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CAPITULO XII
Protocolo del tratamiento agudo
de la trombosis venosa profunda

de extremidades inferiores

JAVIER TRUJILLO SANTOS
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Santa Maria del Rosell.
Cartagena. Murcia.

Objetivos del tratamiento agudo
de la trombosis venosa profunda

El objetivo del tratamiento agudo de la trombosis venosa pro-
funda (TVP) es mudiltiple y se define en un sentido preventivo de
complicaciones, es decir, prevenir las consecuencias derivadas de
una eventual tromboembolia pulmonar (TEP) (complicacién oca-
sionalmente mortal), prevenir la recurrencia de laTVP y prevenir
el tan discapacitante sindrome postrombético (derivado del da-
fio ocasionado a las valvulas venosas de las extremidades inferio-
res o de la obstruccién persistente del flujo venoso profundo). El
método empleado para conseguir estos objetivos generalmente
se basa en la administracién de un farmaco anticoagulante paren-
teral, que en realidad evita la progresion del trombo, lo que per-
mite que sea el sistema fibrinolitico del paciente el que se encar-
gue de la disolucién del trombo. En escasas ocasiones, es la
actuacion directa sobre el trombo, mediante trombodlisis dirigida
con catéter o extraccion quirurgica, la que intenta restaurar la
permeabilidad del sistema venoso profundo.
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{Cuando iniciar el tratamiento anticoagulante
en un paciente con TVP?

Obviamente, el tratamiento anticoagulante parenteral deberia
iniciarse en el momento en que el paciente sea diagnosticado de
forma cierta de una TVP y siempre que se excluya una contrain-
dicacién para dicho tratamiento. En cualquier caso, si la sospecha
clinica de TVP es elevada y el diagnéstico se demora unas horas,
se recomienda incluso iniciar el tratamiento anticoagulante en
espera de confirmar laTVP en la mayor brevedad posible'.

Tratamiento con heparina no fraccionada

El primer farmaco anticoagulante que demostré su utilidad en
el tratamiento de la enfermedad tromboembélica venosa (ETV)
fue la heparina no fraccionada (HNF) hace ya casi medio siglo.
Inicialmente se administraba de forma intravenosa intermitente,
con bolos cada 4 h, pero se demostré que presentaba un mayor
riesgo de hemorragias’, motivo por el que se sustituyé por la
administracion intravenosa continua. En algunos paises se utiliza
también la forma subcutdnea, que en Espafia es extraordinaria-
mente infrecuente. Dado que la HNF intravenosa se une de for-
ma inespecifica, sobre todo a diversas proteinas plasmaticas, re-
quiere que se administre una dosis inicial de carga con objeto
de saturar estas uniones y con posterioridad una dosis intrave-
nosa continua que realmente es la que ejerce el efecto terapéu-
tico. En este sentido se han preconizado 2 esquemas de admi-
nistracion:

— Uno estandar, con la infusiéon de 5.000 U intravenosas en for-
ma de bolo seguido de una infusiéon continua de 30.000 U/24 h
(o un ritmo de perfusién de 1.300 U/h).
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— Un segundo, ajustado al peso del paciente, con un bolo inicial de
80 U/kg seguido de una infusién continua de 18 U/kg/h.

Debido a la variabilidad interindividual del efecto terapéutico de
la HNF, éste debe controlarse de forma tal que su dosis se ajuste
a obtener dicho efecto, correspondiendo éste a una heparinemia
de 0,3-0,7 U/ml de actividad anti-Xa.

Como medida subrogada de esta heparinemia y con fines mas
practicos, se estima que dicha heparinemia presenta una equivalen-
cia con el tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA), si-
tudndose el intervalo terapéutico de la infusién continua de HNF
de 1,5-2,5 veces el valor normal’. La frecuencia del control del
TTPA se ajusta a la semivida de la HNF, de forma tal que se reco-
mienda que al menos sea cada 6 h durante el primer dia con poste-
riores controles espaciados seglin el ajuste terapéutico conseguido.

Se han establecido diferentes esquemas de modificacién del rit-
mo de perfusién de la HNF en funcién de los valores de TTPA,
algunos de los cuales se muestran en la tabla 1% De todo lo an-
terior se desprende la dificultad de conseguir una heparinemia
terapéutica 6ptima, si bien la importancia de mantener al pacien-
te correctamente anticoagulado es de capital importancia, dado
que con ello se conseguira reducir el riesgo de recidivas trom-
boembolicas®.

