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Abstracto 

 

La tromboembolia venosa (TEV) es la tercera causa más común de mortalidad vascular en todo el mundo y comprende la 
trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP). En esta revisión, discutimos cómo la comprensión de la 
epidemiología del TEV y los resultados de los ensayos de tromboprofilaxis han dado forma al enfoque actual para la prevención 
del TEV. Discutiremos la tromboprofilaxis moderna en lo que respecta a factores de riesgo genéticos, terapias hormonales 
exógenas, embarazo, cirugía, hospitalización médica, cáncer y lo que se sabe hasta ahora sobre la TEV en la infección por COVID-
19. 
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1. Introducción 

El tromboembolismo venoso (TEV) es la tercera causa más común de mortalidad vascular en todo el mundo y comprende la 
trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) [ 1 ]. En la práctica clínica, alrededor de dos tercios de los episodios 
de TEV se manifiestan como TVP y un tercio como EP con o sin TVP [ 2 , 3 ]. Con menos frecuencia, la trombosis afecta a otras 
venas, incluidas las venas de las extremidades superiores, los senos venosos cerebrales y las venas mesentéricas, renales y 
hepáticas. La tromboembolia venosa en sitios poco comunes se analiza en otro artículo de este compendio de TEV [ 4]. Para esta 
revisión, el término TVP se referirá a la trombosis venosa profunda que afecta las venas de las extremidades inferiores, incluida 
la vena cava inferior. Cuando se habla de TEV, TVP y EP, estos términos se refieren a eventos sintomáticos, excepto cuando se 
indique lo contrario. 

Los factores de riesgo de TEV se pueden subdividir en factores que promueven la estasis venosa, factores que promueven la 
hipercoagulabilidad de la sangre y factores que causan inflamación o lesión endotelial. Estas tres categorías amplias, enseñadas 
con frecuencia como "tríada de Virchow", han formado la base para comprender y categorizar los factores de riesgo de TEV 
durante más de un siglo. Una comprensión clara de los factores de riesgo de TEV es vital para identificar a los pacientes con 
riesgo de TEV que se beneficiarían de la tromboprofilaxis. El riesgo de TEV de un paciente individual depende de factores 
intrínsecos específicos del paciente (como factores de riesgo genéticos, edad o índice de masa corporal) y del riesgo adquirido 
debido al contexto o situación únicos (como hospitalización, cirugía o cáncer). Los factores de riesgo también se clasifican con 
frecuencia en "transitorios frente a persistentes" y "mayores frente a menores". 

El objetivo principal de la profilaxis farmacológica de la TEV es prevenir la EP mortal, y en la unidad de cuidados intensivos (UCI) 
y en pacientes quirúrgicos la profilaxis farmacológica de la TEV se asocia con una reducción de la mortalidad [ 5 , 6 ]. Los 
primeros estudios clínicos en la prevención del TEV se centraron en el beneficio potencial de la anticoagulación profiláctica en 
poblaciones con alto riesgo de TEV. Este enfoque es fácil de implementar en la atención del paciente, y la profilaxis 
farmacológica de TEV para pacientes médicos y quirúrgicos hospitalizados se incluye con frecuencia en los conjuntos de órdenes 
de admisión para estos pacientes. Sin embargo, evidencia reciente sugiere que el riesgo de hemorragia con tromboprofilaxis 
anticoagulante anuló su beneficio en algunos grupos de pacientes [ 7 , 8 , 9]. Los ensayos posteriores están examinando si es 
posible mejorar este enfoque mediante el desarrollo de una herramienta de predicción de riesgo para identificar a las personas 
con alto riesgo de TEV que se beneficiarían más de la tromboprofilaxis. En esta revisión, discutimos cómo la epidemiología de la 
TEV y los resultados de los ensayos de tromboprofilaxis contemporáneos han mejorado nuestra comprensión de los factores de 
riesgo y nuestra capacidad para mejorar los beneficios de la profilaxis de la TEV. En particular, discutiremos la tromboprofilaxis 
moderna en lo que respecta a factores de riesgo genéticos, terapias hormonales exógenas, embarazo, cirugía, hospitalización 
médica, cáncer y lo que se sabe hasta ahora sobre la TEV en la infección por COVID-19. 

1.1. La tromboembolia venosa sigue siendo un problema de salud pública importante 

La embolia pulmonar ha sido denominada “la principal causa de muerte evitable en pacientes hospitalizados” y “la prioridad 
número uno para mejorar la seguridad del paciente en los hospitales” [ 10 ]. La incidencia de TEV es mayor en los países de 
ingresos altos que en los países de ingresos bajos, incluso después de ajustar por edad, origen étnico, diagnóstico de cáncer 
incidente, índice de masa corporal (IMC) y terapias antitrombóticas [ 11 ]. En los países occidentales, las tasas de incidencia de 
TEV y EP son aproximadamente 0,87-1,82 por 1000 personas-año y 0,45-0,95 por 1000 personas-año, respectivamente 
[ 2 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15 , 16]. En los Estados Unidos, esto se traduce en 300.000-600.000 casos de TEV por año, y se estima que 
los episodios de TEV incidentes anuales cuestan a la atención sanitaria estadounidense más de 7.000 millones de dólares cada 
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año [ 17 ]. Las tasas de TEV son más bajas en las poblaciones asiáticas y más altas en las poblaciones del norte de Europa 
[ 18 , 19 ]. Las características del paciente y los factores de riesgo de TEV también varían según la región. Una mayor proporción 
de episodios de TEV en las poblaciones caucásicas son idiopáticos en comparación con las poblaciones asiáticas, africanas e 
hispanas [ 20 ]. En un estudio de Sudáfrica, el VIH fue el factor de riesgo identificable más común de TEV y, sin embargo, en 
muchos estudios de TEV, no se informan datos sobre el VIH [ 21 , 22]. El tromboembolismo venoso y su morbilidad, mortalidad y 
cargas financieras asociadas, incluida la hospitalización y el tratamiento, representan un importante problema de salud pública. 

La evaluación del impacto de la TEV en nuestros sistemas de salud también debe considerar la carga de los pacientes que 
acuden al servicio de urgencias con sospecha de TEV, así como la carga de un diagnóstico erróneo. En la población general, sólo 
uno de cada cinco pacientes que son evaluados para TEV en el servicio de urgencias por TEV es diagnosticado con TEV 
[ 23 , 24 ]. En las pacientes embarazadas, solo una de cada veinticinco pacientes evaluadas para TEV es diagnosticada con TEV 
[ 23 , 25]. En consecuencia, cuando las pruebas de diagnóstico se aplican a una población con incidencia de TEV de baja a 
moderada, el valor predictivo positivo es moderado (~ 60%) y los falsos positivos son frecuentes. Dado que descartar la TEV a 
menudo requiere una evaluación clínica, pruebas de laboratorio y estudios de imagen, la verdadera carga sanitaria de la TEV 
debe considerar estos costes, así como el coste del sobrediagnóstico y el infradiagnóstico [ 26 ]. 

A pesar de la morbilidad y mortalidad considerables, la conciencia pública sobre la TEV sigue siendo escasa. En una encuesta de 
seis países desarrollados, solo el 28% de los encuestados conocían los síntomas de la EP y solo el 19% conocían los síntomas de 
la TVP [ 1 ]. Se cree que un mayor reconocimiento de los síntomas de la TVP y la EP podría conducir a una presentación más 
temprana y evitar la EP fatal. Iniciativas como el “Día Mundial de la Trombosis” de la Sociedad Internacional de Trombosis y 
Hemostasia (ISTH) buscan promover la conciencia pública sobre la TEV. 

1.2. El tromboembolismo venoso existe en una jerarquía de importancia clínica 

Los trombos venosos consisten principalmente en fibrina y glóbulos rojos [ 27]. Los fuertes factores de riesgo de TEV, como la 
cirugía, el trauma y la inmovilidad, activan las proteínas procoagulantes e inician un ciclo de retroalimentación altamente 
regulado que finalmente genera y organiza las hebras de fibrina que caracterizan la trombosis venosa. Los medicamentos 
anticoagulantes utilizados en la prevención de la trombosis venosa se dirigen a proteínas procoagulantes críticas a lo largo de 
esta vía para inhibir su actividad y prevenir la formación de coágulos de fibrina. La mayoría de los trombos venosos se originan 
en el bolsillo valvular de las venas de la pantorrilla, donde la estasis venosa suele ser secundaria a los efectos de la gravedad, la 
capacitancia venosa y el flujo alterado alrededor de las válvulas venosas. A partir de ahí, los coágulos venosos pueden 
propagarse proximalmente a lo largo de las venas profundas de las piernas. A medida que los coágulos se extienden hacia vasos 
más grandes y proximales, aumenta el riesgo de embolización. Los coágulos que embolizan viajan a través de venas 
sucesivamente más grandes que devuelven sangre al corazón y a la vasculatura pulmonar. Desde allí, los émbolos entran 
sucesivamente en arterias pulmonares más pequeñas e impiden la circulación cuando la vasculatura se vuelve demasiado 
pequeña para que pase el coágulo. 

No todos los coágulos son iguales. Aunque comparten una patogenia común, el pronóstico de los eventos de TEV difiere 
significativamente y los eventos más proximales conllevan un mayor riesgo de embolización y potencial de mortalidad 
[ 28 , 29 , 30 ]. El tromboembolismo venoso ocurre en una jerarquía de importancia clínica, comenzando con EP fatal, EP 
sintomática, TVP proximal sintomática, TVP proximal asintomática, TVP distal sintomática y TVP distal asintomática. Los estudios 
de la epidemiología de la TEV a menudo combinan estos resultados en un único resultado compuesto a pesar de su dispar 
relevancia clínica. 

