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Aplicacion de la escala de sangrado
IMPROVE en pacientes con riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa

Application of the IMPROVE bleeding scale
in patients at risk of venous thromboembolic
disease.

Laura Alejandra Lambis-Loaiza

Resumen

La enfermedad tromboembélica venosa es una enfermedad constituida por dos es-
pectros, la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar que, a pesar de ser
una enfermedad con morbilidad y mortalidad altas, es prevenible. En Colombia esta
enfermedad tiene incidencia del 7% en pacientes médicos y quirdrgicos hospitaliza-
dos y conlleva un riesgo de mortalidad del 14.8%. Como herramienta para medir el
riesgo de sangrado se desarroll6 la escala IMPROVE vy ésta, segtin el American College
of Chest Physicians, es la que debe tomarse como base; la escala IMPROVE consta
de 13 variables y el riesgo de sangrado aumenta si el paciente tiene un puntaje igual
o mayor de 7. La validacién externa que se realizé de la escala IMPROVE en 2014
demuestra que representa un gran avance en cuanto a evitar dafios innecesarios en
los pacientes médicos hospitalizados al hacer uso excesivo de profilaxis y, ademds,
representa una gran ayuda en cuanto a la evaluacién de la poblacién en riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa.

PALABRAS CLAVE: Tromboembolismo venoso; hemorragia; embolismo pulmonar;
profilaxis posexposicion.

Abstract

Venous thromboembolic disease is a disease consisting of two spectra, deep vein
thrombosis and pulmonary embolism, which despite being a disease of high morbidity
and mortality, is preventable. In Colombia, this disease has an incidence of 7% in
hospitalized medical and surgical patients and carries a mortality risk of 14.8%. As
a tool to measure the risk of bleeding, the IMPROVE scale was developed and this,
according to the American College of Chest Physicians, should be taken as a basis;
the IMPROVE scale consists of 13 variables and the risk of bleeding increases if the
patient has a score > 7. The external validation performed on the IMPROVE scale
in 2014 shows that it represents a great advance in terms of avoiding unnecessary
damage to the hospitalized medical patients when using excessive prophylaxis and
also represents a great help in terms of assessing the population at risk for venous
thromboembolic disease.
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ANTECEDENTES

La enfermedad tromboembdlica venosa tiene
dos espectros, la trombosis venosa profunda
y el embolismo pulmonar, a pesar de ser una
enfermedad con morbilidad y mortalidad altas
y que muchas veces es asintomadtica, es preve-
nible."?3 Esta enfermedad no solo implica un
riesgo agudo de mortalidad, sino que a largo
plazo se asocia con el sindrome postrombético
y con la hipertensién pulmonar tromboembé-
lica créonica.*®

Esta afeccion es la tercera causa de enferme-
dad cardiovascular luego del infarto agudo de
miocardio (IAM) y el accidente cerebrovascu-
lar.2 En Estados Unidos, una revisién realizada
por White y su grupo en 2003 indicé que la
mortalidad dentro del mes tras el diagnédstico
alcanza el 6% en pacientes con trombosis
venosa profunda y el 12% en sujetos con
embolismo pulmonar.®” La incidencia de la
enfermedad tromboembélica venosa es de
117 por cada 100,000 habitantes en Estados
Unidos y ocurren 300,000 muertes aproxima-
damente de manera anual en ese pais; por otro
lado, en Europa, la mortalidad es de 400,000
muertes al afio."®? Con respecto a Colombia, la
incidencia de la enfermedad tromboembélica
venosa es del 7% en pacientes hospitalizados
por condiciones médicas y quirtrgicas, y el
riesgo de mortalidad hospitalaria por esa con-
dicion es del 14.8%."%1°

Los factores de riesgo de enfermedad tromboem-
bolica venosa pueden ser modificables o no y
consisten en la edad, hospitalizaciones recien-
tes, cirugias recientes, cancer (oculto o activo),
infecciones, inmovilizacién prolongada, emba-
razo, sindrome mieloproliferativo, insuficiencia
cardiaca congestiva, sindrome nefrético, entre
otros."'213 Hay tres periodos en los que aumenta
el riesgo de sufrir la enfermedad tromboembodlica
venosa y son:'

