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PALABRAS CLAVE Resumen La trombosis venosa profunda de miembros inferiores es una entidad frecuente
Trombosis venosa que debe ser tratada de forma adecuada dado que existe la posibilidad de que presente una
profunda; complicacion eventualmente mortal, ademas de poder desarrollar un sindrome postrombético
Anticoagulantes; en ocasiones discapacitante. Actualmente su tratamiento se diferencia en una fase aguda,
Tromboembolismo un tratamiento a largo plazo y ocasionalmente un tratamiento extendido, que no solo tienen

objetivos definidos sino que utilizan distintos farmacos e incluso diferentes dosis de cada uno
de ellos. Se describen las opciones terapéuticas de anticoagulacion en cada una de las fases
de tratamiento asi como algunos tratamientos (trombolisis, insercion de un filtro de vena cava
inferior, cirugia) que ocasionalmente pueden tener cabida ante determinadas situaciones.
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Abstract Deep vein thrombosis of the lower extremities is a common condition that should be
treated appropriately given the possibility that it could lead to an ultimately fatal complication,
as well as to a post-thrombotic syndrome that is in some cases disabling. The current treatment
for this condition is differentiated into an acute phase, a long-term therapy and occasionally an
extended therapy, which not only has defined objectives but also uses various drugs and even
varying dosages for each drug. We describe the therapeutic anticoagulation options in each of
these treatment phases and some of the treatments (thrombolysis, insertion of an inferior vena
cava filter, surgery) that can play a role in certain conditions.
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Fases del tratamiento de la trombosis venosa
profunda de miembros inferiores

El tratamiento anticoagulante de los pacientes con enfer-
medad tromboembolica venosa (ETV), y concretamente,
los pacientes con trombosis venosa profunda de miembros
inferiores (TVP) se puede dividir en 3 fases mas o menos
diferenciadas si bien cada vez con limites mas permeables
y con finalidades diferentes’. Asi, tras el diagnostico de la
TVP se inicia el tratamiento de fase aguda, en el que la
intencion del mismo es impedir la recidiva precoz y la pro-
gresion del trombo o su emigracion en forma de embolia
(generalmente en forma de embolia pulmonar), facilitando
la lisis del trombo. Esta primera fase aguda comprende los
primeros 5 a 10 dias de tratamiento segln la concepcion cla-
sica de tratamiento anticoagulante parenteral continuado
de antivitaminas K (AVK), aunque la incorporacion de los
anticoagulantes orales directos (ACOD) en el tratamiento
agudo (concretamente, rivaroxaban y apixaban) han modifi-
cado la duracién de este periodo entre 7 dias para apixaban
y 21 dias para rivaroxaban.

La segunda fase del tratamiento anticoagulante, denomi-
nada de tratamiento a largo plazo (o profilaxis secundaria),
comprende el siguiente periodo desde el final de la fase
aguda hasta los primeros 3 a 6 meses. En esta fase se pre-
tende que la lisis del trombo se realice de la forma mas
completa posible. En la ultima fase de tratamiento, tam-
bién llamada tratamiento extendido (o profilaxis secundaria)
pretende que no se produzca la recidiva tromboemboélica
venosa tardia y comprende desde los 3-6 meses de trata-
miento anticoagulante al llamado tratamiento indefinido,
inicialmente planteado de por vida, aunque se recomienda
una evaluacion al menos anual del riesgo de hemorragia y
de recidiva tromboembodlica del paciente con el fin de ser lo
mas eficientes posibles.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda
de miembros inferiores por fases

Tratamiento en la fase aguda

El tratamiento agudo anticoagulante debera iniciarse una
vez el diagndstico de la TVP sea objetivo (generalmente tras
una ecografia venosa de compresion, con o sin Doppler).
Para esta fase disponemos de varios grupos farmacologi-
cos que pueden utilizarse indistintamente pero con algunas
prioridades que iremos comentando (tablas 1y 2):

a) Heparina no fraccionada: fue el primer tratamiento
anticoagulante utilizado aunque su uso actualmente es
marginal, debido a la necesidad de su administracion
intravenosa mediante infusion continua (se demostroé que
la administracion en bolos intravenosos cada 4 h se aso-
ciaba con una mayor incidencia de hemorragias que la
infusion continua), la extrema dificultad para mantener
una perfusion en rango terapéutico estable y seguro,
y la necesidad de mantener el ingreso hospitalario del
paciente y la limitacion de su movilidad. Dado que la
heparina intravenosa tiene una afinidad inespecifica por
las proteinas intravasculares, se estableci6 que la pauta

mas eficiente de tratamiento era la infusion de un bolo
intravenoso de 80 Ul/kg de peso seguido de una per-
fusion de 18 Ul/kg/hora, recomendandose controles de
su accion mediante la medicion del tiempo de trombo-
plastina parcial activado (TTPa) inicialmente cada 6 h 'y
posteriormente segun el resultado de los controles?. Los
valores de TTPa con los que se considera que la heparina
no fraccionada esta en rango terapéutico son entre 1,5
y 2,5 veces el valor normal.

Heparinas de bajo peso molecular: la aparicion hace unos
30 anos de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
revoluciond el tratamiento anticoagulante de la TVP
ya que permitia la administracion subcutanea, con una
posologia de una administracion cada 12 o 24 h ajustada
simplemente al peso del paciente (salvo en determina-
das circunstancias como en casos de insuficiencia renal,
edades y pesos extremos), con al menos la misma efica-
cia que las HNF y con una mayor seguridad®. En Espafna
tenemos comercializadas cinco HBPM (bemiparina, dal-
teparina, enoxaparina, nadroparina y tinzaparina) con
posologia y dosificacion diferenciadas, pero con una efi-
cacia superponible en la mayoria de las circunstancias
clinicas de los pacientes con TVP. En caso necesario es
posible realizar una determinacioén no ya de la concen-
tracion de HBPM en plasma, sino del efecto que ejerce
sobre la coagulacion midiendo la actividad anti-Xa. Para
cada HBPM existe un valor terapéutico de actividad anti-
Xa e incluso también diferente para aquellas HBPM que
pueden ser administradas indistintamente cada 12 y cada
24 h (enoxaparina, dalteparina y nadroparina). Este valor
no es necesario determinarlo de rutina pero si en situa-
ciones en las que la farmacocinética de las HBPM pueden
verse alteradas como los casos de insuficiencia renal,
embarazo, nifios y pesos extremos. Ningln estudio ha
demostrado que la utilizacion rutinaria de la actividad
anti-Xa para modificar las dosis de HBPM en caso necesa-
rio sea mas eficaz y/o mas segura que su administracion
con una dosis ajustada a peso corporal.