Es significativamente menos probable que la TVP aislada en la pantorrilla cause EP y, en muchos casos, su relevancia clínica es 
incierta [ 29 , 30 ]. La mayor parte de la TVP distal se resuelve espontáneamente debido a la actividad del sistema fibrinolítico, y 
la TVP distal es una afección autolimitada en la mayoría de los pacientes sin factores de riesgo continuos. En muchos de los 
ensayos controlados aleatorios originales que exploraron los beneficios de la profilaxis farmacológica con heparina no 
fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso molecular (HBPM), el resultado primario fue impulsado por el diagnóstico de TVP 
asintomática de la pantorrilla mediante venografía exigida por el protocolo. La TVP asintomática por venografía obligatoria se 
diagnostica entre 5 y 21 veces más a menudo que la TVP sintomática [ 31], y un metaanálisis de ensayos de profilaxis en 
pacientes quirúrgicos encontró que la proporción de trombosis asintomáticas y sintomáticas variaba ampliamente de 3: 1 a 104: 
1 con una proporción mediana de 14: 1 [ 32 ]. Esta amplia variación en la proporción de trombos en las venas de la pantorrilla 
asintomáticos y sintomáticos confunde los intentos de comparar las estrategias de tromboprofilaxis. Al incluir estos eventos, los 
estudios aumentan el poder para mostrar resultados estadísticamente significativos, pero sobrestiman la eficacia de los agentes 
antitrombóticos administrados al incluir eventos de relevancia clínica incierta. 

La distinción entre TVP proximal y distal también es fundamental para determinar el riesgo de EP y TVP recurrente después de 
suspender el tratamiento anticoagulante. La sabiduría convencional dice que la TVP distal aislada rara vez causa EP 
sintomática. Los episodios de TVP distal también tienen un riesgo menor de recurrencia en comparación con los episodios 
proximales. En ausencia de factores de riesgo identificables, la diferencia en los eventos recurrentes puede ser profunda, y la 
recurrencia después de una TVP distal no provocada ocurre con una razón de riesgo ajustada de 0,11 (IC del 95%: 0,03-0,45) en 
comparación con los eventos proximales [ 33 ]. 
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No se han realizado ensayos aleatorizados que se dirijan específicamente a la TEV asintomática e incidental, y el enfoque óptimo 
para el tratamiento de la TEV asintomática o incidental se extrapola de los estudios de pacientes con eventos sintomáticos 
[ 34 ]. La EP asintomática o incidental se detecta en aproximadamente el 1% de las TC de tórax realizadas para indicaciones 
distintas de la EP [ 35 ]. Las directrices del American College of Chest Physician (ACCP) recomiendan que los pacientes con TEV 
asintomático reciban los mismos tratamientos que aquellos con TEV sintomático comparable [ 34 ]. Una excepción importante a 
esta recomendación es el caso de la TEP subsegmentaria aislada de bajo riesgo con ecografía normal de las piernas, que debe 
manejarse con vigilancia clínica sobre anticoagulación [36]. 

Con el tiempo, la incidencia de TEV ha aumentado, pero la mortalidad por TEV no [ 37 ]. Si bien parte de esto puede deberse a 
los avances en el tratamiento, algunos autores atribuyen este cambio aparentemente incongruente a la detección de TEV más 
pequeños con menor relevancia clínica. Las técnicas modernas de exploración por tomografía computarizada ahora pueden 
detectar PE pequeñas en arterias pulmonares subsegmentarias que son de importancia clínica incierta. Hasta la fecha, ningún 
ensayo controlado aleatorizado ha explorado adecuadamente la cuestión de si el tratamiento anticoagulante de la EP 
subsegmentaria aislada confiere un beneficio clínico [ 38 ]. Los ensayos en curso explorarán si los tratamientos de 
anticoagulación para la embolia pulmonar subsegmentaria aislada tienen un impacto significativo en los resultados centrados en 
el paciente [ 39]. Incluso en presencia de malignidad, donde el tratamiento de eventos incidentales y distales es una práctica 
generalmente aceptada, la falta de evidencia excluye recomendaciones definitivas para el tratamiento de la EP subsegmentaria 
[ 40 ]. 

1.3. Una onza de prevención vale una libra de curación 

La prevención de la EP mortal es el objetivo principal de la profilaxis anticoagulante para la TEV. La tasa de letalidad en un mes 
por TEV varía del 2,8 al 12% [ 14 , 20 , 41 , 42 ]. La tasa de letalidad por EP representa prácticamente la totalidad de la letalidad 
global por TEV, y la presentación inicial del 24% de los pacientes con EP es la muerte súbita [ 43 ]. 

La prevención de la TEV también evita una morbilidad significativa posterior a la TEV. Tres afecciones que pueden desarrollarse a 
pesar del tratamiento adecuado de la TEV son el síndrome postrombótico (PTS), la hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica (CTEPH) y el síndrome post-EP. El síndrome postrombótico es un diagnóstico clínico y se compone de una variedad de 
síntomas de las extremidades inferiores que persisten después del tratamiento de la TVP, que incluyen dolor, parestesias, 
pigmentación de la piel, restricción funcional y, en raras ocasiones, úlceras por estasis venosa. La incidencia de SPT después de 
TEV varía de ~ 20 a 60% (dependiendo de la definición de SPT) 1 a 2 años después del diagnóstico de TEV, con un 4,0-5,6% de los 
pacientes que desarrollan síntomas debilitantes que indican SPT grave [ 44 , 45]. La prevalencia de HPTEC después de TEV varía 
significativamente en la literatura y se estima en un 3-4% [ 46 , 47 ]. El desarrollo de HPTEC después de la EP no se ve afectado 
por la intensidad de la anticoagulación después de un episodio de EP índice y probablemente representa una patobiología 
distinta de la EP aguda [ 48 ]. Las alteraciones a largo plazo del intercambio de gases y la disfunción del ventrículo derecho son 
objeto de un estudio en curso bajo la etiqueta “Síndrome post-EP”. El síndrome pos-EP comprende varios déficits funcionales a 
largo plazo que pueden ocurrir después de una EP aguda y están asociados con una reducción de la calidad de vida relacionada 
con la salud [ 49 , 50]. La prevalencia y la gravedad potencial de estas afecciones deben considerarse al determinar los posibles 
beneficios de prevenir la TEV. Evitar la muerte súbita y reducir la morbilidad posterior a la EP no son los únicos beneficios de la 
profilaxis con anticoagulantes, y la prevención de la TEV es importante para evitar la incomodidad del paciente, los tratamientos 
anticoagulantes y los riesgos asociados, las visitas a especialistas, los retrasos en los procedimientos y la posibilidad de realizar 
pruebas adicionales. 

1.4. Enfoques para prevenir la tromboembolia venosa 

Hay dos formas principales de reducir el riesgo de TEV. La primera es evaluar a los pacientes antes y después de la operación con 
pruebas de diagnóstico precisas. Al diagnosticar precozmente la TEV, se podría proporcionar tratamiento para detener la 
progresión y evitar la morbilidad y la mortalidad asociadas con la TEV aguda. Desafortunadamente, la venografía de contraste es 
cara, dolorosa y poco práctica de realizar fuera de los estudios clínicos [ 26 ]. Los estudios menos invasivos, como la ecografía 
venosa, son menos sensibles en pacientes asintomáticos que en pacientes sintomáticos [ 51 , 52]. Esto probablemente se deba a 
que la mayoría de los trombos son trombos pequeños, no oclusivos de la vena de la pantorrilla, la mayoría de los cuales pueden 
no extenderse y causar TVP o EP sintomática y tienen una importancia clínica incierta. El cribado de pacientes "en riesgo" es 
poco práctico y demasiado caro para realizarlo fuera de los ensayos clínicos. 

El segundo enfoque consiste en tomar medidas para prevenir el TEV. Las medidas generales, como el fomento de la 
deambulación temprana después de la cirugía, pueden adoptarse universalmente sin perjuicio. Además, se ha demostrado que 
la profilaxis activa con medios mecánicos o farmacológicos reduce el riesgo de TEV. La profilaxis mecánica se refiere a 
dispositivos, como medias de compresión graduada y dispositivos de compresión neumática intermitente, que disminuyen la 
estasis venosa en las extremidades inferiores. La profilaxis mecánica no conlleva riesgo de hemorragia, pero puede ser incómoda 
y el uso prolongado puede provocar lesiones cutáneas y otras complicaciones cutáneas.9 ]. Dada la relativa escasez de pruebas 
para la profilaxis mecánica, esta revisión se centrará en el uso de la profilaxis farmacológica. Los medicamentos anticoagulantes 
en dosis bajas reducen el riesgo de TEV en un 50 a 80% en una variedad de circunstancias clínicas a costa de un modesto 
aumento en el riesgo de hemorragia. Los ensayos en la prevención de la TEV intentan identificar grandes grupos de pacientes 
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que tienen un riesgo elevado, como los pacientes después de cirugías de cadera, y administran anticoagulantes en dosis bajas 
con el objetivo de reducir la TEV. 

