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Introduccion

Una vez se ha instaurado el tratamiento inicial con heparina, tras
un episodio de trombosis venosa profunda (TVP), es necesario el
seguimiento del tratamiento anticoagulante a largo plazo, a fin de
prevenir la tromboembolia que puede ocurrir de una manera
recurrente. Son muchos los estudios que demuestran el benefi-
cio del tratamiento anticoagulante a largo plazo, pero basicamen-
te 2 han demostrado que el tratamiento profilictico demasiado
corto o de baja intensidad provoca una elevada tasa de recurren-
cia. En 1979 Hull et al* asignaron aleatoriamente a un grupo de
pacientes que habian recibido tratamiento inicial con heparina de
15 dias, el inicio de tratamiento con warfarina durante 3 meses,
frente a ausencia de tratamiento. En el grupo tratado con warfa-
rina, la tromboembolia recurrente fue del 0% frente al 29% en los
que no recibieron el tratamiento. En 1985, Lagersted et al® reali-
zaron un disefio similar en pacientes que habian sufrido una TVP
y habian sido anticoagulados con heparina sédica durante 14 dias.
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Los pacientes fueron, en este caso, aleatorizados al tratamiento
con warfarina, controlando las dosis de anticoagulacion, frente a
5.000 UI/12 h de heparina sodica subcutanea a dosis fija y sin
controles de anticoagulacion. En este caso las tasas de recurren-
cia de tromboembolia a los 3 meses fueron del 0% en el grupo
tratado con warfarina frente al 47% de los tratados con heparina
subcutdnea y sin ajuste de dosis. Queda, pues, claro en vista de
estos 2 estudios, que tras un episodio de TVP existe un alto ries-
go de recurrencia, y que debe realizarse un tratamiento anticoa-
gulante prolongado posterior.

{Cuanto tiempo debe mantenerse
el tratamiento anticoagulante después
del episodio de TVP?

La duracién del tratamiento anticoagulante después de un epi-
sodio de TVP debe determinarse dependiendo del riesgo de
hemorragia y el de tromboembolia recurrente. Los pacientes
con TVP que se manifiestan tras una intervencién quirdrgica o
bien una enfermedad médica limitada deberian tratarse duran-
te 6 semanas a 3 meses**. Los pacientes que han sufrido una
TVP sin factores de riesgo aparentes tienen inicialmente un
riesgo de recurrencia mayor, una vez que se ha suspendido la
anticoagulacion, motivo por el que se aconseja un tratamiento
de al menos 6 meses™. En el grupo de pacientes con una Unica
TVP idiopdtica y con una mutacién del factorV Leiden, la dura-
cion de la anticoagulacion no queda clara, y algunos autores
recomiendan, al menos, un afio de tratamiento’. Los tratamien-
tos a muy largo plazo, e incluso indefinidos, quedan limitados a
enfermos con trombosis venosa idiopatica, que se acompaiia
de factores de riesgo de recurrencia persistentes, como pue-
den ser una neoplasia metastdsica y ciertas situaciones de
hipercoagulabilidad (déficit de proteina C o S, anticuerpos anti-
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fosfolipido, mutaciones homocigéticas del factor V Leiden y
déficit de antitrombina)®.

{Qué farmacos podemos utilizar para
la anticoagulacion a largo plazo?

Son basicamente dos: anticoagulacién oral con derivados cumari-
nicos y heparinas de bajo o alto peso molecular’. En un futuro no
lejano podremos contar en el arsenal terapéutico con los anti-
trombinicos, directos como el ximelagatran.

Heparinas

La heparina no fraccionada subcutdnea, que se habia utilizado a
dosis fijas de 5.000 U subcutaneas cada 12 h hace afios, no apor-
ta proteccion suficiente a los pacientes con TVP proximal o
tromboembolia pulmonar.

Dos ensayos aleatorizados evidencian que las heparinas de bajo
peso molecular son eficaces en profilaxis secundaria'®®. En el
primero de los ensayos, la eficacia y la seguridad de la enoxapa-
rina (4.000 U subcutanea de enoxaparina diarias) se compara-
ron con las de la warfarina, con un INR entre 2,0 y 3,5, en un
total de 187 pacientes con TVP y tratados previamente durante
10 dias con heparina no fraccionada. La recurrencia de la trom-
bosis no fue estadisticamente significativa en ambos grupos; sin
embargo, las complicaciones hemorragicas fueron significativa-
mente inferiores (p = 0,04) en el grupo tratado con enoxapari-
na. No obstante, al afio se evidencié una tasa de recurrencia
superior en el grupo tratado con heparina de bajo peso molecu-
lar frente a los tratados con warfarina (el 17 y el 9%, respecti-
vamente), pero este dato no puede ser comparable, ya que el
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grupo tratado con warfarina recibié tratamiento anticoagulante
mas prolongado una vez finalizado el estudio. En el segundo de
los estudios a los que nos referimos, se aleatorizé a los pacien-
tes a recibir 5.000 Ul de dalteparina subcutanea cada 12 h fren-
te a una dosis fija de 10.000 Ul subcutaneas cada 12 h de hepa-
rina no fraccionada en un grupo de ochenta enfermos con TVP,
tromboembolia pulmonar y contraindicaciones formales para la
administracion de dicumarinicos. Durante el estudio de 3 meses
no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la recurrencia de la TVP, la tromboembolia pulmonar y
la tasa de hemorragia.