El periodo agudo de hospitalizacién, que
comprende aproximadamente entre 6 y
14 dias.™

El periodo posterior al alta hospitalaria,
que comprenderia hasta los 45 dias.™

La fase o periodo de enfermedad crénica.™

En la bibliografia se proponen algunas estrategias
para prevenir esta enfermedad en los pacientes
médicos hospitalizados, por ejemplo lo pre-
sentado en el estudio de Gerotziafas, donde se
incluye lo siguiente:'

1. Implementacién de protocolos preventi-
vos y guias hospitalarias.'

2. Tener disponibilidad de una herramienta
para medir el riesgo funcional y educar al
personal médico sobre el uso de ellas.'

3. Educacién continua de médicos y enfer-
meras sobre el manejo de la enfermedad
tromboembdlica venosa.'

4. Implementar sistemas computados para la
recoleccion de datos.'

5. Tener equipos multidisciplinarios para
guiar el proyecto.™

Asimismo, se desarroll6 la escala IMPROVE,
ésta se utiliza para medir el riesgo de sangrado
de los pacientes y el American College of Chest
Physicians en su novena edicién la recomiendan
para tomarla como base, esta dltima escala se
desarrollara a profundidad mas adelante.™

Tromboprofilaxis en la prevencion de la
enfermedad tromboembdlica venosa

En el estudio realizado por Tapson y su grupo se
menciona que la incidencia de la enfermedad
tromboembdlica venosa confirmada en pacien-
tes médicos gravemente enfermos varia entre el
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5y el 15% y puede llegar a reducirse a la mitad
o dos tercios con la profilaxis adecuada.’ Hay
estudios que han demostrado que en ausencia
de tratamiento tromboprofilactico la incidencia
de trombosis venosa profunda adquirida en los
hospitales es del 10 al 40% entre los pacientes
con afeccién médica o de cirugia general y entre
un 40 y un 60% en los pacientes con cirugia
ortopédica mayor, por lo que esto demuestra la
importancia de dar tromboprofilaxis a los pacien-
tes y asi evitar eventos adversos y la morbilidad
inherente que es propia de la enfermedad.'”'8

En los pacientes médicos hospitalizados, realizar
una profilaxis farmacolégica por menos de 14
dias ha demostrado ser efectiva, segura y logra
reducir el riesgo de trombosis venosa profunda
en un 50 al 60%, en contraparte con las guias
de practica clinica internacionales que sefialan
que las medidas profilacticas efectivas en los
pacientes hospitalizados son del 40% de los
casos."2 Por lo anterior se disefiaron guias de
practica clinica del American College of Chest
Physicians que pretenden determinar el riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa adquirida
en el hospital y asi determinar si los pacientes
con un perfil de riesgo-beneficio favorable de-
ben recibir quimioprofilaxis.?* Sin embargo, los
datos indican que muchos pacientes no reciben
el tratamiento farmacolégico y esto es debido a
que los médicos temen al sangrado que pueda
ocurrir en dichos pacientes.*?* Ejemplo de esto
es el estudio Curve realizado en Canadd en 2007
que reveld que de los 1894 pacientes incluidos
en el estudio, el 90% requirié tromboprofilaxis
pero solo el 16% de ellos la recibié de manera
adecuada.?>?® Por otro lado, el estudio obser-
vacional realizado por Atmakusuma y su grupo
evalué la subutilizacién y la prescripcién inade-
cuada de los anticoagulantes, en primer lugar, se
observé que en un 46% de los pacientes no se
estaba dando profilaxis o no estaba indicada y
esto dado por la falta de cumplimiento médico,
ademds, este estudio se comparé con otros, por
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ejemplo, el ARTEMIS, MEDENOX y PREVENT.?”
Se concluy6 que la incidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa era similar en todos los
estudios comparados, y que hay subutilizacién
de heparinas de bajo peso molecular compara-
da con la heparina no fraccionada, ya que los
médicos consideran esta Gltima mas segura, de
mejor control y menor costo.”” Ademas, en el
estudio publicado por Dennis y colaboradores,
en el que se incluye a Colombia, se describe que
las aplicaciones de las guias de préctica clinica
para la evaluacion del riesgo son subutilizadas
en pacientes que se beneficiarian de ellas.?