Fondaparinux: la utilizacion del pentasacarido se ha
mostrado util en la fase aguda del tratamiento anticoa-
gulante de la TVP. Su administracion subcutanea a dosis
ajustadas al peso del paciente (también requiere ajustes
en caso de insuficiencia renal, como las HBPM) facilita su
utilizacion si bien su uso ha sido marginal y relegado a
determinadas circunstancias en las que no se han podido
utilizar las HBPM.

Anticoagulantes orales directos (ACOD): en la fase aguda
del tratamiento anticoagulante de la TVP se han testado
solo dos de los ACOD actualmente comercializados, riva-
roxaban y apixaban. El esquema de administraciéon de
estos dos farmacos ha modificado la division anterior-
mente establecida entre la fase aguda y la fase cronica
de tratamiento. En el caso de apixaban establece una
fase aguda de tratamiento de una semana, 7 dias, en
los que la dosis de apixaban es el doble de la habitual-
mente utilizada en la fase de tratamiento a largo plazo
(5 mg/12 h) e incluso en otras patologias como la fibrila-
cion auricular. Asi, en los pacientes con TVP en los que
se inicia tratamiento con apixaban este debe ser pres-
crito, durante 7 dias, a una dosis de 10mg/12 h. En el
caso de rivaroxaban la modificacion de la duracion de la
fase aguda o de mayor intensidad de tratamiento es ain
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Tabla 1 Fases del tratamiento de la trombosis venosa profunda de miembros inferiores y farmacos utilizados
Tratamiento agudo Tratamiento a largo Tratamiento extendido
(hasta 5/10 dias) plazo (3/6 meses-indefinido)
(5/10 dias-3/6 meses)
Parenteral HNF HBPM (HBPM)
HBPM (Fondaparinux)
Fondaparinux
Trombolisis
Oral Apixaban Apixaban Apixaban
Rivaroxaban Dabigatran Dabigatran
Edoxaban Edoxaban
Rivaroxaban Rivaroxaban
Antivitamina K Antivitamina K
(Aspirina)
Otros Filtro de vena cava Media elastica Media elastica
(Trombectomia) Cirugia

Media elastica

Opcion recomendada 1. Apixaban-Rivaroxaban

(por orden de 2. HBPM
recomendacion)* 3. Fondaparinux
4. HNF

1. Apixaban-Dabigatran- TVP idiopdtica:

Edoxaban- 1. Apixaban-
Rivaroxaban Rivaroxaban (valorar
2. AVK reduccion de dosis).
3. HBPM 2. Dabigatran-Edoxaban
3. AVK
4. Aspirina
TVP asociada a cancer:
1. HBPM

1. Apixaban-Edoxaban-
Rivaroxaban
3. AVK

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF, heparina no fraccionada.
Entre paréntesis se indican las opciones terapéuticas escasamente utilizadas por sus indicaciones restringidas o con menos evidencias.
" ACOD y HBPM indicados por orden alfabético, no por grado de recomendacion.

mas evidente: en este caso se utiliza una dosis superior
a la dosis habitual de tratamiento a largo plazo y de la
fibrilacion auricular (20 mg/dia, en una sola toma diaria)
de forma tal que se reparte la dosis diaria en dos tomas,
15mg/12 h. Ademas la duracion del tratamiento a esa
dosis es de 21 dias.

e) Filtro de vena cava inferior: la interrupcion de la vena
cava inferior mediante métodos quirlrgicos o mecanicos
se ha postulado como una forma de disminuir el riesgo
de que el paciente presente una embolia pulmonar y
sobre todo una embolia pulmonar fatal. Inicialmente los
filtros que se implantaron eran irrecuperables y por lo
tanto quedaban implantados de forma definitiva, por lo
que el paciente quedaba expuesto a una tasa mayor de
complicaciones locales* como trombosis del filtro, per-
foracion de la pared de la cava, entre otros, asi como
efectos secundarios como un aumento de la incidencia
de trombosis venosa profunda de miembros inferiores o
complicaciones a distancia derivadas de la embolizacion
de fragmentos del propio filtro tras su rotura®. Actual-
mente, los filtros de vena cava inferior que se implantan
suelen ser del tipo recuperables, y de hecho se intentan
extraer una vez que se ha solventado la situacion clinica
que indico su colocacion, generalmente una hemorra-
gia o la necesidad de una intervencion quirdrgica que
impediria la anticoagulacion del paciente, habiéndose

comunicado una tasa de complicaciones realmente baja
tanto de su implantacion o de su permanencia in situ asi
como de su tasa de fallos de recuperacion®.

El tratamiento con un filtro de vena cava inferior asociado
a tratamiento anticoagulante (en ese caso con enoxaparina
y warfarina) frente el mismo esquema de tratamiento anti-
coagulante se mostrd no ser una estrategia eficaz ni segura®.
En otros estudios mas recientes, la implantacion sistema-
tica de un filtro de vena cava inferior en pacientes con TVP
de miembros inferiores se asociaba incluso con una numé-
ricamente superior incidencia de embolias pulmonares (no
estadisticamente significativa) sin que se pudiera demostrar
un descenso de la mortalidad asociada a su utilizacion’-®.