Figura 1.
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Anticoagulacion oral

Los derivados cumarinicos son antagonistas de la vitamina K que
interfieren en la carboxilacion de los factores de la coagulacion
dependientes de dicha vitamina (factores I, vil, IX y X) asi como de
las proteinas Cy S (fig. 1). La warfarina es el cumarinico mas uti-
lizado en Estados Unidos mientras que el acenocumarol es el
mas utilizado en Espafia.

Aunque existe un preparado inyectable disponible de la warfari-
na (no asi del acenocumarol), la via de administracion mas fre-
cuente es la oral. Uno de los problemas mas importantes de los
derivados cumarinicos que se utilizan por via oral es que existe
una variabilidad sustancial en la relaciéon dependiente de la dosis.
Una posible explicacién a este hecho es el resultado de la dife-
rencia de absorcién de la warfarina entre los individuos y los
factores no farmacoloégicos, como son el cumplimiento de la tera-
péutica del paciente o la informacién con respecto al seguimiento
anticoagulante que recibe el paciente, ya que un cambio significa-
tivo en los firmacos de base o incluso en la dieta pueden modifi-
car de manera sustancial el buen control de la anticoagulacion.

El tiempo de protrombina es la prueba global de anticoagula-
cién que determina el tiempo necesario para que un plasma
decalcificado coagule al afadir calcio y tromboplastina tisular®
y es la prueba que se utiliza para controlar el tratamiento anti-
coagulante con dicumarinicos. Esta prueba es sensible a reduc-
ciones en valor de 3 de los 4 factores de la coagulacién que
dependen de la vitamina K (protrombina, factor VII, factor X).
Debido a que las tromboplastinas actualmente disponibles en el
mercado varian ampliamente en su respuesta en relacién con
los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K, los
resultados del TP determinados con diferentes reactantes se
expresan en INR®.
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La utilizacion de anticoagulantes orales se asocia con una
reducciéon de mas del 90% de embolias recurrentes tras una
TVP*. Una dosis de anticoagulacién suficiente para obtener un
INR de entre 2,0 y 3 es tan eficaz como la que obtiene un INR
mayor (3,0-4,5), pero con una menor tasa de hemorragias®.
Pese a que algunos autores recomiendan un INR mayor (entre
3,0-4,0) en enfermos con anticuerpos antifosfolipido, este tema
es controvertido®.

Figura 2.
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A pesar de que los dicumarinicos tienen una rapida absorcién
oral, su efecto anticoagulante no suele observarse hasta 2 dias
después de haber iniciado el tratamiento, y ademas su primer
efecto afecta al factor VII; esto tiene un efecto antitrombdtico
reducido. Ademas, como los dicumarinicos hacen descender de
manera temprana las proteinas C y S, que tienen un efecto
anticoagulante natural, descensos rapidos de éstas ponen al
paciente en una situacién transitoria de hipercoagulabilidad.
Estos hechos hacen que sea recomendable solapar un dicuma-
rinico con heparina durante, al menos, 3 a 5 dias hasta que el
INR esté en valores terapéuticos durante al menos 2 dias con-
secutivos (fig. 2)".

Los efectos secundarios mas frecuentes de los dicumarinicos
son las hemorragias; no obstante, la frecuencia de la hemorragia
letal es de tan solo el 0,5%'*; el riesgo de sangrado estd influi-
do basicamente por un mal control de la terapéutica antitrom-
bética.

Situaciones especiales
Embarazo

Se desconoce la incidencia de TVP asociada al embarazo, pero
parece situarse entre el 0,05 y 0,09%. La heparina no fracciona-
da se ha utilizado de manera habitual como tratamiento habi-
tual de la TVP asociada al embarazo debido a los efectos tera-
togénicos de los dicumarinicos*; no obstante, las heparinas de
bajo peso molecular muestran una alta seguridad® Tras el
parto, deberia administrarse un dicumarinico, ya que parece
mas seguro para los nifios que reciben leche materna El trata-
miento antitrombético oral deberia mantenerse durante al
menos 3 meses.

141



PROTOCOLOS ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Fracaso de la anticoagulacion oral

La incapacidad para mantener una anticoagulacién oral adecua-
da provoca una tromboembolia recurrente que puede ser sin-
tomatica. El fallo del tratamiento es muy infrecuente y puede
verse en un pequefio porcentaje de pacientes con cancer*?* y
con sindrome antifosfolipido®?. En estos casos, la utilizacién de
una heparina de bajo peso molecular parece una opcion segura
y eficaz.
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