En la guia del American College of Chest Phy-
sicians en su novena edicién clasificaron a los
pacientes en dos grupos segun el riesgo, el de
bajo riesgo y el de alto riesgo; los pacientes no
quirdrgicos se clasificaron con riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa segln la escala
PADUA y los pacientes quirdrgicos no ortopédi-
cos segln la escala Caprini y Rogers, por Gltimo,
para definir el riesgo de sangrado se toma como
referencia la escala IMPROVE."

La tromboprofilaxis es uno de los tres pilares de
accion para prevenir la enfermedad tromboem-
bolica venosa, entre los cuales estan también los
métodos mecdnicos y las medias de compresién
elastica.?” Entre los objetivos del tratamiento de
tromboprofilaxis estan evitar secuelas a largo
plazo, como la recurrencia de la trombosis
venosa profunda, sindrome postrombdético e
hipertensién pulmonar.3%3!

Indicaciones de tratamiento

Segln la gufa de practica clinica de la Ameri-
can College of Chest Physicians los pacientes
hospitalizados severamente enfermos, sea
por insuficiencia cardiaca o una enfermedad
respiratoria severa, deben recibir profilaxis
farmacolégica con heparina de bajo peso mole-
cular, heparina no fraccionada o fondaparinux.*

https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.3934
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Otras indicaciones para que los pacientes re-
ciban el tratamiento tromboprofilactico son la
existencia de factores de riesgo como se ilustra
en el Cuadro 1.3%3* De acuerdo con lo an-
terior, existe evidencia de que a los pacientes
con enfermedad tromboembdlica venosa se les
estratifica en si tienen riesgo mayor o débil, es
decir, si es provocada por factores de riesgo ma-
yor transitorios, como: hospitalizacién, cirugia,
reposo, requieren tratamiento anticoagulante no
mas de tres meses. Sin embargo, si el factor de
riesgo es débil, por ejemplo, anestesia menor de
30 minutos, movilidad reducida o el factor de
riesgo estd ausente, la discusion sobre el trata-
miento se basa en las indicaciones de estudios
de trombofilia congénita o adquirida, su opor-
tunidad, y mas importante, la relevancia que le
damos a los mismos.>

Complicaciones del tratamiento

Las principales complicaciones que pueden
ocurrir cuando se administra el tratamiento

Cuadro 1. Factores de riesgo de enfermedad tromboembélica
venosa

* Edad mayor de 40 anos

* Artroplastia de cadera y rodilla

° Obesidad

e Embarazo

* Enfermedad renal crénica

* Presencia de catéter venoso central

* Padecer trombofilias

* Tabaco

* Quimioterapia

* Terapia de reemplazo hormonal

* Anticonceptivos orales

* Insuficiencia cardiaca congestiva crénica o
descompensada

e Insuficiencia respiratoria

* Sepsis

* Enfermedad tromboembdlica venosa previa

* Enfermedad neuroldgica con déficit motor

* Enfermedad inflamatoria intestinal

e Cancer activo

Elaborado por los autores con base en estudios realizados.>%333

tromboprofilactico son la hemorragia y la
trombocitopenia inducida por heparina, este
fenémeno se da luego de 4 dias de tratamiento y
aunque la trombocitopenia es lo mas comun, en
el 25% de los casos puede sobrevenir trombosis
venosa, ya sea manifestandose como embolis-
mo pulmonar o trombosis venosa profunda con
mortalidad del 18.8 al 50%.3%3¢

