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INTRODUCCION

Para que se produzca una trombosis deben darse una serie de circunstancias o “factores de riesgo” que provoquen
la formacién del codgulo. (1) No todos los factores tienen el mismo poder para generar un evento trombético;
por eso se habla de factores de riesgo fuertes, moderados y débiles. La trombosis no se debe a la presencia de un
Gnico factor, generalmente deben coincidir més de uno para que ocurra. (2)

Es frecuente que un factor de riesgo débil o transitorio desencadene la trombosis en personas que tengan una
mayor probabilidad de sufrirla por sus caracteristicas personales (por ejemplo: edad avanzada, ciertas enfermeda-
des, o farmacos, etc.). Uno de los factores de riesgo débiles son los viajes prolongados. Se ha difundido la creencia
de que quienes viajan en avién tienen mayor riesgo de padecer una trombosis, sin embargo, es la inmovilidad la
que puede incrementar dicho riesgo. Por lo tanto, todos los viajes en que el espacio sea reducido y esté dificultada
la movilidad (ya sea en avién, auto, 6mnibus) aumentan el riesgo de sufrir un episodio trombético. (3)

Es importante aclarar que cuando se habla de “riesgo de tener trombosis por un viaje” se esta comparando
con el “riesgo de tener trombosis cuando no se realiza un viaje”. Los que viajan tienen alrededor de dos veces mas
riesgo de tener trombosis que los que no viajan. (2) Sin embargo, lo importante para cada persona en particular
es el riesgo absoluto de trombosis que le confiere el viaje; para el avién, se ha calculado que un individuo cada
4656 pasajeros podria sufrir un evento trombético. (4)

Dado que diariamente millones de personas en el mundo realizan viajes largos en avién o en algin otro medio
de transporte, es de fundamental importancia tratar de identificar la magnitud del riesgo, no solo para realizar
la correcta prevencion, sino también para no generar preocupaciones infundadas o, lo que seria mas serio atn,
promover el uso inadecuado de drogas anticoagulantes.

Trombosis y avion, la evidencia

Mecanismos de trombosis relacionados con viajes:

Varios estudios han evaluado el efecto de los viajes, principalmente en avién, sobre el sistema de coagulacion.
Algunos de ellos se realizaron simulando las condiciones de un vuelo (inmovilidad, hipoxia, deshidratacion,
estrés, polucién ambiental) y otros se llevaron a cabo en viajes reales. En ambos casos, se midieron marcadores
de generacién de trombina (fragmentos de protrombina 1+2 y complejos trombina-antitrombina), marcadores
de fibrindlisis (dimero D, inhibidor del activador del plasminégeno [PAI] y activador tisular del plasminégeno
[tPA]), factores de coagulacion, inhibidores, marcadores de activacion plaquetaria y de inflamacion (P-selectina
soluble, interleuquina 8 y elastasa asociada a neutrdlifos). (3-5)

Los resultados obtenidos para las pruebas de generacion de trombina son controvertidos. Algunos autores no
encontraron cambios en 20 voluntarios, incluso 10 con factores de riesgo asociados. (6) En otro estudio, se observé
reduccion en la generacién de trombina en 30 voluntarios sanos luego de 11 h de vuelo. (7) Mientras que en un
tercer estudio que incluy6 71 voluntarios, se observé un aumento de los niveles de trombina. (8) Los resultados
sobre el sistema fibrinolitico también fueron contradictorios. (9-10) Las mediciones de factor VII y factor Vlla,
realizadas antes, durante y después de un vuelo de mas de 8 h de duraciéon no mostraron diferencias significativas
con el grupo control, lo que sugiere que la activacion de la coagulaciéon asociada a viajes no se iniciaria a través de
la via extrinseca. (11) La evidencia actual no permite sostener la hipétesis de que las condiciones propias del viaje
sean suficientes para causar un estado protrombético en los pasajeros. Estos cambios, solo pueden observarse
en algunos individuos susceptibles, con factores de riesgo protrombéticos preexistentes. (8)

El mecanismo fisiopatolégico de la trombosis asociada con viajes prolongados deberia ser explicado como
consecuencia de una interrelacién de factores, que incluyen la inmovilidad en posiciones que dificultan el retorno
venoso, la deshidratacion e hipoxia moderadas y los factores de riesgo protrombéticos caracteristicos de cada
individuo. (12)