Actualmente el tratamiento de la TVP con un filtro de
vena cava inferior ha quedado limitado a aquellas situa-
ciones en las que no es posible instaurar el tratamiento
anticoagulante como son los casos de contraindicacion abso-
luta a este (hemorragia activa), relativas (TVP reciente y
necesidad de intervencion quirdrgica) o aquellas con alto
riesgo hemorragico y, con menos evidencia, pacientes con
episodios recidivantes de ETV a pesar de una adecuada
anticoagulacién’.

f) Trombolisis, trombectomia: el tratamiento de la
TVP mediante trombolisis sistémica nunca ha tenido gran
predicamento toda vez que la eficacia del tratamiento
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Tabla 2 Posologia de los farmacos utilizados en las diferentes fases del tratamiento de la trombosis venosa profunda de

miembros inferiores

Dosis habitual

Comentarios

Ajuste de dosis*

HNF

HBPM
Bemiparina

Dalteparina

Enoxaparina

Nadroparina

Tinzaparina
Fondaparinux

Apixaban

Dabigatran

Edoxaban

Rivaroxaban

Aspirina

80 Ul/kg en bolo

+

18 Ul/kg/hora

115 Ul/kg/d

200 Ul/kg/d
(0]
100 Ul/kg/12h

150 Ul/kg/d
(0]

100 Ul/kg/12h
171 Ul/kg/d

(0]

86 Ul/kg/12h

175 Ul/kg/d
<50 kg: 5 mg/d

50-100 kg: 7,5 mg/d
>100 kg: 10 mg/d

10 mg/12h x 7 dias

X

5 mg/12h

150 mg/12h

60 (30) mg/d

15 mg/12h x 21 dias

+
20 mg/d
100 mg/d

<50 kg: 5.000 UI/d

50-70 kg: 7.500 Ul/d

70-100 kg: 10.000 UI/d
100-120 kg: 12.500 UI/d

>120 kg: ajustar a 115 Ul/kg/d

En pacientes con cancer: 200
Ul/d durante 28 dias

+

150 Ul/d

1,5 mg/kg/d

o

1 mg/kg/12h

<50 kg: 3.800 Ul/12h
50-59 kg: 4.750 Ul/12h
60-69 kg: 5.700 Ul/12h
70-79 kg: 6.650 Ul/12h
>80 kg: 7.600 Ul/12h

En tratamiento extendido: 2,5
o5 mg/12h

En tratamiento extendido: 10 o

20 mg/d

Ajustar la perfusion intravenosa
segln los valores de TTPa

Para las HBPM se recomienda ajuste
de dosis basado en la determinacion
de actividad anti-Xa en las siguientes
situaciones:

- Pesos extremos

- Embarazadas

- Insuficiencia renal con CICr <30
mL/min

- Ninos

Si CLCr 30-50 mL/min: considerar 7,5
mg/dia tras una primera dosis de
10mg

Contraindicado si CICr <30mL/min
Reducir a 2,5 mg/12h si CICr
15-30mL/min o >2 criterios
siguientes:

- Creatinina >1,5 mg/dL

- Peso <60kg

- Edad >80 anos

No recomendado si ClCr<15 mL/min
Considerar reducir a 110 mg/12h si
edad 75-80 anos

Reducir a 110 mg/12h si edad >80
anos o tratamiento concomitante con
un potente inhibidor de la
glicoproteina-P

Contraindicado si CICr <30mL/min
Reducir a 30 mg/d si CICr 15-30
mL/min o peso<60kg.

No recomendado si ClCr<15 mL/min
Reducir a 15 mg/d si CICr 30-50
mL/min

No recomendado si ClCr<15 mL/min

ClCr: aclaramiento de creatinina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.
" El ajuste de dosis de los ACOD solo se ha utilizado en los ensayos clinicos en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, no en los

ensayos con enfermedad tromboembolica venosa.
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anticoagulante es elevada con un bajo riesgo de hemorragia
u otras complicaciones en general. Solo se planted como una
alternativa plausible en los casos de TVP extensas muy pro-
ximales (afectacion de al menos la vena iliaca externa) que
no respondia adecuadamente al tratamiento anticoagulante
estandar. Diferentes estudios compararon ambos esquemas
terapéuticos con la utilizacion de diferentes tromboliticos
(sobre todo con estreptoquinasa), con resultados dispares,
si bien en un metaanalisis se mostré que la trombolisis sis-
témica reducia la incidencia de sindrome postrombdtico
(SPT) a expensas de elevar el riesgo hemorragico mayor®.
Actualmente, se considera que la trombdlisis sistémica esta
indicada solo en aquellos pacientes con TVP iliofemoral de
una duracion inferior a 2 semanas, con bajo riesgo hemorra-
gico y en pacientes con buena situacion funcional y con una
esperanza de vida superior a un afio’.

Han sido varios los estudios que han valorado la eficacia,
tanto a corto plazo (valorado como resolucion del trombo)
como a largo plazo (incidencia de sindrome postrombotico),
como de seguridad (hemorragia) del tratamiento trombo-
litico (con o sin trombectomia), generalmente con una
administracion dirigida con catéter, frente al tratamiento
anticoagulante, siempre en TVP muy proximales (iliacas).
En el estudio CaVen® se demostré que la trombolisis
guiada con catéter (con rtPA, activador del plasmino-
geno tisular recombinante) conseguia una permeabilidad
mayor de las venas iliofemorales trombosadas, con una
igualdad en la incidencia de SPT valorado a 24 meses y
con un riesgo de hemorragia bajo. Un estudio posterior'
demostré que la realizacion de trombdlisis farmacomeca-
nica con rtPA no obtenia mejores resultados, comparada
con el tratamiento habitual de anticoagulacion aislada,
en la valoracion del SPT a los 6 y 24 meses, hallandose
ademas un mayor riesgo de hemorragia mayor. El segui-
miento de estos pacientes a los 5 afios se asocid con una
menor incidencia de SPT en los pacientes que habian sido
trombolisados, aunque con una mayor incidencia de SPT
graves'”.

Finalmente, un estudio reciente’> comparé la tromboli-
sis acelerada mediante ultrasonidos en pacientes con TVP
femoropoplitea con el tratamiento anticoagulante aislado,
sin que existiera un beneficio evidente en cuanto a una
menor incidencia de SPT.