Los estudios iniciales evaluaron la “minidosis de heparina no fraccionada (UFH)” (UFH en dosis de 5000 UI cada 8-12 h) y 
warfarina en dosis bajas o en dosis que prolongaron el índice internacional normalizado (INR) a 2.0-3.0. Estos primeros estudios, 
que se realizaron en las décadas de 1970 y 1980, utilizaron resultados sustitutos como la exploración de la pierna con captación 
de fibrinógeno radiactivo más ecografía venosa o venografía de contraste. Estas pruebas se realizaron y detectaron TVP 
asintomática de la vena proximal y de la pantorrilla, asumiendo que eran sustitutos razonables de la TVP sintomática y la EP, así 
como la EP mortal, siendo esta última clínicamente relevante. El pensamiento reciente cuestiona esta suposición [ 32 , 52 ]. 

Los estudios contemporáneos evaluaron las heparinas parenterales de bajo peso molecular (HBPM) y los anticoagulantes orales 
directos (ACOD) para la prevención de la TVP y la EP y algunos exámenes de detección obligatorios con venografía o ecografía 
venosa. Se han desarrollado y publicado directrices de consenso posteriores a raíz de estos estudios. La identificación de las 
personas con mayor riesgo de TEV permite realizar esfuerzos específicos de prevención. En la actualidad, todas las estrategias de 
tromboprofilaxis venosa basadas en anticoagulantes aumentan el riesgo de hemorragia. En consecuencia, el uso de HBPM y 
anticoagulantes orales directos en dosis bajas para la prevención de TEV se basa en un balance favorable de riesgo y beneficio, y 
el término “beneficio clínico neto” ha sido adoptado por estudios recientes que evalúan el uso de profilaxis anticoagulante. 

1.5. La edad es uno de los factores de riesgo más importantes 

Incluso en presencia de cáncer, dispositivos de acceso venoso y medicamentos que aumentan el riesgo de trombosis, la 
incidencia de trombosis venosa en los niños permanece baja hasta la edad adulta, al final de la adolescencia y principios de los 
20 años. En un estudio de hospitales coreanos, que incluyó a 3.611 niños con cáncer durante un período de 15 años, solo el 0,9% 
desarrolló TEV [ 53 ]. La gran mayoría de los niños diagnosticados con TEV tienen múltiples factores de riesgo de 
tromboembolismo y menos del 5% de los niños con TEV no tienen un factor provocador identificado [ 54 ]. La incidencia de EP es 
menor en los niños, pero cuando se diagnostica, la mortalidad sigue siendo sustancial en un 8-10% [ 54 , 55]. La incidencia de 
TEV permanece baja hasta que los pacientes ingresan a su tercera década de vida. A diferencia de los pacientes pediátricos, no 
se identifica ningún factor provocador significativo hasta en el 45-50% de los casos de TEV nuevo en adultos [ 14 , 56 ]. 

Hasta el 60% de todos los eventos de TEV ocurren en personas mayores de 70 años [ 14 ]. Varios factores pueden contribuir a 
este aumento del riesgo. Los factores procoagulantes como el factor VIII, el factor VII, la homocisteína y el fibrinógeno aumentan 
de forma natural con la edad [ 57 ]. El desarrollo de comorbilidades como el cáncer y las afecciones inflamatorias crónicas 
también contribuyen a la alta incidencia de TEV en las poblaciones ancianas. 

La edad ejerce efectos variables sobre el riesgo de TEV según el sexo. Durante los años fértiles, la incidencia de TEV aumenta en 
las mujeres, y en la tercera década de la vida, el riesgo de primeros episodios de TEV en mujeres supera al de los hombres 
[ 15 , 42 ]. Este efecto se debe al aumento de los estrógenos endógenos, así como al mayor riesgo de la introducción de terapias 
hormonales exógenas y el embarazo. Fuera de la edad fértil, la incidencia de TEV es mayor en los hombres [ 14 , 15 ]. 

El riesgo de TEV aumenta exponencialmente con la edad, y con cada década de vida, el riesgo absoluto de TEV aumenta 
sustancialmente. La incidencia de TVP por 1000 personas-año aumenta de 0,08 para los de 25 a 29 años, a 0,39 para los de 35 a 
39 años, 0,82 para los de 45 a 49 años, 0,91 para los de 55 a 59 años, 1,13 para los de 65 a 69 años, 2,94 para los 75-79 años y 
4,73 años para ≥ 85 [ 14 ]. Los sistemas de puntuación que intentan definir el riesgo de TEV en pacientes individuales casi 
siempre incluyen la edad como un factor, y los médicos deben considerar la edad del paciente como un factor determinante 
importante del riesgo de TEV al considerar la profilaxis de TEV. 

1.6. Factores de riesgo genético 

Los factores de riesgo genéticos varían ampliamente tanto en su prevalencia como en su impacto sobre el riesgo de TEV. La 
mutación del gen de Leiden del factor V y la mutación del gen de la protrombina se asocian con un aumento de 3-5 veces en el 
riesgo de un primer episodio de TEV, en contraste con la deficiencia de antitrombina, que puede aumentar el riesgo en 14 veces 
(vertabla 1) [ 58 , 59 , 60 ]. La mutación de trombofilia más común en las poblaciones caucásicas es el factor heterocigoto V 
Leiden, que se presenta en aproximadamente el 5% de los descendientes del norte de Europa [ 61 ]. En mujeres jóvenes sin 
factores de riesgo adicionales, el riesgo absoluto de TEV debido al factor heterocigoto V Leiden es extremadamente bajo. La 
prevalencia de la mutación del gen de la protrombina oscila entre el 0 y el 4,7% de los individuos asintomáticos y muestra una 
variación significativa por región [ 62 ]. Las deficiencias de proteína C y S se encuentran en <1% de los individuos asintomáticos 
[ 63 , 64 ]. 
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tabla 1. Asociación de factores de riesgo específicos del paciente con riesgo de primer episodio de TEV [ 65 , 66 , 67 ]. 

Factores de riesgo intrínsecos Razón de probabilidades (o) para TEV 

IMC elevado> 30 2.3 

Mutación heterocigota del gen de la protrombina 2.8 

Mutación del gen de Leiden del factor V heterocigoto 4.2 

Mutación del gen de la protrombina homocigota 6.7 

Mutación del gen de Leiden del factor V homocigoto 11.5 

Deficiencia de antitrombina 14.0 

En ausencia de factores de riesgo adquiridos adicionales, la presencia de un único factor de riesgo genético es insuficiente para 
recomendar anticoagulantes a largo plazo. En pacientes asintomáticos con factor V Leiden heterocigoto, mutación del gen de la 
protrombina heterocigota, deficiencia de proteína C y deficiencia de proteína S, el riesgo absoluto de TEV cada año es 
aproximadamente igual al riesgo anual de hemorragia mayor con anticoagulación, y no se recomienda la profilaxis de rutina. 
utilizar cuando estas mutaciones se descubren debido a antecedentes familiares de trombosis [ 60 ]. 

Se han estudiado mutaciones genéticas en metilentetrahidrofolato (MTHFR) y niveles elevados de homocisteína y factor VIII 
como posibles marcadores de trombofilia subyacente [ 67 , 68 , 69 ]. Los intentos de asociar estos marcadores con una 
predisposición subyacente a la TEV no han demostrado claramente su utilidad en la práctica clínica. Los niveles de factor VIII 
persistentemente elevados (> 150% de lo normal) se correlacionan con el riesgo de un primer episodio de TEV, pero los 
problemas con la recogida de muestras, la variación intraindividual y los niveles de factor pueden dificultar la interpretación de 
los niveles de factor VIII [ 69 ]. Debido a la falta de evidencia de que estas pruebas puedan usarse para guiar un manejo efectivo, 
no recomendamos realizar pruebas para detectar estos defectos. 

Un caso especial que merece consideración es la presencia de deficiencia de antitrombina, que es un potente factor de riesgo 
hereditario de TEV (OR: 14,0; IC del 95%: 5,5 a 29,0) y aumenta el riesgo absoluto de una primera TEV a> 1% por año [ sesenta y 
cinco]. El riesgo de TEV recurrente para estos pacientes es sustancial y los pacientes con deficiencia de antitrombina deben 
continuar con anticoagulación a largo plazo después de un primer episodio de TEV. El manejo óptimo de los pacientes 
asintomáticos con deficiencia de antitrombina no está bien definido y la consideración de la tromboprofilaxis debe tener en 
cuenta los antecedentes familiares y otros factores del paciente que influyen en el riesgo de TEV y hemorragia. La deficiencia de 
antitrombina es un área de estudio en curso, pero las conclusiones firmes están limitadas por el pequeño número de 
pacientes. Los pacientes con sospecha de deficiencia de antitrombina deben ser evaluados y tratados por un especialista en 
trombosis. 

La capacidad de predecir la TEV recurrente no mejora sustancialmente con las pruebas de trombofilia, y la profilaxis de la TEV no 
se lleva a cabo en base a la detección del factor V Leiden, mutación del gen de la protrombina o deficiencias de proteína C o S. La 
duración de la terapia de anticoagulación para los pacientes con TEV debe determinarse por motivos clínicos, prestando 
atención a las circunstancias y a los factores que provocan el evento desencadenante en lugar de los factores genéticos 
subyacentes [ 70 , 71]. Un pequeño número de pacientes con factor V Leiden homocigótico y factor V Leiden heterocigótico 
compuesto y mutación del gen de la protrombina excluyen conclusiones definitivas sobre el riesgo de recurrencia. Existen 
informes contradictorios en la literatura sobre si estas condiciones conducen a un aumento de la recurrencia y son una 
indicación de anticoagulación a largo plazo [ 72 , 73 , 74]. Además, la identificación de la trombofilia no parece afectar la eficacia 
de los agentes anticoagulantes tradicionales, excepto por la deficiencia de antitrombina, que tiene el potencial de interferir con 
la acción de la HNF o la HBPM. La identificación del riesgo genético asintomático mediante pruebas de trombofilia solo rara vez 
afecta la práctica clínica, y los estudios genéticos son de valor clínico principalmente debido a su fuerte interacción con ciertos 
factores de riesgo adquiridos, incluida la terapia con estrógenos y el embarazo. 