Estudios epidemiologicos

En 2007 se public6 un estudio que involucré a 8755 viajeros frecuentes (la mayoria empleados de companias
multinacionales) que realizaron 315 762 vuelos de diferente duracién. (13) En ese grupo de personas, se confirmé
que 53 individuos sufrieron una trombosis. Este estudio permitié identificar que la duracién del viaje se asocia
con el aumento del riesgo de trombosis. La frecuencia de embolia pulmonar luego de un viaje mayor de 12 h es
de 5 en 1000000, y el riesgo de muerte por embolia pulmonar inmediatamente después del viaje es menor de 0,6
por millén de pasajeros que vuelan méas de 3 h. (4)

Adjudicacién del evento en el tiempo

El periodo de riesgo para desarrollar una trombosis puede extenderse hasta las 8 semanas posteriores al viaje.
(14) La definicién de este periodo es importante, ya que de esto depende que el evento tromboembélico sea in-
terpretado como “provocado” o “no provocado”. Esta interpretacion tiene gran implicancia clinica, dado que la
duracién del tratamiento anticoagulante y el riesgo de sufrir nuevos eventos trombéticos dependen de la adjudi-
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cacién de causalidad del evento trombético al viaje. Es importante diferenciar entre el momento del diagnéstico
y la manifestacion del evento, si bien ha sido descripto que se puede atribuir causalidad del evento trombético
hasta las 8 semanas posteriores al viaje, la incidencia de eventos, luego de las 4 semanas de ocurrido el viaje, no
fue estadisticamente significativa al grupo control. (13) Por lo tanto, consideramos que un evento trombético
puede ser atribuible a un viaje prolongado hasta 4 semanas luego de realizado. Entre las 4 y las 8 semanas, la
asociacion del viaje como factor causal seria sensiblemente mas débil y queda a criterio clinico la evaluacion de
otras causas de trombosis.

Estratificacion del riesgo inherente al pasajero
La evaluacién del riesgo de trombosis es individual y cambia a lo largo del tiempo. Los factores de riesgo asociados
al pasajero se pueden estratificar en tres categorias detalladas en la Tabla 1.

Tabla 1. Estratificacion del riesgo inherente al pasajero

Bajo Moderado Alto

IMC < 25 IMC > 25 Trombosis previa no anticoagulada
Edad menor 50 afos Sme. varicoso Cancer activo

Sin comorbilidades Anovulatorios y Terapia de reemplazo hormonal Tratamiento con agentes antiestrogéno
Sin antecedentes familiares de Edad mayor 50 anos Sindrome antifosfolipido*

tromboembolismo

Insuficiencia cardiaca Trombofilia hereditaria de alto riesgo
(dPC, dPS, dAT, FVL o G20210A
homocigota, doble heterocigota)

Trombofilias de bajo riesgo (FVL o G202 10A heterocigota)
Inmovilizacién prolongada en los 30 dias previos
Embarazo y puerperio

Anticuerpos antifosfolipidos

IMC: indice de masa corporal; dPC: Déficit de proteina C; dPS: Déficit de proteina S; dAT Déficit de antitrombina-lIl; FVL: Factor V Leiden; G20210A: Mutacion
del gen de la protrombina G20210A.
*Se considera la presencia de sindrome antifosfolipidico cuando se cumplen los criterios de Sapporo. (15)

Factores de riesgo asociados con el viaje
El principal factor de riesgo asociado con el viaje es la duracién; menos de 4 h: bajo; entre 4-8 h, moderado; y
mas de 8 h, alto riesgo. Los viajes menores de 4 h no requieren medidas de prevencion.

Métodos de profilaxis

Ejercicios de movilizacion: Si bien no existen estudios clinicos que demuestren que la movilizacién activa
prevenga la trombosis, se considera que la inmovilidad es la principal causa desencadenante de eventos trombé-
ticos asociados con viajes prolongados. Dado que la realizacién de ejercicios musculares isométricos no conlleva
ni riesgos ni costos y podria resultar beneficiosa, se sugiere su realizaciéon en forma periédica durante el viaje, a
intervalos de 2-3 h. (Recomendacién clase I, nivel de evidencia C) (Figura 1).