Actualmente, la trombdlisis dirigida con catéter es una
técnica para pacientes con TVP con afectacion de vena
femoral comun e iliacas, aunque su utilizacion debe que-
dar relegada a aquellas situaciones en las que a pesar de
un tratamiento anticoagulante adecuado exista un avance
proximal del trombo o haya un peligro real de viabilidad del
miembro inferior afecto. Ademas, hay que tener en cuenta
que dadas las caracteristicas evolutivas hacia la fibrosis del
trombo, no debe realizarse la trombolisis en un paciente
con una TVP de mas de 2 semanas de evolucion dada la baja
probabilidad de éxito.

Tratamiento a largo plazo

El tratamiento a largo plazo comprende desde la finaliza-
cion de la fase aguda de tratamiento (aunque en ocasiones
se solapa con él) y los primeros 3-6 meses de tratamiento

anticoagulante. Los diferentes esquemas de tratamiento
quedan englobados en los siguientes apartados.

a) Heparinas de bajo peso molecular: la utilizacion de las
HBPM como tratamiento a largo plazo queda limitada
por el coste del tratamiento asi como por el discon-
fort de la administracion subcutanea de la HBPM. Por
otra parte, su eficacia ha quedado demostrada con todas
ellas, prefiriéndose por razones obvias, aquellos esque-
mas de tratamiento con una administracion diaria Unica.
Otra cuestion a determinar es la dosis a utilizar. En
general se administra una dosis diaria similar a la del
tratamiento en fase aguda, aunque en alguna HBPM sub-
cutanea como la bemiparina se ha demostrado que una
reduccion a dosis profilacticas puede ser igualmente efi-
caz y segura en pacientes con ETV con factores de riesgo
transitorios'*. Ademas, como veremos posteriormente,
esta modalidad terapéutica es de eleccion en algunas
circunstancias como en la TVP asociada a cancer y en las
pacientes embarazadas.

b) Dicumarinicos: los antivitaminas K, en especial en nues-
tro medio acenocumarol y en menor medida warfarina,
han sido durante varias décadas los farmacos utilizados
de preferencia como tratamiento anticoagulante a largo
plazo, de tal forma que al esquema de tratamiento en el
que también se utilizaba HBPM durante la fase aguda de
tratamiento se le denomind tratamiento estandar de la
TVP.

Los inconvenientes de estos farmacos son muchos. Entre
ellos destacan tener una gran variabilidad de dosis intra-
e interpersonal, con un rango terapéutico muy estrecho
que obliga a unos controles de laboratorio continuos y
unas situaciones de sobre- e infradosificacion muchas veces
imprevisibles, con el consiguiente riesgo de hemorragia y
de ineficacia en la prevencion de la recidiva, respectiva-
mente. Ademas, algunas hemorragias como las cerebrales
se han visto especialmente ligadas a la utilizacion de los
dicumarinicos, incluso independientemente del rango tera-
péutico de su dosificacion. Entre las ventajas destacan su
comoda administracion oral y su bajo coste. En este sen-
tido debemos considerar que aunque el coste directo del
farmaco es bajo, los costes indirectos asociados a pérdidas
de jornadas laborales y desplazamientos de los pacientes
en relacion con los repetidos controles de laboratorio, asi
como relacionados con la necesidad de personal sanitario
especializado en el control del mismo, hacen que el coste
global de la utilizacién de los dicumarinicos se eleve conside-
rablemente. Otro de los inconvenientes de estos farmacos
es la gran cantidad de interacciones que tienen con otros
farmacos, asi como con alimentos y en especial con los que
tienen un contenido importante de vitamina K, que hace que
la variacion del efecto anticoagulante de estos farmacos sea
variable. El lento inicio de accién de los antivitaminas K hace
necesario que su administracion se solape durante unos dias
con el farmaco utilizado en la fase aguda de tratamiento
de la TVP, generalmente las HBPM. Asi, dado que la vida
media de acenocumarol es de 8 a 10 h y la de warfarina
es de 36 a 42 h, se necesitan al menos 2-3 dias tras su pri-
mera administracion para valorar su efecto anticoagulante
mediante la medicion del international normalised ratio
(INR), razon internacional normalizada), una determinacion
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de laboratorio que ajusta el tiempo de protrombina para
todos los laboratorios que lo determinan. Generalmente la
dosis inicial de estos farmacos es de 2-3 mg diarios para ace-
nocumarol y 5mg diarios para warfarina. Se considera que
el paciente esta adecuadamente anticoagulado con un anti-
vitamina K cuando el valor de INR se encuentra entre 2,0 y
3,0, momento en el cual se puede suspender el tratamiento
parenteral (generalmente HBPM).

c) Anticoagulantes orales de accion directa: en el caso de
rivaroxaban se demostré en el estudio EINSTEIN-DVT'®
que los pacientes con un tratamiento con rivaroxaban a
dosis de 15 mg/12 h durante los primeros 21 dias de trata-
miento (continuado con 20 mg/dia) presentaba la misma
eficacia y seguridad que los pacientes que eran tratados
con el esquema clasico de HBPM (en este estudio, al igual
que en los estudios pivotales con los ACOD en TVP, se uti-
liz6 enoxaparina a dosis de 1 mg/kg/12 h) seguida de un
AVK (warfarina).

En otro estudio, apixaban a dosis de 10 mg/12 h durante 7
dias en la fase de tratamiento agudo, seguido de 5mg/12h
en la fase de tratamiento a largo plazo, se compar6 con
el mismo esquema de enoxaparina 1 mg/kg/12 h seguida de
warfarina, consiguiendo ser no inferior en términos de efi-
cacia, mientras que demostré una mayor seguridad en el
sentido de presentar menos hemorragias mayores y no mayo-
res clinicamente relevantes’.