 

2. Prevención: riesgo adquirido 

Durante las últimas tres décadas, se han desarrollado y validado protocolos estructurados para estratificar el riesgo de manera 
confiable a los pacientes según las características clínicas y las pruebas de laboratorio en grupos de riesgo de TEV. Los protocolos 
para estimar el riesgo de TEV de pacientes individuales ingresados en el hospital, después de la cirugía y pacientes ambulatorios 
con cáncer se utilizan en la práctica clínica hoy en día para ayudar en la prescripción de profilaxis anticoagulante a aquellos con 
mayor riesgo. Al combinar las características del paciente (p. Ej., Antecedentes personales de TEV, IMC, factores de riesgo 
genéticos), contexto (p. Ej., Artroplastia de cadera, cáncer de páncreas ambulatorio, embarazo) y biomarcadores predictivos (p. 
Ej., Dímero D), los sistemas de puntuación modernos tienen como objetivo predecir la riesgo de TEV en pacientes individuales en 
un esfuerzo por dirigir las medidas preventivas a aquellos que se beneficiarán más. 

Las siguientes secciones se centrarán en pacientes en circunstancias clínicas específicas y explorarán el riesgo de TEV asociado 
con terapias hormonales exógenas, embarazo, cirugía, ingresos médicos, infecciones por COVID-19 y cáncer. En cada una de las 
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siguientes secciones, revisaremos brevemente la carga específica de TEV, detallaremos cualquier interacción única con los 
factores de riesgo tradicionales, describiremos el enfoque estándar actual para la profilaxis de TEV, si existe, y abordaremos 
cualquier sistema de puntuación relevante para individualizar la estratificación del riesgo de TEV. 

2.1. Terapias hormonales exógenas 

Las terapias anticonceptivas sistémicas, como las píldoras anticonceptivas orales combinadas (AOC) que contienen estrógenos, 
las inyecciones de Nuva-Ring y Depo Provera aumentan el riesgo de TEV [ 75 , 76 , 77 , 78]. El riesgo absoluto es aceptablemente 
pequeño en ausencia de factores de riesgo adicionales de TEV, y los beneficios para las mujeres que usan estos métodos pueden 
ser sustanciales para evitar embarazos no deseados, regular los ciclos menstruales y disminuir el sangrado y una serie de otros 
efectos sistémicos. A los especialistas en trombosis a menudo se les pide que evalúen a los pacientes con antecedentes 
personales de TEV, antecedentes familiares de TEV o mutación de trombofilia asintomática para analizar los riesgos de TEV en 
estas poblaciones. En esta sección, revisaremos brevemente los datos sobre el riesgo de TEV en pacientes que toman 
formulaciones hormonales exógenas y luego discutiremos cómo cambia el riesgo absoluto de TEV según la exposición a estos 
tratamientos. 

Durante los últimos sesenta años, se han desarrollado numerosas fórmulas de píldoras anticonceptivas combinadas de 
estrógeno y progesterona. En términos generales, el uso de AOC aumenta el riesgo de TEV de 4 a 6 veces en comparación con 
ningún AOC [ 77 , 79 ]. La concentración de estrógeno en estas píldoras anticonceptivas orales combinadas varía de 20 a 50 μg, y 
las dosis más altas de estrógeno se asocian con un mayor riesgo de TEV. El componente progestágeno de los AOC también 
parece afectar la tasa de TEV, y el levonorgestrel y otras progestinas de segunda generación tienen un riesgo global de TEV más 
bajo que las formulaciones con progestinas de tercera generación como Gesodestrel o Gestodene (verTabla 2) [ 77 , 80 ]. El 
riesgo de TEV es más alto durante el primer año después de comenzar el AOC o la terapia de reemplazo hormonal, lo que 
probablemente representa un período de "desenmascaramiento" en el que los pacientes que están predispuestos a TEV 
desarrollan un evento después de desarrollar un factor de riesgo adicional [ 81 , 82 , 83 ]. El riesgo también aumenta en 
presencia de factores de riesgo adicionales, incluida la edad avanzada, y quienes toman AOC después de los 35 años tienen un 
mayor riesgo de TEV. 

Tabla 2. Asociación de factores de riesgo adquiridos con el riesgo de primer episodio de TEV [ 42 , 76 , 84 , 85 , 86 , 87 ]. 

Factores de riesgo adquiridos Razón de probabilidades (o) para TEV 

Inmovilidad sentada en el trabajo * 1.8 

Viajes de larga distancia † 2.1 

Suplementos de testosterona 2.3 

AOC de bajo riesgo (levonorgestrel) 3.6 

Embarazo o posparto 4.2 

Trauma / Fractura 4.6 

Hospitalización médica 5.1 

Enfermedad neurológica con paresia de piernas 6.1 

AOC de alto riesgo (desogestrel) 6.8 

Cáncer activo 14.6 

Cirugía 21.7 

* Sentado al menos ocho horas al día y al menos tres horas seguidas sin levantarse; † Más de cuatro horas sentado en un avión, 
automóvil, autobús o tren. 

Se sabe menos sobre el riesgo de TEV en personas que reciben terapia con testosterona exógena. La suplementación con 
testosterona puede aumentar el riesgo de enfermedad tromboembólica venosa, y el uso continuo se correlaciona con un 
aumento de la TEV en un amplio rango de edad y sin tener en cuenta los niveles de testosterona endógena [ 86 ]. 

Para comprender y asesorar a los pacientes sobre el riesgo de TEV asociado con terapias hormonales o factores de riesgo 
genéticos, recomendamos discutir el riesgo en forma de riesgo absoluto de TEV por año. Para este ejemplo, asumimos que a las 
mujeres con un mayor riesgo de TEV se les recetan adecuadamente AOC de menor riesgo que usan levonorgestrel y dosis más 
bajas de estrógeno. La incidencia de TEV en mujeres en edad fértil que no toman anticonceptivos orales es de aproximadamente 
1 de cada 10.000 por año. El riesgo inicial de TEV por exposición a estrógenos exógenos mediante el uso de la píldora 
anticonceptiva oral combinada aumenta el riesgo de TEV en aproximadamente 4 veces a 4 de cada 10.000 por año. En aquellos 
con antecedentes familiares de TEV, el riesgo se duplica a 8 de cada 10,000 por año, incluso en ausencia de trombofilia 
identificable.58 , 76 ]. En esta situación, se debe ofrecer a las pacientes opciones alternativas de anticoncepción que no 
aumenten el riesgo de TEV, pero cada una de estas opciones tiene diferentes riesgos y beneficios y puede que no sea adecuada 
para todas las pacientes. Por ejemplo, una paciente con factor V Leiden heterocigoto que inicia la anticoncepción oral puede 
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optar por aceptar un riesgo de TEV del 0,5% por año, y estas pacientes deben ser informadas sobre los signos y síntomas de TEV 
y buscar atención médica urgentemente si alguno de estos los síntomas deben ocurrir. 

Después de la TEV asociada con la exposición a estrógenos exógenos o con el embarazo, el riesgo de TEV recurrente es 
significativamente elevado en cualquier situación futura en la que aumente la exposición a estrógenos. Esto incluye el uso futuro 
de AOC, la terapia de reemplazo hormonal y cualquier embarazo futuro. Una opción para la profilaxis de TEV en pacientes que 
eligen continuar con AOC o terapia de reemplazo hormonal después de un primer evento de TEV es mantener la terapia de 
anticoagulación durante todo el período de exposición a estrógenos exógenos. Para muchas mujeres, esto no es deseable con 
respecto al costo y al aumento del riesgo de hemorragia. Las opciones de anticoncepción después de TEV asociado a estrógenos 
que no aumentan el riesgo de TEV incluyen métodos de barrera, píldoras anticonceptivas de progestina sola y dispositivos 
intrauterinos tanto de cobre como de progesterona [ 88 ,89]. 

2.2. El embarazo 

El embarazo es un factor de riesgo independiente de TEV, y el TEV es responsable de aproximadamente el 10% de la mortalidad 
materna en los sistemas de salud avanzados [ 90 ]. El embarazo causa estasis venosa debido a la compresión venosa pélvica por 
el útero grávido y la compresión de la vena ilíaca izquierda por la arteria ilíaca derecha, lo que conduce a un flujo lento en la 
vena ilíaca izquierda y sus afluentes. Debido a los efectos de compresión diferenciales, las TVP en la pierna izquierda superan en 
gran medida a las TVP en la pierna derecha durante el embarazo [ 91]. Además, el riesgo de trombosis puede aumentar debido 
al aumento de la actividad procoagulante endógena y la actividad anticoagulante reducida que se produce durante el embarazo 
para limitar la pérdida de sangre durante el parto. El potencial de trombina endógena aumenta durante los tres trimestres y 
alcanza su punto máximo en el momento del parto. El riesgo de trombosis alcanza su punto máximo entre 1 y 3 semanas 
después del parto y permanece elevado hasta las 12 semanas después del parto [ 90 ]. La heparina de bajo peso molecular es 
preferible a la heparina no fraccionada para la profilaxis durante el embarazo a fin de reducir los riesgos de osteoporosis 
asociada a heparina y trombocitopenia inducida por heparina [ 92 ]. 