La duracién del tratamiento con HNF en perfusién continua de-
bera mantenerse al menos 5 dias y generalmente no mas alld de
10 dias, durante los cuales se suele solapar con los farmacos an-
tivitaminas K con objeto de mantenerlos con posterioridad co-
mo Unico tratamiento en la fase de profilaxis secundaria. No se
ha demostrado que un tratamiento mas prolongado con HNF
(10 dias) sea mas eficaz que uno de 5 dias.
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Tabla . Modificacion del ritmo de perfusién de la heparina
no fraccionada (HNF) intravenosa en funcion de los controles
de tiempo parcial de tromboplastina activada

TTPA (s) Cambios del Actitud Préximo
ritmo de adicional medicion de
perfusion TTPA (h)

ml/h* (U/24 h)

<50 +3 (+2.880) Embolada 5.000 6

50-59 +3 (+2.880) - 6

60-85 Igual (-) - Dia siguiente

86-95 -2 (-1.920) - Dia siguiente

96-120 -2 (-1.920) Detener media hora 6

> 120 —4 (-3.840) Detener | h 6

Esquema B

TTPA (s) Cambios Actitud adicional
del ritmo de perfusion

<35 +4 Ulkg/h Embolada i.v. de 80 U/kg
35-45 +2 Ulkg/h Embolada i.v. de 40 U/kg
46-70° Igual -
71-90 -2 Ulkg/h -
>90 -3 U/kg/h Detener la perfusiéon | h

i.v.: intravenoso; TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activada.
°Concentracion de la perfusion de HNF: 40 U/ml.
*Corresponde a una actividad anti-Xa de 0,3-0,7 U/ml.

La HNF dispone de un antidoto, el sulfato de protamina, que es
capaz de anular el efecto de la HNF en caso de ser necesario
(p. €j., ante una hemorragia activa), de forma que se considera
que | mg de sulfato de protamina es capaz de inhibir el efecto
de 100 U de HNF. Dado que su semivida plasmética es de 7 min
y la de la HNF intravenosa continua es de 60-90 min, se necesita
calcular la HNF infundida durante varias horas previas, la cual se-
ra objeto de neutralizacion.
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Tratamiento con heparinas de bajo peso
molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), obtenidas por pro-
cedimientos quimicos a partir de la HNF, presentan una menor
unién a las proteinas plasmaticas que la HNF lo que implica una
mayor predictibilidad en su efecto anticoagulante, una superior acti-
vidad anti-Xa/anti-lla que la HNF (entre 2 y 8, en lugar del valor |
que tiene la HNF), lo que podria determinar un menor riesgo de
hemorragias y una semivida mas prolongada. Son varias las HBPM
investigadas, si bien en Espafia se han comercializado 5, cuyas carac-
teristicas mas importantes se muestran en la tabla 2. Otras venta-
jas de las HBPM sobre la HNF radican en su administracion subcu-
tanea (lo que permitiria el tratamiento domiciliario) y en la
ausencia de requerimientos de controles de su efecto anticoagulan-
te. Por otra parte, no se requieren dosis de carga como en la HNF.

El advenimiento de las HBPM obligé a compararse con la HNF
en cuanto a eficacia y seguridad en el tratamiento de la TVP. Es-
tas comparaciones (que han implicado hasta a 13 HBPM) se han
realizado de forma numerosa, de tal manera que han dado lugar
incluso a 17 revisiones sistematicas en 10 afios (desde 1994 has-
ta 2003). En general, se ha demostrado que las HBPM son supe-
riores a la HNF en la reduccién de la mortalidad asociada al tra-
tamiento de la TVP, con un riesgo inferior de hemorragias®. La
dosificaciéon de las HBPM no es equivalente entre si, de forma
que debe individualizarse para cada principio activo.

La duracion de la fase aguda del tratamiento con HBPM se ha
obtenido de los estudios en los que se ha comparado con la
HNF y ha quedado fijado en al menos 5 dias, igual que con la
HNF, y habitualmente un maximo de 8-10 dias, sobre todo para
las TVP mas extensas.
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Tabla 2. Caracteristicas de las heparinas de bajo peso molecular

Caracteristica Bemi- Dalte- Enoxa- Nadro- Tinza-

parina  parina parina  parina  parina

Ratio actividad 8 2,7 3,8 3,6 1,9
anti-Xa/anti-lla
Dosis (U/kg) 11524 h 100/12h  100/12h 85.5/12h 17524 h
Dosis ajustadas (dosis (cada (cada (cada (dosis
a peso diaria) 12 h) 12 h) 12 h) diaria)
<50 kg 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
61-70 kg 7.500 5.000-7.500 6.000 6.150 10.000
71-80 kg 10.000 7.500 7.000 7.200 14.000
81-90 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 1.250 1.000 1.000 2.000
comercial
(U/0,1 ml) (100U = | mg)
Nombre Afatinal® Fragmin® Clexane® Fraxiparina® Innohep®
comercial Entervit® Decipar®
Hepadren®
Hibor®
Phivor®