En cuanto a dabigatran también se compar6 con el
esquema tradicional de anticoagulacion parenteral inicial
seguido de AVK y demostré que con una dosis fija de
150mg/12 h era no inferior tanto en eficacia como en segu-
ridad a warfarina'’. En el caso de edoxaban una dosis de
60mg/d (con ajuste a 30mg/d solo en el caso de pacien-
tes con un aclaramiento de creatinina entre 30-50 mL/min,
un peso inferior a 60kg o si recibian un inhibidor potente
de la glicoproteina P) se mostrd no inferior en términos de
eficacia con una mayor seguridad al asociarse a un menor
numero de hemorragias mayores y no mayores clinicamente
relevantes'®. En estos dos ultimos farmacos la fase aguda de
tratamiento anticoagulante se realizo con la pauta habitual
de anticaoulacion parenteal durante al menos 5 dias con un
disefo doble-ciego doble-enmascaramiento, de forma que
se suspendia el tratamiento parenteral y se iniciaba el tra-
tamiento con dabigatran o edoxaban cuando se alcanzaba
un INR de al menos 2,0.

Es de destacar en todos los estudios con anticoagulan-
tes orales directos que la dosis utilizada durante la fase de
tratamiento a largo plazo era constante salvo en el caso de
edoxaban, independientemente de ajustes como se reali-
zaba en los estudios de tromboprofilaxis en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular.

Tratamiento extendido

El tratamiento extendido se considera aquel que se rea-
liza tras los primeros 3-6 meses de tratamiento a largo
plazo con la intencion de prevenir la recidiva tromboem-
bélica tardia y su duracidon en ocasiones es indefinida, lo
que quiere decir inicialmente de por vida, aunque debe
someterse a reevaluaciones al menos anuales del riesgo

tromboembdlico y hemorragico. Dadas las caracteristi-
cas y el riesgo de recidiva tromboembolica esta fase de
tratamiento practicamente queda restringida a aquellos
pacientes con TVP no provocada o idiopatica, ademas de la
situacion especial de pacientes con TVP asociada a cancer
activo.

Antes de la aparicion de los ACOD el tratamiento exten-
dido se realizaba preferentemente con AVK, con la ventaja
de su eficacia pero con los multiples inconvenientes inhe-
rentes a su uso. En un intento de minimizar estos riesgos
se realizaron dos grandes estudios comparando la efica-
cia del tratamiento extendido con aspirina a dosis de
100mg/d en los pacientes con ETV idiopatica. En el estudio
ASPIRE" el tratamiento con aspirina no redujo las reci-
divas tromboembolicas venosas aunque si las hemorragias
mayores, mostrando un beneficio clinico neto favorable.
En cambio, en el estudio WARFASA? la aspirina si redujo
los eventos tromboembdlicos venosos recurrentes con el
mismo riesgo de hemorragias mayores que el tratamiento
con placebo. En ambos casos el brazo comparador era
placebo, no warfarina u otro AVK, que hubiera sido un tra-
tamiento activo con el que se debia haber comparado la
aspirina.

Los resultados del tratamiento extendido con aspirina
no eran lo suficientemente robustos para que fuera una
alternativa a los AVK, maxime cuando no se habian com-
parado con ellos directamente. Los ACOD, en cambio, si
realizaron dicha comparacion. En el caso de dabigatran
incluso se hizo una comparacion doble. Por un lado, dabi-
gatran a dosis de 150mg/12 h se comparé con warfarina en
un estudio y a placebo en otro?'. En el caso de la com-
paracion activa con warfarina, dabigatran mostro ser no
inferior en términos de eficacia (recidivas tromboembodlicas
venosas) y superior en términos de seguridad determinada
con el compuesto de hemorragias mayores y no mayores
clinicamente relevantes. En cambio, cuando se compa-
raba a placebo dabigatran mostraba una mayor incidencia
de hemorragias y menos recidivas tromboemboélicas veno-
sas.

El resto de los ACOD se ha comparado con warfarina en
el tratamiento extendido, con las mismas dosis que en el
tratamiento a largo plazo o con dosis reducidas. En el caso
de edoxaban no se ha realizado ningun estudio comparativo
con warfarina definido como tratamiento extendido, pero en
el ensayo clinico original la duracion del tratamiento anti-
coagulante se podia extender hasta los 12 primeros meses,
con lo que se puede considerar como un tratamiento exten-
dido limitado. No se han publicado los resultados de forma
aislada del tratamiento tras los primeros 6 meses de trata-
miento, pero de la observacién de las figuras y sus valores
asociados, que muestran la eficacia y la seguridad de los dos
brazos de tratamiento, da la impresion que se mantienen
con la misma tendencia que en los 3 meses anteriores. En
el caso de rivaroxaban el tratamiento extendido se realizd
en el estudio inicial’> comparandose con placebo durante
6-12 meses de tratamiento a dosis de 20mg/d de riva-
roxaban para aquellos que habian finalizado los primeros
6-12 meses de tratamiento a largo plazo. En estos pacien-
tes rivaroxaban fue superior en la prevencion de recidivas
tromboembdlicas venosas, sin diferencias en las hemorragias
mayores. No obstante, en un estudio posterior?? rivaroxaban
se compar6 con 100mg/d de aspirina pero utilizando dos
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dosis diferentes, 10mg/d y 20 mg/d. Durante los 12 meses
de tratamiento extendido rivaroxaban, a cualquiera de las
dos dosis, se mostré mas eficaz en la prevencion de recidi-
vas tromboembodlicas venosas que aspirina, sin diferencia en
la incidencia de hemorragias mayores y no mayores clinica-
mente relevantes.

En el caso de apixaban la comparacion en el trata-
miento extendido se realizd frente a placebo?®, con dos
dosis (5mg/12hy 2,5mg/12h), durante 12 meses adiciona-
les a los primeros 6-12 del tratamiento a largo plazo. Con las
dos dosis se consiguié una reduccion de las recidivas trom-
boembodlicas venosas sin que existiera un incremento en la
incidencia de hemorragias mayores o no mayores clinica-
mente relevantes.

