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CAPITULO XIII

Necesidad de mantener
el tratamiento anticoagulante
tras el episodio de trombosis
venosa profunda

FRANCISCO EPELDE" Y ANTONIO ZAPATERO GAVIRIA®
°Unidad de Estancia Corta. Consorci Hospitalari Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.
*Servicio Medicina Interna. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid.

Introduccion

Una vez se ha instaurado el tratamiento inicial con heparina (5-
10 primeros dias) tras un episodio de trombosis venosa profun-
da (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP), es necesario el se-
guimiento del tratamiento anticoagulante a largo plazo a fin de
prevenir la tromboembolia que puede ocurrir de una manera re-
currente. Son muchos los estudios que han demostrado el bene-
ficio del tratamiento anticoagulante a largo plazo, algunos de
ellos realizados hace mas de 30 afios'” En los ultimos afios, mul-
tiples estudios han comparado diferentes duraciones de la anti-
coagulacién en el tratamiento de la TVP*%,

En el momento actual, los resultados de los estudios demues-
tran que las recomendaciones en cuanto a la duracién del tra-
tamiento no son diferentes si el paciente ha tenido una TVP o
un TEP".
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{Cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento
anticoagulante después del episodio de TVP?

La anticoagulacién debe mantenerse hasta que sus beneficios
(reduccién de riesgo de recurrencia) no sean sobrepasados por
sus riesgos (aumento del riesgo de hemorragia) o cuando el pa-
ciente prefiera parar el tratamiento incluso aunque continuarlo
se supone que aporte beneficios®***°,

Las pruebas cientificas actuales demuestran que el riesgo de recu-
rrencia tras suspender un tratamiento estd determinado por 2 fac-
tores: el adecuado tratamiento del episodio agudo y el riesgo intrin-
seco del paciente de tener un episodio. Varios estudios han
demostrado que el riesgo de recurrencia al suspender el tratamien-
to anticoagulante es mucho menor cuando el factor de riesgo de la
trombosis es reversible que si cuando se trata de una TVP
idiopatica*”", por lo que en la duracién de la anticoagulacion se ten-
drd en cuenta la presencia o no de un factor de riesgo reversible.

Durante la primera fase del tratamiento a largo plazo (primeros
3 meses), el objetivo es sobre todo tratar el episodio de TVP. En
la fase posterior se trata de prevenir los nuevos episodios de
TVP. Cuando se indica “anticoagulacién indefinida” nos referimos
a que no se ha establecido la fecha de fin, pero que podra ser
suspendida en el momento en el que el riesgo de sangrado au-
mente o que el paciente prefiera no seguir con el tratamiento’.

Como recomendaciones generales en el tratamiento a largo pla-
zo podemos indicar:

— Los pacientes con TVP relacionada con un factor de riesgo
transitorio (una intervenciéon quirurgica o una enfermedad
médica limitada) deberian tratarse durante 3 meses.
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— Los pacientes que han presentado una TVP sin factores de
riesgo aparentes (idiopatica) tienen inicialmente un riesgo de
recurrencia mayor, por lo tanto, deberian tratarse durante al
menos 3 meses Y, después de este periodo, reevaluar los ries-
gos-beneficios de anticoagulacion a largo plazo. Si el paciente
no tiene riesgo evidente de sangrado y es posible controlar
la anticoagulacion de forma adecuada se recomienda que
mantenga la anticoagulacién durante mas tiempo®*4'°.

— Los factores de riesgo que deben tenerse en cuenta a la hora
de considerar que un paciente puede tener una recidiva son:
la presencia de TVP proximal frente a distal’, ser varén', ha-
ber tenido ETV previa®, tener un dimero-D positivo un mes
después de suspender la anticoagulacién oral'*", los anticuer-
pos antifosfolipidicos positivos'é, la presencia de un factor de
riesgo reversible, tener un trombo residual’* o un céncer ac-
tivo'”'s,

— En pacientes con un segundo episodio de TVP idiopatica se
recomienda la anticoagulacién indefinida.

— En pacientes con un primer episodio de TVP distal, la anticoa-
gulacién durante 3 meses parece suficiente’.

— En pacientes con TVP y céncer, se aconseja tratamiento con
anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular durante
3-6 meses. Posteriormente se valorara el paso a anticoagu-
lantes orales, o mantener la heparina, de forma indefinida o
hasta que el tumor se resuelva.

— La presencia de una trombofilia hereditaria no debe usarse
como guia para la duracién de la anticoagulacién, dado que
los estudios prospectivos realizados indican que estos facto-
res no son determinantes en el riesgo de recurrencia'>'**.

La intensidad de la anticoagulacion recomendada es mantener el
INR entre 2 y 3 durante todo el tratamiento’. Algunos estudios
han demostrado que reducir el rango de anticoagulacién a 1,5-1,9
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es mas eficaz que el placebo, pero el riesgo de recurrencia es su-
perior al de los pacientes que estan en el intervalo 2-3 de anti-
coagulaciéon®.