En el estudio realizado por GazitGa y su grupo
con respecto a los eventos hemorragicos, la tasa
de sangrado mayor no se diferencia del placebo
en la mayor parte de los ensayos realizados con
enoxaparina, dalteparina y fondaparinux, y con
respecto a la trombocitopenia inducida por he-
parina, ésta varia del 1 al 3% para heparina no
fraccionada y del 0 al 0.8% para heparinas de
bajo peso molecular, que llegan a alcanzar una
tasa de mortalidad cercana al 30%.%

Muoz y colaboradores, en su estudio realizado
en 2009, concluyeron que también una de las
complicaciones que podria ocurrir seria la reci-
diva de la enfermedad al haber anticoagulacién
ineficaz.>”

Farmacos para el tratamiento tromboprofilactico

Entre los métodos farmacoldgicos se cuenta con
heparinas, tanto de bajo peso molecular como
fraccionada, fondaparinux, warfarina, hirudinas
y los nuevos anticoagulantes orales.?

La heparina no fraccionada es uno de los farma-
cos mas prescritos, que inhibe las funciones de
los factores Xa y Ila.** Tiene baja biodisponibi-
lidad y una vida media de 1.5 a 3 horas segin
el modo de administracion del medicamento vy,
por dltimo, es importante tener en cuenta que su
efecto puede revertirse con protamina.®

Con respecto a la heparina de bajo peso mole-
cular, es importante saber que su accién es mas
especifica sobre el factor Xa de la coagulacién y
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se considera mejor antitrombético que anticoa-
gulante.* Al tener mayor disponibilidad que la
heparina no fraccionada, su accién es mas pre-
decible.* Con respecto a su eliminacién, como
es a nivel renal, debe tenerse precaucion con los
pacientes con insuficiencia renal.?

En cuanto a los inhibidores de la vitamina
K, la accién que tienen estos medicamentos
varia de paciente en paciente, por lo que el
seguimiento con pruebas de laboratorio es
esencial. La medicién se hace a través del
INR (por sus siglas en inglés: International
Normalized Ratio), que es una prueba que
ha permitido igualar la gran variabilidad que
presenta el tiempo de protrombina y esto se
debe al tiempo de vida media que difiere entre
los diferentes factores de la coagulacién que
inhiben.** Ademds, su manejo es complejo, el
margen terapéutico es muy estrecho y tienen
muchas interacciones con farmacos y con la
ingesta dietética de vitamina K o el alcohol y
ciertas enfermedades.®

Por dltimo, se encuentran los nuevos anticoa-
gulantes orales, entre los cuales hay 4 con mas
desarrollo clinico avanzado y son: dabigatran,
rivaroxaban, apixaban y edoxabdn.* Estos far-
macos inhiben de manera directa al factor de
coagulacién que tengan como fin, es decir, la
trombina o el factor Xa, pero la desventaja que
tienen es que alin no se cuenta con antidoto
para algunos de ellos; sin embargo, una actua-
lizacion realizada en 2017 por Berkovits y su
grupo mencionan que se encuentra un antidoto
para dabigatran llamado idarucizumab, que
es un anticuerpo monoclonal prescrito para
tratar sobredosis por aquel anticoagulante.3®3°
Entre sus indicaciones estan, por ejemplo, la
artroplastia de rodilla y cadera, prevencién de
accidente cerebrovascular y embolismo sistémi-
co en los pacientes con fibrilacién auricular y
el que compete en este articulo, la enfermedad
tromboembodlica venosa.*

2022; 38 (3)

Hasta 2007 no se contaba con estudios que
reportaran informacién lo suficientemente
clara sobre el tratamiento tromboprofilactico
en pacientes médicos agudamente enfermos
hospitalizados, por lo que se desarrollé el
estudio IMPROVE (por sus siglas en inglés: Inter-
national Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism) que pretendia evaluar este
objetivo."*! Mas adelante se hablara del estudio
IMPROVE y qué beneficios dej6 en el tratamiento
y prevencién de la enfermedad tromboembélica
venosa.