De todo lo anteriormente expuesto se concluye que los
ACOD son una alternativa eficiente en el tratamiento exten-
dido de la TVP, pues se ha demostrado su eficacia y seguridad
en mayor o menor medida en todos los ensayos clinicos, com-
parados con placebo?'"2, con aspirina?? o con warfarina’',
pero se afiade la ventaja de que en algunos casos’>?® se
podria utilizar la dosis tromboprofilactica de rivaroxaban
(10 mg/d) o de apixaban (2,5mg/12h) con mayor seguridad
y la misma eficacia.

Otros tratamientos

Terapia compresiva

La utilizacion de la terapia compresiva, tanto con venda-
jes como mas habitualmente con medias elasticas, tiene
como objetivo principal reducir la incidencia de una com-
plicacion relativamente frecuente como es el SPT, aunque
durante la fase aguda también se puede utilizar para
disminuir la sintomatologia del paciente y permitir una
deambulacion precoz. El primer ensayo clinico publicado
demostrd una eficacia tal que reducia a la mitad la inci-
dencia del SPT, por lo que durante anos se preconizé la
utilizacion de las mismas desde la fase aguda de trata-
miento y durante los dos primeros anos de tratamiento,
dado que el ensayo clinico valoraba los resultados en ese
plazo cuando se comparaba a la no utilizacion de medias
de compresion?*. La publicacidon del ensayo clinico SOX*
cambio este paradigma al demostrar que la utilizacion de
las medias compresivas (con una presion de 30-40 mmHg)
no prevenian el SPT (valorado también a los dos afnos) en
comparacion con la utilizacion de «medias placebo». Este
ensayo clinico supuso la reduccion del grado recomenda-
cion de la utilizacion de las medias compresivas en algunas
guias clinicas (ACCP 2016) a grado 2B, pero la presencia
de multiples sesgos en su disefio y realizacion ponian en
duda tal recomendacion. En un metaanalisis posterior?® se
valoraron los resultados de cinco ensayos clinicos publica-
dos hasta aquel momento y se concluy6 que los resultados
de todos los estudios no eran valorables por la impreci-
sion de la valoracion del SPT y el riesgo de sesgos en todos
los estudios. Por lo tanto, la eficacia de las medias elas-
tica de compresion queda en entredicho sobre todo en
cuanto a su utilidad en la prevencién del SPT si bien en
la mejora de la sintomatologia aguda en algunos pacientes
refuerza su utilizacion durante esta fase de tratamiento de
la TVP.

Tratamiento quirurgico de la TVP de miembros
inferiores

La trombectomia quirlrgica en la fase aguda del trata-
miento de la TVP proximal de miembros inferiores quedaria
relegada a aquellas situaciones en las que el tratamiento
anticoagulante (y la trombolisis local) esta contraindicado
y existe riesgo vital para el paciente y el miembro afecto
como son los casos de phlegmasia cerulea o alba dolens. Esta
técnica no esta exenta de riesgos, maxime cuando se realiza
en situaciones muy comprometidas, considerandose ademas
que se debe prevenir la induccion de formacion de émbolos
mediante la colocacion de un filtro de vena cava inferior pre-
ventivo o de un balon proximal al trombo. Generalmente, la
intervencion se continla con la realizacion de una fistula
arteriovenosa temporal entre la vena safena interna y la
arteria femoral superficial, con la intenciéon de incremen-
tar el flujo venoso y garantizar la permeabilidad de la zona
intervenida?’.

En los casos de trombosis venosas crénicas las opciones
quirdrgicas son varias y no totalmente aceptadas, indicadas
solo en los casos de trombos cronicos que afectan al menos
la vena femoral comln y que presentan un SPT grave. Algu-
nas de estas técnicas son la endoflebectomia (que se suele
acompanar de la realizacion de una fistula arteriovenosa
entre la safena interna y la arteria femoral superficial), el
bypass de May-Husni ((til solo en los casos de afectacion
de la vena femoral profunda y superficial con permeabilidad
de la femoral comun, en la que se realiza un bypass entre
la safena y la vena poplitea) y los diferentes tratamientos
endovasculares en los que se tratan los sectores iliocavo o
iliofemoral con realizacion de angioplastia y/o colocacion
de stents venosos. En este Ultimo caso no se ha llegado a
un consenso sobre el tratamiento anticoagulante a seguir,
variando de utilizar AVK o HBPM, con una duracion de entre 2
y 6 meses, seguidos de antiagregacion de forma indefinida?®.

Tratamiento de la TVP de miembros inferiores
en situaciones especiales

TVP asociada a cancer

En el afo 2003 se publico el estudio CLOT? que supuso
el cambio de paradigma de tratamiento anticoagulante en
un grupo concreto de pacientes con ETV como eran los
pacientes con cancer. Se demostré que la utilizacién de
dalteparina era superior al tratamiento habitual de daltepa-
rina continuada con warfarina durante los 6 primeros meses
de tratamiento anticoagulante, mostrandose con una menor
incidencia de recidivas tromboembdlicas venosas sin mayor
riesgo de hemorragias. El régimen de HBPM utilizado era
novedoso pues se empleaba 200 Ul/kg/24h de dalteparina
durante las primeras 4 semanas de tratamiento anticoagu-
lante seguido de 150 Ul/kg/d durante los 5 meses siguientes.

En un estudio anterior’® se habia demostrado que eno-
xaparina administrada en un régimen diario de 1,5 mg/kg/d
era tan eficaz como warfarina en la prevencion de las reci-
divas tromboembdlicas venosas en los primeros 3 meses de
tratamiento, con un mejor perfil de seguridad al padecer un
menor nimero de hemorragias. Tuvieron que pasar 10 afos
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desde el estudio CLOT para que el estudio CATCH volviera
a compararse con el esquema anticoagulante clasico (en
este caso por tinzaparina 175 Ul/kg/dia seguida de warfa-
rina) con la intencion de al menos replicar los resultados de
aquel, aunque se utilizaba una dosis constante de tinzapa-
rina durante los 6 meses de tratamiento anticoagulante (175
Ul/kg/d)>'. No obstante, tinzaparina no consiguié disminuir
la incidencia de recurrencias tromboembdlicas venosas ni
de hemorragias mayores, si de hemorragias no mayores cli-
nicamente relevantes. A pesar de ello en los metaanalisis
posteriores que incluyeron estos estudios se observa una
menor incidencia de recurrencias de ETV con HBPM que con
AVK, y éstas son la terapia de eleccion en el paciente con
ETV (y con TVP) asociada a cancer.

