta-analisis.
Informacion derivada de un experimento clinico
B aleatorio

o estudios no aleatorios.

Consenso de opiniones de expertos, estudio de
C Casos
0 estandar de cuidados.

Generaciéon y graduaciéon de las recomendaciones

Una vez que se han identificado y clasificado las evidencias pertinentes a los objetivos de la GPC,
los grupos de trabajo proceden a redactar recomendaciones preliminares que deben especificar
qué hacer, a quidon, cuando, como vy, de ser posible, dinde. Estas recomendaciones preliminares
deberdn ser compartidas con el resto de los miembros del equipo responsable del desarrollo de
la GPC; las recomendaciones son discutidas y por medio del consenso se elaboraran las
recomendaciones definitivas. Adicional-mente, una auditoria externa, realizada por expertos

tanto en el drea de interés de la GPC, como en la metodologia para el desarrollo de las mismas,

permitira perfeccionar la legitimidad, credibilidad y aceptacion de las recomendaciones.]

Uno de los sistemas de clasificacion de las recomendaciones mas ampliamente diseminado y
aceptado por la clase médica, propuesto por el American College of Cardiology y la American



Heart Association, es presentado en la Tabla 23

Tabla 2.- Clasificacion de las recomendaciones

Grado |[Significado

Hay evidencia y/o acuerdo general de que un
procedimiento
o tratamiento dado es beneficioso, Util y efectivo.

Evidencias conflictivas y/o divergencia de opiniones sobre la
Il utilidad
o eficacia de un procedimiento o tratamiento.

lla La evidencia y/o opiniéon favorece la utilidad o eficacia

La utilidad o eficacia no esta establecida por la evidencia u
opinion

b

Hay evidencia y/o acuerdo de que un procedimiento o
" tratamiento
no es Util o efectivo y en algunos casos puede ser

perjudicial.

El American College of Cardiology y la American Heart Association han esguematizado el
tamanfo del efecto de las recomendaciones, segun la relacidén entre los beneficios y los riesgos
identificados durante la evaluacion sistematica de la informacion disponible. De igual forma,
estas dos organizaciones, recomiendan el tipo de expresiones que deberian ser utilizadas al

redactar las recomendaciones. (Tabla 3)3

Tabla 3.- Tamano del efecto de la recomendacidn y expresiones

Grado [Tamafo del efecto |[Expresiones

Debe
Beneficio >>> Es recomendado
Riesgo Esindicado

Es Util/efectivo/beneficioso

Es razonable

Beneficio >>  Puede ser Utilfefectivo/beneficioso
Riesgo Probablemente recomendado o
indicado

1E]

Puede ser considerado
Puede ser razonable
Utilidad o efectividad desconocida /
oscura/incierta o no bien establecida

b Beneficio = Riesgo




No recomendado

No indicado

[ Riesgo > Beneficio
9 No es Util/efectivo/beneficioso

Puede ser perjudicial

METODOLOG,I'A PARA EL DESARROLLO DEL CONSENSO SOBRE TERAPIA
ANTITROMBOTICAY TROMBOLOTICA

El propdsito de esta GPC es ayudar a los proveedores de salud venezolanos a tomar decisiones,
basadas en sélidas y confiables evidencias cientificas actuales, en la prevencion y tratamiento de
la trombosis arterial y venosa. Esta guia representa una puesta al dia de las recomendaciones
gue se hicieron en documentos previos (4,6) y pretende satisfacer las necesidades de la mayoria
de los pacientes en el mayor nimero de circunstancias.

Los miembros del equipo de trabajo de esta GPC actuaron como representantes de sociedades
médico-cientificas venezolanas con interés particular en la trombosis arterial y venosa y fueron
seleccionados segun los siguientes criterios: 1) expertos en las areas relacionadas con la
identificacion, evaluacion, diagnistico por imagenes, prevencion y tratamiento de la trombosis
arterial y venosa; 2) amplia representacion geografica y 3) involucrados en actividades de
atencion médica, docencia e investigacion.

El equipo de trabajo fue dividido en 6 grupos segun los tépicos de interés (Cardiologia, Medicina
Interna, Cirugia, Traumatologia, Neurologia y Situaciones Especiales). Los Coordinadores de cada
grupo de trabajo pasaron a conformar el Comité Editor. Los miembros del Comité Editor
seleccionaron las referencias bibliograficas iniciales pertinentes a cada area de interés y el
material fue entregado a los miembros de los grupos de trabajo.

Las GPC recientemente publicadas por organizaciones cientificas internacionales (3,7,8,9) fueron
punto de partida para el trabajo de cada grupo. Posteriormente se efectud una reunion de
trabajo (Isla de Margarita, del 3 al 5 de diciembre de 2004), donde se hizo una revision critica y
sistematica del material entregado y se seleccionaron y ubicaron nuevas referencias
bibliograficas que permitieran la elaboracién de recomendaciones preliminares que fueron
formalmente presentadas en una reunién general.

Este material fue sometido a intensa reevaluacion y, con el apoyo de personal especializado en la
elaboracidon de documentos médicos, se produjo un instrumento escrito que fue sometido a una
auditoria externa especializada. El documento auditado volvid nuevamente al Comité Editor para
redactar el documento definitivo (Figura 1).

Figura 1.
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Metodologia del desarrollo del 2° Consenso Venezolano de Terapia Antitrombdtica y
Tromboldtica.

Conclusiones

La presente version del Consenso Venezolano de Terapia Antitrombodtica y Trombolitica,
incorpora sustanciales mejoras en el proceso de desarrollo de recomendaciones basadas en
evidencia. Previo a la reunion del grupo de trabajo el Comité Editor definid las preguntas
relevantes para ser respondidas por cada equipo. Se definieron los criterios de elegibilidad de
estudios y de definicion de la validez, relevancia y aplicabilidad clinica de las evidencias
encontradas en esos estudios. Se definieron claramente los diferentes niveles de evidencia y las
recomendaciones se ajustaron a la practica médica en el pafls.

Como elemento metodoldgico fundamental se incorpord la auditoria externa del documento
provisional por un experto en metodologia para el desarrollo de GPC. EI documento final



pretende ser un instrumento que permita salvar la brecha que existe entre la generacion y la
aplicacion de la evidencia cientifica para ofrecer atencion médica de calidad.
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