Las medias de compresion elastica con un gradiente de presion
de 30-40 mmHg han demostrado reducir el riesgo de sindrome
posflebitico y su utilizacién debe iniciarse en el momento que el
paciente las tolere y mantenerlas durante al menos 2 afos*?.

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

Se puede utilizar anticoagulacién oral con derivados cumarinicos
o con los nuevos inhibidores de la trombina (a los que se hace
referencia en un capitulo de estas guias) o heparinas de bajo pe-
so molecular (HBPM) o alto peso molecular’.

Heparinas

La heparina no fraccionada subcutdnea, que se habia utilizado en
dosis fijas de 5.000 U subcutaneas cada |2 h hace afos, no apor-
ta proteccion suficiente a los pacientes con TVP proximal o TEP.
Hay multiples estudios que han comparado las HBPM con la an-
ticoagulacion oral y al menos 2 metaanalisis. En uno de ellos que
incluia a 1.379 pacientes, se comprobaba que habia una tenden-
cia hacia una menor tasa de recurrencia y un menor riesgo de
sangrado en pacientes tratados 3 meses con HBPM comparado
los tratados con anticoagulantes orales®. En el otro andlisis que
incluia a 1.029 pacientes, se demostré que la eficacia era similar,
sin aumento de la mortalidad, y con una tendencia hacia un me-
nor riesgo de sangrado en los pacientes con HBPM®'. Se conside-
ra, por lo tanto, que la HBPM es al menos tan eficaz en el trata-
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miento a largo plazo de la TVP como los anticoagulantes ora-
les*''*? y que debe ser tenida en cuenta en pacientes con con-
traindicacion de anticoagulantes, que no quieran hacerse contro-
les o vivan lejos de los lugares donde puede realizarse el control,
y en los que tienen una neoplasia de base®.

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 ILVII, X y X), asi como
de las proteinas C y S (fig. ). La warfarina es el cumarinico mas
utilizado en Estados Unidos, mientras que el acenocumarol es el
mas utilizado en Espafia. Aunque hay un preparado inyectable dis-
ponible de la warfarina (no asi del acenocumarol), la via de admi-
nistracién mas frecuente es la oral. Uno de los problemas mas
importantes de los derivados cumarinicos que se utilizan por via
oral es que hay una variabilidad sustancial en la relacion depen-
diente de la dosis. Posibles explicaciones a este hecho son el re-
sultado de la diferencia de absorciéon de entre los individuos y los
factores no farmacoldgicos, como son el cumplimiento del trata-
miento 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 anticoagulacién.

El tiempo de protrombina es la prueba global de anticoagulacion
que determina el tiempo necesario para que un plasma descalcifi-
cado coagule al afiadir calcio y tromboplastina tisular®, y es la
prueba que se utiliza para controlar el tratamiento anticoagulante
con dicumarinicos. Esta prueba es sensible a reducciones en va-
lor de 3 de los 4 factores de la coagulacién que dependen de la
vitamina K (protrombina, factor VII, factor X). Debido a que las
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Figura |.Actuacion de los dicumarinicos
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tromboplastinas disponibles en la actualidad en el mercado vari-
an 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*.

La utilizacion de anticoagulantes orales se asocia a una reduccion
de mas del 90% de embolias recurrentes tras una TVP*. Como
se ha dicho previamente, una dosis de anticoagulacién suficiente
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Figura 2. Estrategia de anticoagulacion
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HPBM subcutanea durante 3 dias. Al tercer dia, iniciar

dicumarinicos orales, mantener la HPBM y solicitar INR
al tercer dia del tratamiento con dicumarinicos

Suspender HPBM cuando INR 2,5-3,5.
Mantener dicumarinicos de 3-6 meses

para obtener un INR entre 2,0 y 3 es tan eficaz como la que ob-
tiene un INR mayor (3,0-4,5), pero con una menor tasa de he-
morragias”. En el momento actual, las pruebas cientificas apoyan
intervalos de anticoagulacién intermedios antes que los altos’.

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
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efecto afecta al factor VII; esto tiene un efecto antitromboético
reducido. Ademas, como los dicumarinicos hacen descender de
manera temprana las proteinas C y S, que tienen un efecto anti-
coagulante natural, descensos rapidos de éstas ponen al paciente
en una situacion transitoria de hipercoagulabilidad. Estos hechos
hacen que sea recomendable solapar un dicumarinico con hepa-
rina durante, al menos, 3-5 dias hasta que el INR esté en valores
terapéuticos durante al menos 2 dias consecutivos® (fig. 2).

Los efectos secundarios mas frecuentes de los dicumarinicos
son las hemorragias; no obstante, la frecuencia de la hemorragia
letal es de tan sélo el 0,5%'°*; el riesgo de sangrado estd influi-
do basicamente por un mal control del tratamiento antitrombo-
tico.
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