CAPITULO XII

Tratamiento agudo
de la trombosis venosa profunda
de miembros inferiores
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Tratamiento con heparina no fraccionada

Administracion intravenosa continua
frente a intermitente

Se ha demostrado que la administracion intravenosa intermitente
de la heparina no fraccionada (HNF) cada 3 6 4 h se acompafiaba
de un mayor riesgo hemorragico comparada con la administracién
continua’, si bien se infundia una dosis mayor con la primera forma
de administracion que con ésta.Aun asi, la administracion intrave-
nosa continua de la HNF fue durante afios el tratamiento mas efi-
ciente en la trombosis venosa profunda (TVP).

Dosis inicial y de continuacién de la heparina
no fraccionada

Se ha de iniciar el tratamiento con HNF infundiendo en embola-
da 80 U/kg peso corporal, con objeto de que se produzca su
unidn inespecifica a las proteinas plasmaticas, y posteriormente
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comenzar una perfusién continua a razén de 18 U/kg/h?. El ritmo
de la perfusion se ha de ajustar cada 6 h (al menos durante el pri-
mer dia) para conseguir un grado de anticoagulacion ajustado al
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) entre 1,5y 2,5
veces el valor normal’ y de acuerdo con las modificaciones indi-
cadas en la tabla 12

La importancia de conseguir de forma temprana una anticoagula-
cién correcta (correlacionada con un rango terapéutico en el
TTPa) radica en la demostracién de una menor tasa de recu-
rrencias tromboembdlicas*.

Duracién del tratamiento con heparina
no fraccionada

El tratamiento con HNF se ha de mantener al menos durante
4 6 5 dias, toda vez que se ha demostrado que esta pauta no es
inferior a la administracién durante 8 a 10 dias’, si bien se acon-
seja una mayor duracion del tratamiento en los casos de TVP iliofe-
morales extensas, debido a la escasa representatividad en dicho

Tabla 1. Modificacién del ritmo de perfusién continua de la heparina
no fraccionada en funcién del peso del paciente y de los controles de
anticoagulacién

<35 <12 4 Embolada de 80 Ul/kg
35-45 1,2-1,5 2 Embolada de 40 Ul/kg
46-70 1,5-2,3 0 —

71-90 2,3-3,0 -2 —

>90 >3,0 -3 Detener una hora

la perfusién

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.
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estudio y posteriores que demuestren su similitud. Se aconseja
suspender la perfusion de HNF tras 2 dias consecutivos de la
anticoagulacién oral y no menos de 3 dias de que el TTPa se
hayan mantenido en sus respectivos rangos terapéuticos éptimos
(INR > 2,0 y TPTa: 1,5-2,5, respectivamente)®.

Tratamiento con heparina de bajo peso
molecular

Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
de las heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se caracterizan
por poseer un peso molecular de aproximadamente un tercio
del correspondiente a la HNF, lo que les permite una menor
unién inespecifica a proteinas plasmaticas (implica una relacién
dosis-respuesta mas predecible), una actividad anti-Xa/anti-lla
entre 2 y 8 (mayor del valor 1 de la HNF, que podria condicio-
nar una menor tasa de hemorragias), una semivida mas prolon-
gada y una mayor biodisponibilidad. Todo ello ha permitido el
desarrollo explosivo de multiples estudios que han comparado el
tratamiento de la TVP” con HBPM frente a HNF. Las caracteristi-
cas mas importantes de las HBPM comercializadas en este
momento en Espafia son las indicadas en la tabla 2. Como con-
trapartida, la diversidad farmacolégica de las HBPM determina
cierta precaucion en la extrapolacién y la generalizacién de los
resultados obtenidos con una HBPM a las restantes.

Estudios comparativos entre heparina de bajo peso
molecular y heparina no fraccionada

Todas las HBPM se han comparado en ensayos clinicos con HNF
en el tratamiento de la TVP, lo que ha conllevado la posterior
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Tabla 2. Caracteristicas mds importantes de las heparinas de bajo
peso molecular comercializadas en Espafia.