Se ha recomendado que se ofrezca profilaxis anticoagulante a mujeres embarazadas con un riesgo de TEV superior al 2% en el 
período preparto de 9 meses y un riesgo de TEV superior al 1% en el período posparto de 6 semanas [ 93 ]. Este "umbral de 
riesgo" fue determinado por un panel de expertos, considerando el costo, la incomodidad y los daños potenciales de la profilaxis 
con anticoagulantes subcutáneos, incluido un mayor riesgo de hemorragia mayor hasta en un 1% para los que reciben profilaxis 
farmacológica [ 92 , 93 , 94 ]. . Las condiciones y los factores históricos que hacen que el riesgo de trombosis supere estos 
umbrales se detallan en las Directrices ASH 2018 sobre trombosis en el embarazo [ 93]. Las pacientes con antecedentes de TEV 
tienen riesgo de sufrir TEV durante el embarazo y deben considerarse la tromboprofilaxis. El manejo óptimo de los pacientes con 
detección incidental de trombofilia es menos claro y las recomendaciones difieren según la condición genética subyacente 
identificada. 

Algunas condiciones genéticas confieren un riesgo particularmente alto de TEV durante el embarazo y merecen una 
consideración especial. Los que tienen mayor riesgo son las pacientes embarazadas con deficiencia de antitrombina, factor V de 
Leiden homocigótico y heterocigotos compuestos con mutaciones del gen de la protrombina y del factor V de Leiden. En el 
contexto de la deficiencia de antitrombina sin profilaxis farmacológica de la TEV, las estimaciones de riesgo disponibles oscilan 
entre el 6,1 y el 11,6% en el período preparto y posparto [ 95 , 96 ]. En un pequeño estudio retrospectivo, el riesgo de TEV siguió 
siendo alto a pesar de la profilaxis con HBPM, con un 7,0% (IC del 95%: 1,8 a 17,8) de los pacientes que experimentaron un 
episodio de TEV [ 95]. Los pacientes de ese estudio no recibieron sustitución de antitrombina, y se ha sugerido la consulta de 
expertos con la consideración de concentrados de antitrombina en pacientes de alto riesgo para reducir aún más el riesgo de 
TEV [ 97 , 98 ]. En pacientes mayores de 35 años con factor V Leiden homocigoto, el riesgo de TEV durante el embarazo se 
aproxima al 3,4%, y en heterocigotos compuestos para el factor V Leiden y mutación del gen de la protrombina, el riesgo fue del 
8,2% [ 96 ]. 

Los enfoques para la estratificación individualizada del riesgo, como los sistemas de puntuación clínica, no han sido bien 
validados en la población embarazada. Los sistemas de puntuación anteriores se han basado en gran medida en antecedentes 
personales de TEV o factores de riesgo genéticos y, en última instancia, estos otros enfoques se aproximan mucho a los 
resultados de enfoques menos complejos que se basan en estos factores de forma aislada [ 99 , 100 , 101 , 102 ]. En los casos en 
los que los beneficios de la profilaxis farmacológica no están claros, los factores de riesgo adicionales que podrían considerarse 
incluyen edad materna> 35, IMC> 30 kg / m 2 , embarazo gemelar e inmovilidad como se incluye en la puntuación de Lyon VTE 
[ 100], o muerte fetal, parto prematuro, trabajo de parto prolongado, infección, hemorragia y transfusión de sangre, como se 
indica en las directrices más recientes del Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) [ 101 , 103 ]. En el futuro, los 
estudios que exploren la estratificación temprana del riesgo de pacientes embarazadas pueden permitirnos considerar la 
profilaxis primaria para aquellos pacientes con mayor riesgo de TEV, tal como lo han hecho en pacientes quirúrgicos, 
poblaciones hospitalizadas y pacientes ambulatorios con cáncer. 

2.3. Cirugía 

Hasta el 20% de todos los casos nuevos de TEV tienen como factor provocador la cirugía reciente [ 14 ]. El aumento de la 
actividad procoagulante, la reducción de la fibrinólisis, la estasis venosa y la reducción de la movilidad contribuyen a aumentar el 
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riesgo. Después de una cirugía mayor, el riesgo de TEV es sustancialmente elevado durante al menos 12 semanas. Este riesgo se 
concentra en las primeras seis semanas, donde los estudios muestran un riesgo relativo de 69,1 (IC del 95%: 63,1-75,6) en 
comparación con ninguna cirugía [ 104 ]. 

El riesgo absoluto de TEV después de una cirugía ortopédica varía según la población estudiada. En una población del norte de 
Europa que se espera tenga un alto riesgo de TEV, la incidencia acumulada de TEV fue del 0,73% en los 30 días y del 0,83% en los 
31–365 días después de la cirugía de fractura de cadera [ 105 ]. Antes del alta hospitalaria, la TEV se produce en el 1,09% de los 
pacientes con artroplastia total de cadera y en el 0,53% de los pacientes con artroplastia total de rodilla [ 106 ]. En los pacientes 
coreanos, el riesgo de EP después de una artroplastia total de cadera y rodilla se aproxima al 0,44% [ 107 ]. Cuando se 
diagnostica TEV después de una artroplastia total de cadera, la mortalidad se estima en un 30% en una variedad de poblaciones, 
con un riesgo absoluto de EP mortal de aproximadamente el 0,2% [ 105 , 106 , 107]. 

Se ha estudiado una variedad de agentes anticoagulantes para su uso en la prevención de la TEV posoperatoria. El uso de 
tratamiento farmacológico para prevenir la TEV en este contexto reduce el riesgo de TEV sintomático y mortal hasta en un 70% 
[ 5 ]. La duración del tratamiento y los agentes específicos utilizados dependen del tipo de cirugía realizada. Sólo el 35% de la 
TEV posoperatoria se produce mientras los pacientes aún están en el hospital, y las medidas para prevenir la trombosis deben 
incluir tratamientos preventivos prescritos en el ámbito ambulatorio [ 108 ]. 

En ensayos contemporáneos, con la profilaxis adecuada, las tasas de TEV se reducen a aproximadamente el 1,0% y las tasas de 
EP mortal se reducen al 0,3% [ 32 ]. Con la profilaxis actual, la deambulación temprana y las técnicas quirúrgicas mejoradas, las 
tasas de trombosis pueden estar disminuyendo aún más [ 109 ]. Las cirugías abdominales mínimamente invasivas se han vuelto 
más comunes durante la última década. Los abordajes con laparoscopia tienen una tasa más baja de enfermedad 
tromboembólica venosa en comparación con la laparotomía en pacientes sometidas a procedimientos ginecológicos [ 110 ]. Se 
cree que la deambulación temprana después de la cirugía es responsable de una reducción del riesgo de TEV, pero el efecto es 
difícil de medir. 

Los enfoques actuales de la profilaxis farmacológica de la TEV en la cirugía favorecen la profilaxis de duración fija donde el tipo 
de cirugía informa la duración de la profilaxis de la TEV. Las cirugías que aumentan sustancialmente el riesgo de TEV incluyen la 
cirugía abdominal por cáncer y el reemplazo total de cadera. Para estos procedimientos, es probable que la profilaxis 
prolongada sea apropiada por una duración de hasta 30-35 días en función del riesgo elevado de TEV durante este período 
[ 111 ]. Para muchos otros procedimientos, como el reemplazo total de rodilla, el riesgo de TEV es menor y es probable que sea 
apropiado administrar 14 días de profilaxis. 

Para la profilaxis individualizada de TEV después de la cirugía, la herramienta más utilizada es la puntuación CAPRINI. Este 
sistema de puntuación se ha validado en varios subtipos quirúrgicos, incluidos los pacientes quirúrgicos críticamente enfermos, y 
es capaz de estratificar el riesgo de los pacientes de TEV posoperatorio [ 112 , 113 , 114 , 115 , 116 , 117 ]. Los modelos de 
evaluación de riesgos requieren información específica del paciente para generar una estimación del riesgo de TEV de ese 
individuo (verFigura 1). La puntuación CAPRINI se utiliza mejor con una calculadora en línea y estima el riesgo de TEV de una 
persona durante los primeros tres meses después de la cirugía. Esta estimación puede proporcionar a los médicos orientación 
sobre qué pacientes tienen mayor riesgo y quiénes pueden beneficiarse de la profilaxis farmacológica inicial y prolongada 
después de la cirugía. 

 

 

Figura 1. Resumen de sistemas de puntuación seleccionados para predecir el riesgo de tromboembolismo venoso. 
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2.4. Hospitalización médica 

La mayoría de las hospitalizaciones son por afecciones no quirúrgicas. Entre el 1 y el 3% de los pacientes ingresados en el 
hospital sufrirán una complicación de la TEV durante la hospitalización, y muchos tienen un mayor riesgo después del alta 
hospitalaria [ 118 , 119 ]. Los factores de riesgo de TEV en pacientes hospitalizados incluyen tanto factores específicos del 
paciente como estados patológicos adquiridos. Un metanálisis demostró que los antecedentes de TEV era el factor predictivo 
más fuerte en el desarrollo de TEV. La edad avanzada, la PCR elevada, el dímero D, los niveles de fibrinógeno, la frecuencia 
cardíaca, la trombocitosis, la leucocitosis, la fiebre, el edema de las piernas, la inmovilidad, la paresia, los antecedentes de TEV, 
la trombofilia, la malignidad, la enfermedad crítica y las infecciones son factores de riesgo para el desarrollo de TEV en pacientes 
hospitalizados [ 120]. El riesgo absoluto de TEV en pacientes médicos individuales es bajo, pero la carga total de TEV de los 
pacientes médicos hospitalizados es sustancial. Las estimaciones indican que entre el 25 y el 30% de todos los TEV en los EE. UU. 
Están relacionados con la hospitalización médica. Esto representa aproximadamente 150 000 pacientes por año en los EE. UU. 
[ 121 ]. En una estimación, el TEV relacionado con las hospitalizaciones representó el 71% de todas las muertes relacionadas con 
el TEV [ 41 ]. 