Algunas HBPM que requieren ser administradas 2 veces al dia
pueden ser dosificadas en relacion con el peso del paciente para
permitir la administracién unica diaria. La seguridad y la eficacia
de tal medida en relacién con la misma HBPM administrada cada
12 h han quedado demostradas en diversos ensayos clinicos, e
incluso en un metaandlisis’, lo que permitiria una dosificacion
mas comoda (tabla 3).
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Tabla 3. Dosificacién diaria de las heparinas de bajo peso molecular
de hemivida corta administradas una vez al dia y de fondaparinux

Caracteristica Enoxaparina Nadroparina Fondaparinux
Dosis (U/kg/24 h) 200 171 -
Dosis diaria (U/24 h) (mg/24 h)
<50 kg 8.000 8.200 2,5
50-60 kg 10.000 10.200 5
61-70 kg 12.000 12.300 5
71-80 kg 14.000 14.400 5
81-90 kg 16.000 16.400 5
> 90 kg 18.000 18.000 5,0

(7,5 si >100 kg)

Presentacion 1.500 1.900 2,550y

comercial (U/0,| ml) (I50 U = | mg) 7,5 mg
Nombre Clexane Fraxiparina Arixtra®
comercial Forte® Forte®

El tratamiento de la TVP con HBPM no requiere el control de su
efecto anticoagulante, si bien se considera que éste es 6ptimo en
el intervalo de una actividad anti-Xa de 0,6-1,0 U/ml, determina-
do éste a las 4 h de su administracién subcutanea, momento en
el que se considera que su efecto anticoagulante es maximo.

Por otra parte, las HBPM con semivida corta que se han redosi-
ficado para conseguir una Unica administracién diaria requeririan
una heparinemia mas elevada, de 1,0-2,0 U/ml, si bien no hay
consenso en este sentido.

En cualquier caso, actualmente no se considera necesario el con-
trol del efecto anticoagulante de las HBPM de forma sistematica,
si bien en algunas situaciones, como en las embarazadas (donde
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las HBPM son seguras dado que no atraviesan la barrera placen-
taria), los pacientes con insuficiencia renal (la eliminacién prefe-
rentemente renal de las HBPM implica una elevacién de sus con-
centraciones plasmadticas en caso de deterioro grave de la
funcién renal) o pacientes con peso corporal extremo, se reco-
mienda su medicién y el ajuste posterior de la dosis.

En el caso de insuficiencia renal avanzada (aclaramiento de crea-
tinina < 30 ml/min), algunos autores recomiendan simplemente
reducir la dosis de la HBPM a la mitad, sin que se requiera la me-
dicién de la actividad anti-Xa'.

Tratamiento con fondaparinux

El pentasacarido sintético fondaparinux, que presenta fundamen-
talmente actividad anti-Xa (incluso superior a las HBPM), debe
administrarse por via subcutanea, al igual que las HBPM, con una
periodicidad de 12 h.

Su efecto puede ser controlado mediante la actividad anti-Xa
plasmatica, si bien no se ha establecido el intervalo terapéutico
de una forma fidedigna. Su eliminacién renal implica que debe re-
alizarse una reduccién de dosis a la mitad en el caso de que el
aclaramiento de creatinina sea < 50 ml/min. Su efecto no es neu-
tralizado por el sulfato de protamina y no induce un cuadro si-
milar a la trombopenia inducida por la HNF y, con menos fre-
cuencia, por las HBPM.

Su eficacia y seguridad en el tratamiento agudo de la TVP se de-
mostré comparandose con enoxaparina®, de forma que actual-
mente se considera el mismo nivel de evidencia en dicho trata-
miento, junto con las HBPM y la perfusion intravenosa de HNF.
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Tratamiento con tromboliticos

Los tromboliticos son farmacos que directamente inducen la lisis
del trombo de las extremidades inferiores, a diferencia de las di-
ferentes heparinas, que sélo impiden la progresion del trombo.
Los tromboliticos administrados por via sistémica deberian indu-
cir una lisis temprana del trombo que impidiera la destruccion
de las valvulas venosas, con lo que reduciria el riesgo de presen-
tar un sindrome postrombaético. En los estudios realizados se ha
demostrado que la resolucién del trombo es més frecuente con
los tromboliticos, asi como la reduccién del sindrome postrom-
bético, pero a costa de aumentar el riesgo hemorragico’. Por to-
do ello, la trombdlisis sistémica sélo se recomienda en los casos
de TVP iliofemoral extensa, con menos de 2 semanas de evolu-
cién y con bajo riesgo de sangrado, siempre que no se pueda rea-
lizar la trombodlisis dirigida con catéter.

La trombodlisis con catéter tendria las mismas indicaciones que la
sistémica, si bien los efectos secundarios hemorragicos son me-
nores, preservandose eficazmente las valvulas venosas y resol-
viéndose de forma adecuada el trombo en relacién con el trata-
miento con anticoagulantes. Son varios los tipos de fibrinoliticos
empleados, por lo que la extrapolacion de resultados de diferen-
tes estudios es controvertida, maxime cuando no se han compa-
rado entre si.