El nimero de pacientes con ETV y cancer activo inclui-
dos en los ensayos clinicos principales de los ACOD era
muy escaso, motivo por el que no se podian extrapolar los
resultados en ellos obtenidos al grupo concreto de pacien-
tes con trombosis asociada a cancer. Por ello, se disefiaron
estudios especificos en este campo, de los que conocemos
los resultados de dos de ellos. El primero en publicarse,
Hokusai-VTE-Cancer?? comparaba el tratamiento estandar
hasta ese momento (dalteparina, siguiendo el esquema de
dosificacion del ensayo CLOT) con edoxaban (precedido
durante al menos 5 dias por una HBPM). En este estudio se
demostrd que edoxaban era no inferior (y no superior) que
dalteparina en la valoracion del evento compuesto de recidi-
vas tromboembolicas mas hemorragias mayores. Cuando se
valoraban ambos eventos por separado, edoxaban se mos-
tré mas eficaz (menos recidivas tromboembodlicas venosas)
pero menos seguro (se asociaba con mas hemorragias mayo-
res) que dalteparina. Ademas, este exceso de hemorragias
mayores en el grupo de edoxaban eran principalmente debi-
das a hemorragias gastrointestinales superiores, sobre todo
en pacientes con cancer gastrointestinales, lo que hacia que
fuera un subgrupo de pacientes con CAT especialmente vul-
nerables a edoxaban.

Posteriormente, se publican los resultados del ensayo
clinico, SELECT-D, que compar6 dalteparina (con el mismo
esquema que en el ensayo CLOT) con rivaroxaban. A dife-
rencia del estudio anteriormente mencionado, rivaroxaban
también se utilizaba durante la fase aguda del tratamiento
anticoagulante, con el mismo esquema que en el ensayo cli-
nico EINSTEIN, es decir, 15mg/12h de rivaroxaban durante
los primeros 21 dias de tratamiento seguidos de 20mg/d
durante los primeros 6 meses®. El tratamiento con riva-
roxaban se asocié con una menor incidencia de recidivas
tromboembdlicas venosas que dalteparina, sin objetivarse
diferencias estadisticas en la seguridad cuando se valora-
ban como hemorragias mayores (si habia un mayor nimero
absoluto de hemorragias gastrointestinales), aunque si pre-
sentaban una mayor incidencia de hemorragias no mayores
clinicamente relevantes, gastrointestinales y genitourina-
rias.

En un ensayo clinico con intencion de valorar la segu-
ridad del tratamiento con apixaban se compara apixaban,
con un régimen de tratamiento similar a su ensayo clinico
en pacientes con ETV (10mg/12h durante 7 dias seguido
de 5mg/12h), con dalteparina®. Apixaban se mostr6 mas
seguro que dalteparina al presentar menor hemorragias
mayores (con igualdad de hemorragias no mayores clinica-
mente relevantes) e igualdad de eficacia (no estimable dado

que no hubo recidiva alguna en el grupo de pacientes con
apixaban).

En el ensayo clinico Caravaggio se compar6 el trata-
miento con apixaban (con su esquema terapéutico habitual
en el tratamiento de la TVP) con dalteparina, con el
esquema del ensayo clinico CLOT. Apixaban demostré no
inferioridad en la incidencia de recidivas tromboembdli-
cas venosas durante el periodo de 6 meses de tratamiento
inicial, sin diferencias en cuanto a la tasa de hemorra-
gia mayor®. Es de destacar que este estudio excluyd los
pacientes con tumores cerebrales primarios o metastasi-
cos, asi como incluyd muy pocos pacientes con tumores
hematoldgicos o de localizacion gastrointestinal superior,
que precisamente fueron los que con mayor frecuencia pre-
sentaron episodios de hemorragia mayor en los estudios
Hokusai-VTE-Cancer y SELECT-D.

Actualmente la postura de diferentes sociedades cientifi-
cas (emitidas antes de la publicacion del estudio Caravaggio)
es la de recomendar HBPM o ACOD, de preferencia sobre
AVK, en los pacientes con trombosis asociada a cancer y un
aclaramiento de creatinina de al menos 30 mL/min, si bien
en el caso de los ACOD senalan la precaucion que se debe
tener en los pacientes con canceres del tracto gastrointes-
tinal superior, sobre todo con edoxaban y rivaroxaban, por
el mayor riesgo de hemorragia®®*’.

TVP distal

Se considera TVP distal aquella cuya extension proximal
no llega a la vena poplitea, por lo que suele quedar res-
tringida a los troncos tibioperoneos, las venas peronea y
tibiales asi como a las musculares (gemelar, solea). Aun-
que existe cierto consenso en que su potencial emboligeno
es inferior al de las TVP proximales, el tratamiento anti-
coagulante no se distingue en duracion o intensidad de
estas, por lo que se mantendria el riesgo hemorragico deri-
vado de su tratamiento. En las guias ACCP se consideraba
que se debian tratar todas aquellas TVP distales que se
acompanaran de sintomas graves o que tuvieran factores
de riesgo de extension proximal, a saber, que tuvieran una
determinacion positiva de dimero-D, estuvieran asociadas a
un cancer activo, el paciente estuviera ingresado o hubiera
padecido una ETV previamente, que la vena trombosada
tuviera una longitud de al menos 5 cm, afectara varias venas
infrapopliteas o tuviera mas de 7mm de diametro maximo'.
De forma particular, las trombosis confinadas a las venas
musculares tienen el menor potencial emboligeno y asi se
prefiere inicialmente que no sean tratadas con anticoagu-
lacion y solo ser vigiladas con una ecografia seriada, esto
es, realizar una nueva ecografia a la semana de la ante-
rior y solo prescribir tratamiento anticoagulante en el caso
de que el trombo hubiera progresado proximalmente. Esta
misma actitud de vigilancia ecografica seriada seria la que
se adoptaria en el caso de que el paciente tuviera un riesgo
hemorragico elevado o que la TVP distal no tuviera ninguno
de los factores de riesgo predictores de progresion proximal.
En el resto de casos se prescribiria tratamiento anticoagu-
lante con el mismo esquema y duracion que en los casos de
TVP proximal, como se ha visto en un reciente metaanalisis
en el que se demostro que el tratamiento anticoagulante de
las TVP distales disminuian el riesgo de embolia pulmonar
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sin aumentar el de hemorragias, debiendo considerarse una
duracion de al menos 6 semanas sobre tratamientos de mas
corta duracion®.