La profilaxis con anticoagulantes para prevenir la TEV da como resultado una reducción del 50-70% en la tasa de TEV 
[ 122 , 123 ]. Los resultados de los ensayos controlados aleatorios para la profilaxis con anticoagulantes en pacientes médicos 
hospitalizados se basan en gran medida en la detección de TVP asintomática y distal mediante una venografía obligatoria o una 
ecografía de compresión. Si la profilaxis de la TEV en pacientes hospitalizados reduce la mortalidad sigue siendo un tema 
polémico y, en los estudios, los beneficios de la reducción de la TEV en estos pacientes a menudo se compensan con el riesgo de 
hemorragia. En un registro grande en los EE.UU., el uso de profilaxis farmacológica de la TEV se asoció con una mejor mortalidad 
en pacientes críticamente enfermos en comparación con ninguna profilaxis o profilaxis mecánica de la TEV sola [ 6 ]. 

En ausencia de contraindicaciones, la administración de heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada o 
fondaparinux a pacientes médicos hospitalizados en riesgo para prevenir la TEV se ha convertido en el estándar de atención en 
la mayor parte del mundo. Las directrices actuales recomiendan la tromboprofilaxis hospitalaria de rutina para los pacientes 
médicos de riesgo [ 9 ]. Los sistemas de puntuación, incluida la puntuación Predictiva de Padua, la puntuación del Registro 
Internacional de Prevención Médica de Tromboembolia Venosa (MEJORAR TEV) y las puntuaciones IMPROVE-DD ayudan a 
individualizar la profilaxis de TEV en pacientes médicos [ 119 , 124 , 125 , 126 , 127 , 128]. Estos sistemas de puntuación tienen 
en cuenta las variables que se sabe que aumentan el riesgo de TEV, incluidos antecedentes de TEV, inmovilidad, malignidad, 
accidente cerebrovascular, edad avanzada, índice de masa corporal, infección aguda y, en el caso de la puntuación IMPROVE-DD, 
el uso de un biomarcador (dímero D mayor que 2 veces el límite superior de lo normal) para estratificar el riesgo de los 
pacientes [ 119 , 124 , 126 , 129]. El NHS en Inglaterra y el Centro de Servicios de Medicare y Medicaid en los EE. UU. Han exigido 
el uso de Modelos de Evaluación de Riesgo de TEV (RAM) estandarizados para guiar el uso de tromboprofilaxis para pacientes 
hospitalizados. Las intervenciones de alerta por ordenador y otras medidas sistémicas para garantizar una evaluación adecuada 
de la TEV son eficaces para optimizar la implementación de la profilaxis de la TEV y reducir la TEV prevenible [ 130 , 131 ]. Una 
declaración de política reciente de la American Heart Association analiza los beneficios de estas intervenciones y ofrece 
recomendaciones para mejorar la prevención del TEV en pacientes hospitalizados [ 132]. Debido a la heterogeneidad en el riesgo 
de TEV de los pacientes hospitalizados, la evaluación del riesgo y la provisión de tromboprofilaxis a aquellos con mayor riesgo de 
TEV aumenta el beneficio clínico neto de la tromboprofilaxis y evita la provisión innecesaria de tromboprofilaxis a pacientes de 
bajo riesgo. 

Al igual que en las poblaciones quirúrgicas, el 45-57% de los TEV relacionados con la hospitalización médica se producen durante 
la propia hospitalización [ 118 , 119 ]. El riesgo de TEV es más alto inmediatamente después de la hospitalización y permanece 
elevado hasta 3 meses después del ingreso. Recientemente, dos estudios examinaron el beneficio de extender la 
tromboprofilaxis con opciones orales, pero no proporcionaron evidencia definitiva de beneficio clínico neto [ 133 , 134 ]. No se 
recomienda el uso rutinario de tromboprofilaxis prolongada después del alta sin una evaluación individualizada del riesgo 
[ 9]. Una publicación reciente de esta serie de TEV explora los ensayos recientes de profilaxis prolongada de TEV y sugiere un 
algoritmo para determinar qué pacientes pueden beneficiarse de la profilaxis prolongada [ 135 ]. 

2.5. Contagio de COVID-19 

La activación inmunitaria para combatir patógenos bacterianos, virales y fúngicos estimula una cascada compleja de citocinas 
inflamatorias [ 136 ]. Esto a su vez conduce a la activación de la trombina y a la lesión del endotelio vascular, lo que aumenta el 
riesgo de enfermedad tromboembólica venosa. Esta activación existe en un espectro que va desde beneficioso hasta patológico, 
y en condiciones inflamatorias graves, el riesgo de TEV puede aumentar de manera espectacular. Durante los ingresos a la UCI, 
la necesidad de inmovilización prolongada, catéteres venosos centrales permanentes y la hipoxia debido al síndrome de 
dificultad respiratoria aguda son factores de riesgo adicionales para el desarrollo de trombosis, lo que en parte explica la alta 
tasa de TEV observada en pacientes con infección grave por COVID-19. [ 137 ]. 

Varios mecanismos contribuyen a la tasa inusualmente alta de trombosis venosa observada en pacientes con COVID-19. La 
infección de los tejidos pulmonares a través de los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) conduce a una 
lesión endotelial directa, y la respuesta inmune conduce a la liberación de citocinas protrombóticas [ 138 ]. Los estudios 
tromboelastográficos han demostrado un estado de hipercoagulabilidad y disminución de la fibrinólisis en pacientes con COVID-
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19 [ 139 , 140 , 141 ]. Además del mecanismo convencional de la EP, una gran cantidad de pruebas sugiere que la 
inmunotrombosis contribuye al desarrollo in situ de trombos de la arteria pulmonar [ 138 , 142 , 143].]. Además de estos 
factores específicos de la enfermedad, los pacientes ingresados con COVID-19 sospechado o confirmado son hipóxicos y se les 
puede pedir que limiten su deambulación con el fin de controlar la infección, los cuales son factores de riesgo potentes de TEV. 

Los datos sobre TEV en pacientes con COVID-19 asintomáticos, leves y ambulatorios son limitados y el riesgo de trombosis en 
estos entornos no está bien establecido. Los primeros informes han demostrado que el riesgo de TEV en pacientes 
hospitalizados y una infección grave por COVID-19 aumenta en comparación con pacientes con una gravedad similar de la 
enfermedad que no tienen COVID-19. Una serie de pacientes con COVID-19 en el hospital pero fuera de la UCI mostró una 
incidencia de TEV del 3,8%, una incidencia de EP del 2,5% y una tasa de pruebas de imagen positivas del 46%, lo que podría 
indicar un infradiagnóstico en esta población [ 144 ]. En comparación, un estudio de pacientes hospitalizados con COVID-19 
evaluó a pacientes asintomáticos con dímero D> 1000 ng / ml con ultrasonido de compresión de toda la pierna y encontró TVP 
asintomática en el 14,7% de los pacientes, pero casi todos estos eventos asintomáticos fueron TVP distal [145]. 

Las tasas de TEV en pacientes con COVID-19 que requieren atención en UCI son aún más altas. Un informe inicial de una UCI de 
Wuhan utilizó ecografías de detección para mostrar que se produjo TVP en el 25% (20/81) de los pacientes ingresados con 
neumonía COVID-19 [ 146 ]. En particular, el riesgo inicial de TEV es menor en China y la tromboprofilaxis no se usa de forma 
rutinaria en estos pacientes. Los datos recientes revelan que se observan mayores tasas de TEV incluso con el uso de 
profilaxis. Una serie de UCI en Italia informó que el 22% de los pacientes desarrollaron TEV [ 147]. Una publicación de Francia 
comparó la frecuencia de EP en 107 pacientes con COVID-19 con un período de control y con ingresos a UCI por influenza. En los 
pacientes con COVID-19, la frecuencia de embolia pulmonar fue del 20,6% en comparación con el 6,1% en el grupo de control y 
el 7,5% en el grupo de pacientes con influenza [ 148 ]. En un estudio de dos unidades de cuidados intensivos franceses que 
utilizaron un cribado sistemático con ecografía de compresión 1 a 3 días después del ingreso, la proporción de pacientes con TEV 
fue del 69%, con un 23% de los pacientes diagnosticados de embolia pulmonar a pesar de la profilaxis y, en algunos casos, a 
pesar de anticoagulación terapéutica [ 149 , 150]. En una serie de pacientes hospitalizados en los Países Bajos con solo el 37% de 
los pacientes ingresados en la UCI, la incidencia de TEV fue del 11% (IC del 95%: 5,8-17%) y del 23% (IC del 95%: 14-33%) a los 7 
días y 14 días, respectivamente [ 151 ]. Con la adición del cribado, la TEV global fue del 34% a los 14 días a pesar de la profilaxis 
de TEV ajustada por peso con nadroparina [ 151 ]. Los datos de seguimiento confirman una incidencia muy alta de EP en esta 
población, aproximadamente el 25% [ 142 ]. 