Medias de compresién graduada: Dos metaanalisis demostraron que son efectivas como tromboprofilaxis
tanto en pacientes de bajo como moderado y alto riesgo. (16, 17) Recomendamos el uso de medias con un grado
de compresion leve (recomendacion clase I, nivel de evidencia A) en pacientes sin contraindicaciones
(Tabla 2). Se considera leve una presion en la pantorrilla de 14-15 mm Hg y de 14-18 mm Hg en el tobillo. (18)

Profilaxis farmacoldgica
Antiagregacion plaquetaria: No esta recomendado el uso de antiagregantes plaquetarios en ningtin grupo de
pacientes, ya que un estudio demostré que el riesgo de eventos trombdéticos en pacientes tratados con aspirina
fue similar al del grupo control. (19) (Recomendacién clase III, nivel evidencia B).

Farmacos antitromboticos: No existen estudios que evaliien la efectividad ni el costo-beneficio de la
profilaxis farmacolégica con antitrombdéticos en la poblaciéon general, por lo que no corresponde su indicacién
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EJERCICIOS DURANTE UN VIAJE EN AVION

L

L3N
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’_’. . repeticiones
“ “ cada 1 5"

Fig. 1. Ejercicios de movilizacion activa

Tabla 2. Contraindicaciones para el uso de medias de compresion graduada (18)

Contraindicacion
Enfermedad arterial periférica sospechada o comprobada.
Cirugfa de bypass periférico.
Neuropatia periférica u otras causas de deterioro sensorial.

Cualquier condicion local en la que las medias pueden causar dafio, por ejemplo, piel fragil de papel de seda, dermatitis, gangrena o
injerto reciente de piel.

Alergia conocida al material de fabricacién.
Insuficiencia cardfaca.
Edema grave de la pierna o edema pulmonar por insuficiencia cardiaca congestiva.
Tamano o forma de pierna inusual.
Deformidad del miembro mayor que impide el ajuste correcto.
Precaucién

Ulceras venosas o heridas.



6 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 86 Suplemento 3/ OCTUBRE 2018

universal a todos los pasajeros y su uso debe restringirse tinicamente a individuos con factores de riesgo de sufrir
eventos trombéticos.

El uso de antitromb6éticos seria razonable inicamente en pacientes de alto riesgo, luego de evaluacion médica y
ponderacion del riesgo de eventos trombéticos frente al eventual riesgo de sangrado. Para esto se debe considerar
el uso de medicacién concomitante, tales como antiagregantes, corticoides, terapia antirretroviral, entre otros;
antecedentes de sangrado, deterioro de la funcién renal o hepatica, edad avanzada, trastornos hemorragiparos,
etc. En caso de indicarse el uso de farmacos antitrombdéticos, su administracién deberia realizarse inmediatamente
antes del embarque y no extenderse mas alla del tiempo que dure el viaje dentro del medio de transporte. Esto
implica que para la gran mayoria de los viajes en los que se decida realizar profilaxis antitrombética farmacolé-
gica, el pasajero solo debera recibir una tnica dosis del farmaco antes del inicio del viaje.

La enoxaparina es el iinico farmaco que demostré reducir la incidencia de eventos trombéticos asociados con
viajes prolongados. Un estudio comparé en una poblacién de alto riesgo de trombosis la eficacia de 400 mg de
aspirina o enoxaparina en una dosis de 0,1 ml cada 10 kg de peso contra un grupo control sin tratamiento. La inci-
dencia de trombosis venosa profunda fue del 4,8% en la rama sin tratamiento y del 3,6% entre quienes recibieron
aspirina (p = ns), mientras que no se registraron eventos entre quienes recibieron enoxaparina (p < 0,002). (19)

Ningtn ensayo clinico evalu6 el uso de anticoagulantes orales directos (DOAC) en la prevencion de eventos
trombéticos asociados con viajes prolongados. Dado que los inhibidores directos del factor X (apixaban y riva-
roxaban) y el dabigatran, un inhibidor directo del factor II, han demostrado no inferioridad y seguridad compa-
rados con enoxaparina en otros escenarios clinicos, (20-22) su empleo en esta situacién podria considerarse en
casos seleccionados. No obstante, debe tenerse en cuenta que estos farmacos no han sido aprobados para esta
indicacion especifica. Por otro lado, cabe remarcar que al no haberse evaluado estos farmacos para la prevencién
de eventos trombdéticos asociados con viajes prolongados no es posible determinar cual seria la dosis y posologia
adecuada y cualquier recomendacién surge de extrapolar informacién proveniente de otros escenarios clinicos.