Tratamiento agudo de la trombosis venosa profunda

Actividad 8 27 38 36 19
anti-Xa/
anti-lla
Dosis 115/dia 100/12 h 100/12h | 85.5/12h 175/dia
terapéuticas
(Ullkg)
Dosis
terapéuticas
<50kg 5.000 5.000 4.000 4.100 10.000
50-60 kg 7.500 5.000-7.500 |  5.000 5.100 10.000
60-70 kg 7.500 5.000-7.500 |  6.000 6.150 10.000
70-80 kg 10.000 7.500 7.000 7.200 14.000
80-90 kg 10.000 7.500 8.000 8.200 14.000
>90 kg 10.000 7.500 9.000 9.000 14.000
Presentacion 2.500 2.500 1.000 1.000 2.000
comercial (100 UI=1 mg
(UI/0,1 mi)
Nombre Hibor® Fragmin® | Clexane® |Fraxiparina® | Innohep®
comercial Decipar®

aplicacién de técnicas metaanaliticas para obtener una respuesta
en cuanto a su eficacia y su seguridad. En general, las diferentes
HBPM han mostrado ser tan seguras (en términos de tasa de
hemorragias y defunciones) como eficaces (en cuanto a recu-
rrencias tromboembodlicas y regresién del trombo) como la HNFE
En cambio, los resultados de los diferentes metaanalisis han sido
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dispares, si bien éstos quedan comprometidos, dada la gran hete-
rogeneidad de los estudios incluidos®*.

Dosificacion y duracion del tratamiento con heparina
de bajo peso molecular

La HBPM no requiere dosis inicial “de carga” como la HNF, debi-
do a su escasa unién a proteinas plasmaticas. Por tanto, la dosis
terapéutica se mantendra igual durante todo el periodo de trata-
miento que, por otra parte, se considera igual que para la HNF:al
menos 4 dias para todas las TVP salvo para las iliofemorales
extensas, en las que se puede ampliar a 8-10 dias.

Posologia diaria frente a cada 12 h de las heparinas
de bajo peso molecular

Si bien la semivida de algunas HBPM permite que se administren
cada 24 h (bemiparina y tinzaparina), las restantes requieren de
su administracién cada 12 h.Aun asi, los estudios realizados con
estas HBPM (comparada con HNF y con su administracion cada
12 h) han permitido comprobar la eficacia y la seguridad de su
administracion diaria, de forma que se han modificado su posolo-
gia y su formulacion comercial para adaptarse a tal circunstancia
(tabla 3).

Monitorizacién del tratamiento con heparina
de bajo peso molecular

Actualmente, no existe ningun parametro de laboratorio util y
de aplicacién clinica sistematica para monitorizar la actividad de
las HBPM de forma similar a cémo el TTPa se comporta con la
HNF
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Circunstancias especiales: modificacion
del tratamiento

El ajuste de la dosis de HBPM se recomienda en pacientes con
peso corporal elevado (considerando como tales aquellos con
més de 90 kg) y con insuficiencia renal, si bien no existe ninguna
guia al respecto en cuanto a la posologia en estos casos. En cuan-
to a las pacientes embarazadas, la HNF y las diferentes HBPM pue-
den utilizarse con seguridad, dado que no atraviesan la barrera pla-
centaria.

Tabla 3. Dosificacion diaria de las heparinas de bajo peso molecular
de semivida corta.

Dosis terapéuticas 150 171 200
(Ullkg)
Dosis terapéuticas
<50 kg 8.000 8.200 10.000
50-60 kg 10.000 10.200 12.500
60-70 kg 12.000 12.300 12.500
70-80 kg 14.000 14.400 15.000-18.000
80-90 kg 16.000 16.400 15.000-18.000
> 90 kg 16.000 18.000 15.000-18.000
Presentacion 1.500 1.900 2.500
comercial (100 Ul'= 1 mg)
(UI10,1 ml)

Nombre comercial | Clexane Forte® |Fraxiparina Forte®| Fragmin®
Decipar Forte®
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Tratamiento con fibrinoliticos
Consideraciones terapéuticas

A diferencia del tratamiento con HNF y con HBPM, cuyas acti-
vidades se reducen a impedir la progresion del trombo, facili-
tando su lisis por el sistema fibrinolitico del paciente, la trom-
bélisis directamente produce la lisis del trombo. Se ha
postulado que la precoz lisis farmacoldgica del trombo en la
TVP podria impedir la destruccion de las valvulas venosas vy,
con ello, prevenir el desarrollo del sindrome postrombético. Si
bien se ha demostrado venograficamente que la trombdlisis
logra hasta 3 veces mas frecuentemente la lisis del trombo™,
esto no se ha traducido en una reducciéon del riesgo o severi-
dad del sindrome postrombético. Por otra parte, la administra-
cién del tratamiento trombolitico aumenta el riesgo hemorra-
gico entre 2 y 4 veces®. Aun asi, no se ha demostrado un
beneficio significativo de ninglin agente trombolitico sobre
otro ni de la terapia sistémica frente a la regional, y no se ha
evaluado de forma adecuada el potencial papel de la trombéli-
sis dirigida con catéter.