El desarrollo de TEV en pacientes con COVID-19 parece correlacionarse con un curso más grave de la enfermedad, mayor dímero 
D, mayor PCR y mortalidad [ 142 , 146 , 151 ]. Dímero D alto> 1,0 μg / ml y una puntuación de predicción de Padua ≥ 4 pueden 
ser marcadores útiles para predecir la TVP en pacientes hospitalizados con COVID-19 y requieren más estudios [ 152 ]. 

Existen limitaciones y desafíos en la interpretación de estos primeros informes debido a sus diseños principalmente 
retrospectivos, la corta duración del seguimiento y las consiguientes preocupaciones sobre el sesgo, incluidos los de publicación 
y verificación de casos. No obstante, con una tasa de TEV> 20% en poblaciones de COVID-19 grave, muchos médicos piden 
mayores dosis de anticoagulación profiláctica o el uso empírico de dosis terapéuticas de anticoagulación 
[ 141 , 151 , 153 , 154 ]. Sin embargo, la intensificación de la terapia anticoagulante puede aumentar el riesgo de hemorragia, 
especialmente en aquellos que están gravemente enfermos. Los ensayos aleatorios en curso determinarán si estos enfoques 
mejorarán los resultados de los pacientes. 

2.6. Trombosis asociada al cáncer 

En pacientes con cáncer, el riesgo de TEV aumenta sustancialmente debido en gran parte a la producción tumoral de sustancias 
procoagulantes e inflamatorias que se liberan a la circulación. Las tasas de TEV en neoplasias malignas se aproximan al 1% por 
año con una variación significativa según el subtipo de tumor del 0,5 al 20% por año [ 155 ]. Las interacciones entre los 
tratamientos de quimioterapia contra el cáncer y el desarrollo de TEV también están bien establecidas. La quimioterapia con 
gemcitabina y cisplatino está fuertemente asociada con el riesgo de TEV [ 156 , 157]. Todas las neoplasias sólidas parecen 
aumentar el riesgo de TEV, y ciertos sitios de cáncer, incluidos el cáncer de páncreas y gástrico, tienen tasas particularmente 
altas de TEV durante el tratamiento inicial. Los pacientes con neoplasias hematológicas también tienen un mayor riesgo de TEV, 
excepto en algunos subtipos de linfoma indolente [ 158 ]. 

En el caso del adenocarcinoma ductal pancreático, la incidencia de TEV se aproxima al 20% durante los primeros doce meses 
después del diagnóstico, y este número puede ser incluso mayor en poblaciones con proporciones más altas de enfermedad 
metastásica [ 159 , 160 ]. En la autopsia, más del 40% de los pacientes con cáncer de páncreas se ven afectados por TEV 
[ 161 ]. Los pacientes con trombosis asociada al cáncer suelen tener un pronóstico precario y, en estos pacientes, la TEV 
probablemente sirve como indicador de una enfermedad más agresiva. Observaciones similares durante muchos años han 
llevado a intentos de estratificar el riesgo y prevenir la trombosis en pacientes con cáncer. 

La puntuación de Khorana es la herramienta más conocida mediante la cual los pacientes ambulatorios con cáncer se 
estratifican por riesgo utilizando criterios clínicos y de laboratorio. Se asignan puntos para un recuento de plaquetas 
prequimioterapia ≥ 350, nivel de hemoglobina <10 g / dl (o factores de crecimiento de glóbulos rojos), recuento de leucocitos 
prequimioterapia> 11 × 10⁹ / L e IMC ≥ 35 kg / m². El cáncer de páncreas y el cáncer de estómago cuentan cada uno para dos 
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puntos, y el linfoma, el cáncer ginecológico, de vejiga y testicular cuentan para un punto. En las cohortes de validación 
retrospectiva y prospectiva originales, los pacientes con una puntuación ≥ 3 tenían un riesgo de TEV del 7,1% y 6,7% en una 
mediana de 2,5 meses, respectivamente [ 162]. Múltiples prospectos y series han confirmado la validez de la puntuación de 
Khorana, y su uso está respaldado por las guías más recientes de la ASCO para la estratificación del riesgo de TEV en el cáncer 
[ 40 , 163 , 164 ]. La puntuación de Khorana también es válida para su uso en pacientes oncológicos hospitalizados 
[ 165 , 166 ]. Los intentos de validar la puntuación de Khorana para subpoblaciones específicas de cáncer han tenido menos 
éxito, y en estudios de cáncer de pulmón, carcinoma hepatocelular, leucemia mieloide aguda y neoplasias malignas linfoides, la 
puntuación de Khorana no estratificó ni predijo adecuadamente los eventos de TEV [ 167 , 168 , 169 , 170 ]. 

Los estudios CASSINI y AVERT recientes utilizaron este modelo de estratificación de riesgo para identificar a los pacientes de alto 
riesgo que se beneficiarían de la tromboprofilaxis con DOAC. Estos ensayos asignaron al azar a pacientes con cánceres 
ambulatorios que iniciaban quimioterapia con una puntuación de Khorana ≥ 2 a placebo o rivaroxaban o apixaban profilácticos, 
respectivamente. El ensayo AVERT mostró un descenso absoluto significativo del 6% (4,2% frente al 10,2%, HR 0,41, IC del 95% 
0,26-0,65, p <0,001) en la tasa de TEV sintomático e incidental y un aumento absoluto de hemorragia mayor ISTH de 1,7 % (3,5% 
frente a 1,8%, HR 2,00, IC del 95% 1,01-3,95, p = 0,046), pero no se observaron casos de hemorragia mortal [ 171]. Los episodios 
hemorrágicos mayores son más frecuentes en pacientes con cáncer, debido tanto a la propensión de ciertos subtipos de cáncer 
a complicaciones hemorrágicas (incluidos cánceres gastrointestinales y genitourinarios) como a la tendencia de los pacientes con 
cáncer a la anemia y la transfusión de sangre. 

El ensayo CASSINI también inscribió a pacientes con una puntuación de Khorana ≥ 2, pero excluyó a aquellos con cáncer cerebral 
primario o metastásico. El criterio de valoración principal compuesto de TVP, EP y muerte relacionada con TEV se produjo en el 
5,95% de los pacientes del grupo de rivaroxabán y el 8,79% en el grupo de placebo (HR 0,66; IC del 95%: 0,40-1,09, p = 0,10). Las 
tasas de hemorragia grave y hemorragia mortal tampoco fueron estadísticamente diferentes entre los brazos del estudio (HR 
1,96; IC del 95%: 0,59-6,49; p = 0,265) con un episodio de hemorragia mortal observado en el grupo de rivaroxaban [ 172]. Tanto 
CASSINI como AVERT se analizaron durante un período de seis meses, pero las tasas de mortalidad y las tasas de interrupción del 
fármaco fueron mucho más altas en CASSINI que en AVERT, las cuales pueden ser atribuibles a una enfermedad subyacente más 
grave en los pacientes de CASSINI (mortalidad de aproximadamente 20% CASSINI versus 12% AVERT, tasa de interrupción del 
fármaco 47% CASSINI versus 18% AVERT). De los 62 pacientes que tuvieron un evento de punto final primario, 24 (39%) lo 
hicieron después de suspender el fármaco del estudio. Un análisis del período de intervención preespecificado en CASSINI, que 
considera solo el tiempo con el fármaco, demostró una reducción estadísticamente significativa en la tasa de TEV (2,6% frente a 
6,4% HR 0,40 95% IC 0,20-0,80). Aunque el ensayo CASSINI no alcanzó su criterio de valoración principal de eficacia, los 
resultados son consistentes con los de AVERT.173,174,175]. 

Al aprovechar nuestra comprensión del riesgo de TEV para dirigirse a los pacientes con mayor riesgo de TEV, estos estudios han 
intentado maximizar el beneficio clínico neto de los tratamientos preventivos para el TEV. De manera similar, los pacientes con 
un riesgo relativamente bajo de TEV se ahorran los gastos y las posibles complicaciones hemorrágicas de estos 
tratamientos. Cuando se dirige adecuadamente a estos grupos de alto riesgo, la profilaxis oral de TEV con ACOD es rentable 
[ 176 ], y un metanálisis que compara la eficacia de ACOD con HBPM para la prevención de TEV en el cáncer confirma una 
reducción similar en el riesgo de TEV [ 177 ]. 

Los intentos de perfeccionar aún más la puntuación de Khorana incluyen la puntuación del estudio de cáncer y trombosis (CATS), 
que combina el subtipo de tumor y los niveles de dímero D para predecir aquellos con mayor riesgo de trombosis asociada al 
cáncer [ 178 ]. La PCR elevada, la creatinina y la afectación ganglionar también pueden ser marcadores de riesgo de TEV 
[ 179 ]. Se requiere más investigación para determinar si se pueden aprovechar parámetros clínicos o de laboratorio adicionales 
para mejorar nuestra capacidad de predecir el desarrollo de TEV y tomar medidas profilácticas en consecuencia. 