Se ha descrito una técnica denominada trombdlisis farmacome-
canica que afade la fragmentacién mecanica, con o sin aspira-
cion, a la trombolisis dirigida con catéter. En algunos casos inclu-
so se ha recomendado la colocacién simultinea de un filtro de
cava inferior que evite la eventual embolia pulmonar que se pue-
de producir durante el procedimiento de fragmentacién del
trombo. Queda atn por determinar que la trombdlisis dirigida
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con catéter sea superior al tratamiento anticoagulante, definir
adecuadamente los pacientes que se pueden beneficiar de este
tratamiento y evaluar de forma mds exacta los riesgos de este
procedimiento®.

Tras realizar la trombdlisis con catéter, en cualquiera de sus mo-
dalidades, el paciente debe continuar con el tratamiento anticoa-
gulante parenteral habitual e igual pauta de profilaxis secundaria
posterior que los pacientes que no han requerido trombdlisis.

Tratamiento quiridrgico: trombectomia

No se han realizado ensayos clinicos que comparen la trombec-
tomia quirdrgica (denominada asi para diferenciarla de la trom-
bdlisis farmacomecanica) con otros tipos de tratamientos, si bien
parece que consigue restaurar el flujo venoso y preservar la fun-
cion valvular venosa en alrededor del 75% de los pacientes. La
indicacion de esta técnica quedaria limitada a los pacientes con
TVP iliofemorales con sintomatologia inferior a una semana, aun-
que sélo en manos de personal con experiencia. Nuevamente,
tras el procedimiento se requiere de la misma pauta de trata-
miento agudo y profilaxis secundaria que en aquéllos en los que
no se realizd este tratamiento quirtrgico.

Tratamiento con filtro de vena cava inferior

El objetivo de la colocacion del filtro de vena cava inferior es
evitar la eventualidad de una embolia pulmonar en los pacientes
con TVP. Por ello, sus indicaciones de utilizacién son aquellos ca-
sos en los que el riesgo hemorréagico es elevado (e impide el
empleo de la anticoagulacion parenteral) o la necesidad de trata-
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miento quirdrgico es inminente, asi como en casos de recidiva
tromboembdlica a pesar de una adecuada anticoagulacién (aun-
que esta indicacion puede ser objeto de debate). No hay ensayos
clinicos en los que se compare el tratamiento anticoagulante con
la colocacion de filtro de cava, probablemente por no ser ética-
mente defendibles. Se ha comparado el tratamiento anticoagu-
lante estandar con la adicién de la colocacion del filtro de cava a
dicho tratamiento y se demostré que reducia la incidencia de
TEP sin aumentar las recurrencias de TVP aunque con un leve
aumento de la incidencia de sindrome postrombético'.

El desarrollo de los filtros de cava recuperables ha supuesto un
gran avance terapéutico, dado que su retirada es posible durante
unas semanas tras su colocacién, lo cual permitiria extraerlo
cuando el riesgo de hemorragia permita iniciar (o en su caso rei-
niciar) el tratamiento anticoagulante. Sus indicaciones serian las
mismas que en los filtros de cava permanentes. Tras su retirada,
el tratamiento anticoagulante seguira los mismos esquemas que
en los pacientes que no han recibido filtro de cava. Cabe destacar
que en todos los pacientes en los cuales no sea posible colo-
car el filtro de cava en situacién infrarrenal, éste se podria colocar
por encima de las venas renales.

Inmovilizacién durante el tratamiento agudo

Tradicionalmente se recomendaba el reposo en cama a los pa-
cientes con TVP con objeto de reducir el riesgo de que el trom-
bo pudiera desprenderse y producir la tan temida TEP, eventual-
mente mortal. Pero diversos estudios de cohortes y ensayos
clinicos han demostrado que la deambulacién temprana, con
vendajes compresivos o medias eldsticas, reducen la sintomato-
logia asociada a la TVP (dolor e inflamacién) sin aumento de la
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incidencia de TEP. Si bien se trata de ensayos clinicos con un di-
sefio levemente diferente y escaso nimero de pacientes, un
metaandlisis de ellos demostré que la deambulacién temprana
no inducia una mayor incidencia de TEP''. Por ello, en la actuali-
dad se recomienda que el paciente pueda deambular durante la
fase aguda del tratamiento de la TVP, siempre limitado por su
condicién fisica y la sintomatologia derivada de la TVP. La utili-
dad adyuvante de las medidas de compresién no esta plena-
mente establecida durante este periodo agudo, en contraposi-
cion al beneficio que ha demostrado su utilizaciéon durante un
periodo prolongado como medida preventiva del sindrome
postrombético, una vez superada la fase aguda de tratamiento
de laTVP.
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