Las dosis utilizadas en los diferentes ensayos clinicos que evaluaron el uso de DOAC para la prevencion de
eventos tromboembdlicos fueron: apixaban, 2,5 mg cada 12 horas; (20) rivaroxaban, 10 mg/d (21) (en pacientes
clinicos y quirargicos); y dabigatran, 150 o 220 mg/dia (prevencién de trombosis en cirugia ortopédica). (22)

Las alternativas de profilaxis farmacoldgicas se detallan en la Tabla 3.

Tabla 3. Alternativas y dosis de farmacos antitrombéticos

_ Duraci6n del tratamiento Nivel de evidencia

Enoxaparina 1 mg/kg /24 h B (19)
DOAC:

— Apixaban: 2,5 mg /12 h Durante el tiempo a bordo

— Rivaroxaban 10 mg /24 h C

— Dabigatran 150 mg /24 h

Las Tablas 4 y 5 muestran las sugerencias de profilaxis no farmacolégicas y farmacolégicas segin el riesgo
del pasajero y la duracion del viaje.

Tabla 4. Recomendaciones no farmacoldgicas segun riesgo del pasajero y duracion del viaje

Riesgo del pasajero Duracion del viaje

<4h 4-8 h >8h
Bajo Movilizacién activa Movilizacién activa
Moderado Movilizacién activa Movilizacién activa Movilizaciéon activa + Medias
Alto Movilizaciéon activa + Medias Movilizacién activa + Medias

El grado de recomendacion y nivel de evidencia se describen en el texto.
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Tabla 5. Recomendaciones farmacoldgicas segun riesgo del pasajero y duracion del viaje

Riesgo del pasajero Duracion del viaje

<4h 4-8 h >8h
Bajo Ninguna
Moderado Ninguna Ninguna
Alto Enoxaparina (IIB, NE: B)* Enoxaparina (IIA, NE: B)*
DOAC (IIB, NE: C)* DOAC (IIB, NE: C)*

*La indicacién debe ser individualizada por el médico tratante considerando las caracteristicas clinicas de cada paciente, el uso de farmacos concomitantes y
balanceando el riesgo de eventos trombéticos y de sangrado
NE: nivel de evidencia

Pacientes bajo tratamiento anticoagulante

Las personas que se encuentran en tratamiento anticoagulante, independientemente de la indicacién y del
farmaco utilizado ya se encuentran protegidas y deben continuar con su tratamiento habitual y no requieren
tomar ninguna conducta particular.

Resumen de recomendaciones

¢ Los pacientes que se encuentren bajo tratamiento anticoagulante crénico cualquiera sea la indicacion deben con-
tinuar con su tratamiento habitual sin realizar modificaciones. (Recomendacion clase I, nivel de evidencia C).

e En caso de indicarse profilaxis farmacoldgica, debe hacerse en dosis profilacticas y no en dosis anticoagulantes.
(Recomendacion clase I, nivel de evidencia C).

e En caso de considerarse la indicacién de profilaxis antitrombética, debe ser individualizada e indicada por el
médico tratante considerando las caracteristicas clinicas de cada paciente, uso de farmacos concomitantes y
balanceando el riesgo de eventos tromboéticos y de sangrado. (Recomendacion clase I, nivel de evidencia C).

e FEn el caso de que se decida realizar profilaxis antitrombética farmacolégica, el pasajero solo debera recibir
una dosis del farmaco antes del inicio del viaje y el tratamiento no debera prolongarse maés alla de la duracién
del viaje. (Recomendacioén clase I, nivel de evidencia C).

e No se debe indicar aspirina como profilaxis de eventos trombéticos asociados con viajes prolongados. (Indi-
cacion clase III, nivel de evidencia B).

En el asiento, mover periédicamente las extremidades:

Rotar y flexionar los tobillos.

Apoyar alternadamente talén y punta del pie.

Levantar las rodillas.

Rotar hombros y codos.

Si es posible, pararse y estirar las piernas.

Evitar sentarse con las piernas cruzadas durante periodos prolongados.
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