indice de riesgo de sangrado IMPROVE

Se trata de un estudio multicéntrico, disena-
do para evaluar las practicas profilacticas de
la enfermedad tromboembdlica venosa y los
resultados clinicos en pacientes médicos hospi-
talizados, dicho estudio recolectd informacién
de mas de 15,000 pacientes agudamente
enfermos en 52 hospitales en el periodo com-
prendido entre julio de 2002 y septiembre de
2006 en 12 paises, entre los cuales estaba Co-
lombia.?®'9 Entre los resultados del estudio se
encontré que la profilaxis adecuada se obtuvo
entre el 62 y el 64% a nivel internacional, pero
con respecto a Colombia se encontré que se dio
la tromboprofilaxis en el 76% de los pacientes
aptos para recibirla, es decir, que en Colombia
hubo mejor formulacién del tratamiento que
en el resto del mundo; sin embargo, en este
pais el error de formulacién de la profilaxis
en los pacientes de bajo riesgo fue mayor que
el resultado promedio del resto de los paises
participantes.? Entre los objetivos del estudio
estaban: determinar las tasas de hemorragias
mayores en el hospital que fueran clinicamente
significativas, identificar factores independien-
tes que ocurrian al momento de la admisién
que estuvieran asociados con el sangrado en el
hospital y proponer un indice de sangrado para
evaluar, al momento de la admision, el riesgo
de hemorragia.’

https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.3934
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El estudio IMPROVE desarrollé una escala de
sangrado que consiste en 13 variables clinicas
y de laboratorio, que se asociaron de forma
independiente con el sangrado en el hospital,
éstas son: insuficiciencia renal que se divide en
2 de acuerdo con la tasa de filtracién glomerular
(TFG), insuficiencia hepatica, sexo masculino,
edad mayor de 85 afios, edad entre 40 y 84 aios,
padecer cancer activo, enfermedad reumatica,
tener catéter venoso central, estancia en cui-
dados intensivos, valor de plaquetas menor de
50,000/mm?, episodio de sangrado tres meses
antes de la admisién y coexistencia de dlcera
gastroduodenal activa (Cuadro 2).2 Cada factor
se evalta entre 1 y 5 puntos y, a partir de un
puntaje de 7, el riesgo de sangrado comienza a
aumentar, por lo que los pacientes con 7 o mds
puntos son considerados en alto de riesgo de
sangrado y los sujetos con menos de 7 puntos se
consideran con bajo riesgo de sangrado.?

Cuadro 2. Escala de sangrado IMPROVE

Una de las variables dentro de la escala IMPRO-
VE es la existencia de catéter venoso central,
relevante ya que los pacientes con comorbili-
dades graves agudas tienden a tener estos tipos
de acceso, por ejemplo, los pacientes que han
tenido operaciones recientes, diagndstico de
cancer, trombofilias, inmovilizaciéon en cama,
hemodialisis, embarazo y diabetes requieren
catéter.** Un estudio menciona que en la UCl el
33% de los pacientes tenian trombosis venosa y
de ellos el 15% tenian catéter venoso central.*
Ademads, este mismo estudio menciona que la
localizacion del catéter influye en la aparicion
de la enfermedad, por ejemplo, el 12% de las
trombosis son por localizacion en la yugular y
femoral, mientras que un 8% son de localizacién
subclavia.®

El antecedente de cancer también se encuentra
como variable dentro de la escala IMPROVE y

Ulcera gastroduodenal activa

Conteo de plaquetas < 50000/mm?

Edad igual o mayor de 85 anos

Edad entre 40-84 anos

Insuficiencia hepatica (INR > 1.5)

Insuficiencia renal con TFG < 30 mL/min
Insuficiencia renal con TFG entre 30 y 59 mL/min
Estancia en UCI

Cancer activo

Enfermedad reumatica

Sexo masculino

Catéter venoso central

Episodio de sangrado 3 meses antes del ingreso
Puntaje total

Riesgo alto si es igual o mayor de 7.
Bajo riesgo si es menor de 7.