Fibrinoliticos: dosis de inicio y continuacion

Los estudios comparativos de los diferentes tromboliticos han
sugerido que sus dosis sean las siguientes:

— Estreptocinasa: 250.000 Ul en bolo intravenoso seguidas por
una perfusion de 100.000 Ul/h durante varios dias.

— Urocinasa: no existe recomendacién unanime, si bien se han
empleado dosificaciones a razén de 400.000 Ul administra-
das en 4 h diariamente, durante 7 dias o dosis de 4.400 Ul/kg
en 10 min, seguidas de 4.400 Ul/kg/h durante 12-24 h.
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— rt-PA: 0,5 mg/kg en 8 h, dosis que se puede repetir a las 24 h,
si es necesario, o como segunda opcion de tratamiento una
dosis inicial de 100 mg a prefundir en 2 h.

Indicaciones

Ante la falta de estudios disefiados de forma adecuada que
valoren la eficacia de la trombdlisis en pacientes con TVP,
actualmente la Unica indicacién admitida, aunque sin ensayos cli-
nicos que la defiendan, es el tratamiento de la phlegmasia ceru-
lea dolens, habitualmente relacionada con TVP iliofemorales
extensas, en pacientes jovenes, preferiblemente aplicada
mediante catéter'.

Tratamiento quirdrgico de la trombosis
venosa profunda

La trombectomia quirirgica no se ha comparado de forma
adecuada con otros tratamientos para la TVP. Aun asi, sus
resultados han sido decepcionantes, toda vez que, si bien acla-
ran total o parcialmente el sistema venoso iliofemoral en un 62
y en un 38% de los casos de TVP proximales agudas, respecti-
vamente, la reobstruccion secundaria a la lesién endotelial se
produce con alta frecuencia. Por tanto, su papel quedaria rele-
gado a las situaciones en que la TVP masiva con isquemia ame-
nace la viabilidad del miembro afecto (siempre que haya una
contraindicacién al tratamiento trombolitico) y en la phlegma-
sia cerulea dolens®, si bien nuevamente, como por ejemplo, en
el caso de la trombdlisis, determinado por un nivel de eviden-
cia de recomendaciones de expertos ante la situaciéon de gra-
vedad clinica de laTVP y toda vez que no existen ensayos clini-
cos que la apoyen indefectiblemente.
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Interrupcion de la vena cava inferior
con filtro

La actual indicacién de las técnicas de interrupcion de la vena
cava inferior (habitualmente mediante la colocacién de un filtro
de Greenfield) se ha restringido a la contraindicacién o imposi-
bilidad de realizar el tratamiento anticoagulante en pacientes
con TVP proximal y la recurrencia del tromboembolia venosa a
pesar de la realizacién de una adecuada anticoagulaciéon®. Se ha
demostrado que su empleo de forma profilictica en pacientes
con TVP proximal flotante aporta los mismos resultados en
cuanto a eficacia (tasa de embolias pulmonares a 10 dias y 3
meses) y seguridad (mortalidad) que el tratamiento anticoagu-
lante*. Por otra parte, la colocacién de un filtro de cava no esta
exenta de riesgos, ya que si bien previene la tasa de embolia
pulmonar en los primeros 12 dias (un 1,1 frente al 4,8% con el
tratamiento anticoagulante) conlleva un aumento de la tasa de
recurrencia de TVP a los 2 afios (20% frente a 11,6%)%. Esto
implicaria que, en el caso de que la indicacion de la colocacién
del filtro fuera la recurrencia de la tromboembolia, a pesar de
una adecuada anticoagulacién, el paciente deberia seguir reci-
biendo dicha anticoagulacion, con objeto de minimizar el riesgo
de estas recurrencias.

Deambulaciéon temprana frente a reposo
en cama

Aunque los 3 estudios publicados hasta el momento en relacién
con el tratamiento con reposo en cama frente a deambulacion
temprana en los pacientes con TVP no han demostrado diferen-
cias en cuanto a la seguridad ni la eficacia, actualmente no existe
consenso en cuanto a la adopcién de una medida frente a otra, a
la espera de resultados de nuevos ensayos clinicos®.
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Medidas de compresion: medias elasticas y/o
vendajes compresivos

No se han comparado las diferentes medidas de compresién
(medias elasticas y/o vendajes compresivos) durante la fase aguda
del tratamiento de la TVP, si bien las cohortes de pacientes a los
que se han aplicado estas medidas han determinado una mejoria
en la sintomatologia®. Actualmente, no se recomienda realizar
ninguna medida de compresién durante la fase aguda del trata-
miento de laTVP.
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