 

3. Orientaciones futuras para la prevención de la tromboembolia venosa 

Los avances en tecnología y farmacología ya han mejorado nuestra capacidad para predecir y prevenir el TEV. Todavía existen al 
menos dos barreras importantes para mejorar la prevención del TEV. El primero son las limitaciones sobre el beneficio general 
de la tromboprofilaxis inherentes a los medicamentos anticoagulantes actuales. La segunda barrera es la ciencia imperfecta de 
individualizar la estratificación del riesgo de TEV y la complejidad inherente de predecir fenómenos multifactoriales y 
competitivos. Estas secciones finales discutirán las direcciones futuras en terapéutica y tecnología, incluida la importancia de las 
opciones antitrombóticas con menos sangrado y los avances tecnológicos, incluido el aprendizaje automático, para refinar la 
estratificación del riesgo y facilitar su implementación. 

3.1. Un enfoque más aceptable para la prevención farmacológica 

Durante la última década, la tolerabilidad, aceptabilidad y calidad de vida de los pacientes con riesgo de TEV han cambiado con 
el advenimiento de terapias orales eficaces para el tratamiento y la prevención de TEV. En las personas con cáncer, la calidad de 
vida informada por los pacientes es mejor con el tratamiento con anticoagulantes orales en comparación con la inyección 
subcutánea diaria de HBPM [ 180 ]. Después de solo un mes de terapia, quienes recibieron inyecciones subcutáneas 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B162-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B40-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B163-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B164-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B165-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B166-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B167-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B168-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B169-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B170-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B171-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B172-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B173-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B174-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B175-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B176-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B177-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B178-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B179-jcm-09-02467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7465935/?report=classic#B180-jcm-09-02467


experimentaron un exceso de hematomas, estrés, preocupación e irritación y frustración al tomar anticoagulantes en 
comparación con quienes recibieron terapia oral. Si bien no se ha estudiado tan rigurosamente, las mejoras en la calidad de vida 
con las terapias orales probablemente sean similares en el entorno profiláctico. 

La mayor tolerabilidad y facilidad de uso ha llevado a una adopción y adherencia más generalizadas a la profilaxis de TEV en 
poblaciones tales como pacientes ambulatorios con cáncer y pacientes posoperatorios. Las opciones orales para la profilaxis 
reducen el tiempo necesario para asesorar y revisar la técnica de autoinyección o la administración de medicamentos 
subcutáneos por parte de los médicos y aumentan la adherencia del paciente a los medicamentos anticoagulantes. 

3.2. Las complicaciones hemorrágicas limitan los beneficios netos de la tromboprofilaxis 

Cada medicamento anticoagulante eficaz para la profilaxis de la TEV también aumenta el riesgo de hemorragia. Es posible que se 
subestimen los daños del sangrado, incluidas las tasas sustanciales de letalidad. Muchos autores han argumentado que la 
disminución de las tasas de TEV en pacientes hospitalizados debería ser motivo de reevaluación y reducción de los protocolos 
anteriores para el uso de profilaxis de TEV [ 7 , 8 ]. A medida que cambia la tasa basal de TEV, ya sea a lo largo del tiempo o de 
diferentes circunstancias, debemos equilibrar las amenazas tanto de la infrautilización como de la sobreutilización de la 
profilaxis farmacológica de la TEV. 

Actualmente se están desarrollando nuevos agentes para la profilaxis farmacológica que se dirigen al factor XI y al factor XII. La 
eliminación del factor XI y XII en modelos animales reduce la trombosis sin aumentar el sangrado. Los primeros estudios con 
oligonucleótidos antisentido de factor XI consiguieron reducir los niveles de factor XI y prevenir la TEV sin efectos significativos 
sobre la hemostasia y el sangrado [ 181 ]. Si este resultado se confirma con inhibidores del factor XI por vía oral o parenteral de 
acción prolongada en estudios más amplios, es una cuestión de gran interés. Si estos ensayos u otros agentes nuevos logran 
reducir el TEV sin aumentar sustancialmente el riesgo de hemorragia, los enfoques existentes para la prevención del TEV podrían 
cambiar drásticamente. 

3.3. Implementación y mejora de sistemas de puntuación 

Los esfuerzos para predecir y prevenir la enfermedad tromboembólica venosa se basan en nuestra capacidad para identificar 
con precisión a los pacientes en riesgo. Los beneficios de la tromboprofilaxis deben sopesarse con los costos financieros y el 
potencial de aumento del sangrado. Comprender qué pacientes están en mayor riesgo puede ayudar a los médicos y sus 
pacientes a tomar decisiones inteligentes con respecto al uso de anticoagulantes para prevenir la TEV. Debemos continuar 
recopilando y analizando grandes conjuntos de datos sobre factores de riesgo adquiridos y específicos del paciente, y cómo 
interactúan, para mejorar los modelos de evaluación de riesgos existentes. Los primeros éxitos en la predicción del riesgo de TEV 
mediante biomarcadores deberían impulsar más investigaciones sobre el uso de biomarcadores en nuevas 
situaciones.182,183,184]. 

Los biomarcadores son solo un aspecto de la predicción. El desarrollo y la validación de modelos de predicción deben buscar 
aumentar la precisión de la predicción sin sacrificar la usabilidad [ 185 , 186]. A medida que buscamos individualizar los 
esfuerzos preventivos, los principales obstáculos que afectan la implementación de modelos de evaluación de riesgos serán las 
complicaciones y la complejidad de cualquier algoritmo propuesto. Los sistemas de puntuación y otros modelos de evaluación 
de riesgos pueden implementarse para que los utilicen los profesionales de la salud si son fácilmente accesibles y entendidos, 
pero desarrollar suficiente poder predictivo para TEV a menudo requiere la combinación de varias variables. Los sistemas de 
puntuación pueden requerir mucho tiempo para que los usen los médicos, y la contratación de personal adicional para el 
ingreso de datos agrega un costo significativo. Los algoritmos predictivos que consideran y calculan adecuadamente los riesgos 
de hemorragia para pacientes individuales para evitar daños por la profilaxis de TEV aumentan la complejidad y agregan carga 
de trabajo adicional. 

3.4. Mejor prevención a través de la tecnología 

Los registros médicos electrónicos (EMR) han brindado nuevas oportunidades para la prevención del TEV. Los sistemas de 
puntuación y otras herramientas de apoyo a la toma de decisiones se pueden incorporar en los EMR para facilitar el acceso. Los 
estudios indican que las intervenciones de alerta por ordenador pueden aumentar la adherencia a la estratificación de riesgo 
adecuada de TEV [ 187 ], reducir los costos al evitar la tromboprofilaxis innecesaria en pacientes de bajo riesgo [ 188 ] y 
disminuir el daño prevenible de TEV [ 131 , 132 , 188 ]. La implementación de tales sistemas debe considerar si el beneficio 
absoluto merece la carga adicional de los proveedores de atención médica, siempre que se requiera la participación directa del 
proveedor para que el sistema funcione. 

Es loable una implementación más fluida de los sistemas de puntuación categórica existentes, pero las tecnologías sanitarias en 
el futuro harán que tales sistemas se vuelvan obsoletos. Al tomar variables continuas como la edad o el peso y reducirlas a 
variables binarias o ternarias, necesariamente sacrificamos algún valor predictivo. Predecir el riesgo de TEV de un individuo es 
extremadamente desafiante porque ninguna variable individual es altamente predictiva y nos vemos obligados a confiar en 
sistemas que incorporan múltiples variables para producir valores predictivos significativos para TEV. El aprendizaje automático 
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tiene la capacidad de superar estos desafíos al reconocer patrones en conjuntos complejos de información que predicen con 
precisión el riesgo de TEV y hemorragia [ 189]. Cuando son interpretadas por tales sistemas, las variables continuas no necesitan 
reducirse a variables categóricas para facilitar su uso. Además, los nuevos eventos clínicos pueden introducirse en algoritmos de 
aprendizaje automático de forma continua, lo que a su vez permitiría que dichos sistemas ajusten el peso de las variables en los 
cálculos de riesgo de forma rápida y precisa. 

Hasta que dicha tecnología esté disponible, los protocolos institucionales para la profilaxis del TEV deben revisarse 
periódicamente para garantizar que reflejen los estudios recientes que detallan los riesgos y beneficios de esta intervención 
médica común. Las discusiones a nivel institucional e individual deben buscar equilibrar la relación compleja entre los factores 
de riesgo multifactoriales de TEV y complicaciones hemorrágicas y esforzarse por obtener un beneficio clínico neto al prescribir 
profilaxis farmacológica de TEV. 

 

4. Conclusiones 

En el último medio siglo, hemos logrado enormes avances en la comprensión de la epidemiología y la prevención de la 
TEV. Durante ese tiempo, hemos pasado de los estudios que detallan los beneficios de la heparina no fraccionada de "mini 
dosis" administrada a pacientes posoperatorios a algoritmos sofisticados que aprovechan los factores de riesgo adquiridos y 
específicos del paciente para determinar qué pacientes obtendrán el mayor beneficio de la profilaxis de TEV . Los pacientes que 
están considerando terapias hormonales exógenas o un embarazo pueden recibir información precisa sobre su riesgo de TEV, y 
los pacientes sometidos a cirugía, hospitalización médica, tratamientos contra el cáncer y aquellos con infección por COVID-19 
reciben rutinariamente tratamientos anticoagulantes preventivos cuando se sabe que los beneficios de dichos tratamientos 
superan los riesgos. A medida que los sistemas de puntuación y otras herramientas de apoyo a las decisiones aumentan en 
precisión y complejidad, corremos el riesgo de abrumar a los médicos o, peor aún, de convertirlos en personal de entrada de 
datos. En el futuro, biomarcadores adicionales para predecir el TEV, medicamentos más seguros y algoritmos de aprendizaje 
automático revolucionarán la predicción y la prevención de este trastorno común. 
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