4.5
4
3.5
1.5
2.5
2.5
1
2.5

INR: International Normalized Ratio; TFG: tasa de filtracion glomerular; UCI: unidad de cuidados intensivos.
Cuadro elaborado por los autores con base en estudios realizados.?®
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se ha corroborado la relacién de estos dos.*+*>
Se habla de que la relacién es mds estrecha
con tumores sélidos con una incidencia del 4
al 5%; sin embargo, hay estudios que también
lo relacionan con neoplasias hematoldgicas,
con una incidencia entre el 3 y el 13%.%4
Un metanadlisis realizado en 2010 que incluyé
18,018 pacientes demostré una incidencia del
6.4% de eventos tromboticos en pacientes
diagnosticados de linfoma, entre los cuales el
3.8% de los casos estaban presentes al diag-
nostico de la neoplasia, un 95% aparecieron
durante el tratamiento de quimioterapia y el
1.2% después del mismo.*® A pesar de la re-
lacién que hay entre el cancer y la trombosis,
los oncélogos no dan indicaciones para la
tromboprofilaxis debido al riesgo de sangrado
que tienen estos pacientes y, por ser muchas
veces subdiagnosticado, el soporte 6ptimo de
cuidado para el paciente con cancer no se
realiza de manera adecuada.**

En un estudio realizado por Chamoun y su
grupo, se evalué la seguridad de la profilaxis
farmacolégica de enfermedad tromboembélica
venosa en pacientes con enfermedad hepatica
crénica, que también es una de las variables
del estudio IMPROVE;*? los resultados de este
estudio revelan que las tasas de sangrado
fueron mas altas con respecto a otros estudios
donde se valida dicha escala, por ejemplo, el
estudio de Rosenberg y su grupo, los autores
del estudio justifican que los resultados se
debieron a que se incluyé una definicién mas
amplia de sangrado con respecto a los demas
estudios donde se evaluaba la enfermedad
hepatica crénica.*® Se concluye entonces en
el estudio que la escala IMPROVE aplicada al
momento de la admisién es de mucha ayuda
para definir qué pacientes necesitan o no pro-
filaxis farmacoldégica.*®

La validacion externa de la escala IMPROVE
realizada por Rosenberg y su grupo en 2014
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demuestra que una de las ventajas de esta escala
es que representa un gran avance clinico en el
area de evaluacién del riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa en pacientes médicos
hospitalizados por medio de mejorias en la
evaluacién de la poblacion en riesgo de tal
enfermedad, evitando asi dafnos innecesarios
en los pacientes al hacer un uso excesivo de la
tromboprofilaxis.*

Lo anterior demuestra que, aunque la escala no
es de mucho uso, representa una ayuda para
diagnosticar a los pacientes con riesgo de san-
grado basdandose en sus enfermedades de base
y los factores de riesgo que tienen, por lo que
seria de gran utilidad realizar mas estudios de
validacion.

CONCLUSIONES

El estudio IMPROVE representa una gran ayuda
para poder diagnosticar a los pacientes médicos
al momento de su ingreso a los centros de salud,
fue un gran estudio que tuvo en cuenta muchos
paises y se han hecho varias investigaciones para
validar la escala a nivel mundial; sin embargo,
es de muy poco uso, ya que no hay mucha
informacién en la bibliograffa al respecto, por
lo que seria relevante realizar mas investigacio-
nes. Asimismo, esta escala representa una gran
ventaja en relacion con el uso excesivo de la
tromboprofilaxis, ya que, si se sigue de manera
adecuada, no serd necesario excederse con el
tratamiento.*’

Para la profilaxis de la enfermedad tromboembé-
lica venosa se dispone de varios anticoagulantes,
cada uno con mecanismos de accién diferentes,
pero en si su finalidad es evitar la aparicion de
la enfermedad en los pacientes con los factores
de riesgo mencionados, deben tenerse en cuenta
los efectos adversos de los medicamentos y es
muy importante considerar que algunos tienen
antidoto.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.3934
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