TVP durante el embarazo y el puerperio

Es bien conocido que el embarazo y el puerperio son situacio-
nes clinicas con un elevado riesgo trombogénico, repartidos
por igual en cuanto a frecuencia y sin diferencia de inciden-
cia en los diferentes trimestres del embarazo. Sin embargo,
la localizacion de la TVP es mas frecuente en el miembro
inferior izquierdo (relacion 4:1 respecto al derecho) en rela-
cion con el efecto mecanico compresivo del Gtero gravido
sobre la vena iliaca izquierda. Otros factores que elevan el
riesgo trombogénico son las modificaciones de la hemosta-
sia en el sentido de la hipercoagulabilidad (probablemente
relacionada con una intencion teleoldgica de mantener el
embarazo) y las alteraciones del retorno venoso con una pre-
disposicion a la estasis venosa por la accion miorrelajante
de la progesterona sobre la pared venosa con un aumento
secundario de la distensibilidad.

El esquema de tratamiento anticoagulante de la TVP
asociada al embarazo sigue la consideracion de prevenir
cualquier dano al feto al evitar la utilizacion de farma-
cos con potencial teratogénico o lesivo. La utilizacion de
AVK que durante anos habia quedado restringida al segundo
y tercer trimestres del embarazo para evitar su conocida
teratogenicidad en el primero, se mostro ser potencial-
mente peligrosa al demostrarse que se relacionaba con un
mayor riesgo de hemorragias intracraneales y de malforma-
ciones faciales. Asi, quedaron las HBPM como estandar de
tratamiento anticoagulante durante el embarazo, maxime
cuando no atraviesan la barrera placentaria. Actualmente
se consideran que son el tratamiento anticoagulante de
eleccion durante el embarazo, debiendo utilizarse las dosis
habituales estandares de cada HBPM acorde al peso de la
paciente, independientemente de que vaya ganando peso
durante el embarazo. Dado que el embarazo afecta la far-
macocinética de las HBPM se ha propuesto la medicion de
la actividad anti-Xa como forma de determinar la dosis ade-
cuada para cada paciente en cada uno de los trimestres. En
este sentido, algunas sociedades se postulan en contra de la
determinacion rutinaria de la actividad anti-Xa durante el
embarazo®.

La duracion del tratamiento anticoagulante de la TVP
asociada al embarazo se asimila a la de las TVP con fac-
tor de riesgo transitorio, es decir, el tratamiento ha de
tener una duracion de al menos 3 meses, aunque en este
caso dado que durante el puerperio el riesgo tromboem-
bélico también esta aumentado, siempre se debe incluir
también esas 6 semanas. Es decir, la duracion incluye todo
el embarazo y el puerperio, y siempre al menos 3 meses en
total.

El tratamiento anticoagulante de la TVP asociada al
puerperio también debe comprender un minimo de 3 meses
de duracion. En este caso la eleccion del tratamiento
anticoagulante pivota en evitar que, en el caso de que
se proceda a la lactancia materna, el farmaco utilizado
no produzca lesion alguna sobre el recién nacido. En este
periodo el tratamiento anticoagulante se puede realizar
con HBPM o con AVK, dado que aunque se han detectado

trazas de estos farmacos en la leche materna, no tienen
ninglin efecto sobre el recién nacido.

Tanto durante el embarazo como en el puerperio la
realizacion del tratamiento anticoagulante con ACOD esta
contraindicada toda vez que se desconoce su efecto sobre
el feto y el recién nacido, respectivamente.

TVP en nifos y adolescentes

No hay ensayos clinicos publicados que valoren el trata-
miento anticoagulante en la edad pediatrica-adolescencia,
por lo que la mayoria de las recomendaciones provienen
de extrapolaciones de los estudios en adultos. Ademas exis-
ten algunas caracteristicas fisiologicas de estas edades que
determinan un manejo diferente de las TVP como es el hecho
de una hemostasia diferente en los primeros meses de vida
(caracterizada por una menor capacidad en la generacion
de trombina) o en la ausencia de dano endotelial en estas
edades tempranas de la vida. Todo ello ademas determina
que las TVP pediatricas sean mas frecuentemente desenca-
denadas por un factor de riesgo trombogénico.

En los nifos también estan contraindicados algunos anti-
coagulantes como los ACOD ante la escasez de ensayos
clinicos, si bien actualmente algunos de ellos estan en
periodo de desarrollo. El tratamiento con HBPM podria
quedar mas restringido debido a la inconveniencia de su
administracion subcutanea mientras que los AVK se postula-
rian como el tratamiento de eleccion. En el caso de utilizar
HBPM habria que determinar la actividad anti-Xa para ajus-
tar la dosis en los pacientes pediatricos, ya que por su
farmacocinética necesitarian dosis mas altas que en los adul-
tos. La duracion del tratamiento se considera que no debe
superar los 3 meses en los casos de TVP secundaria a factores
de riesgo transitorios mientras que en los casos idiopaticos
se podria prolongar hasta un afio®.

TVP de miembro superior

No se han realizado ensayos clinicos que comparen los dife-
rentes tratamientos anticoagulantes en los pacientes con
TVP de miembro superior, por lo que las recomendaciones
terapéuticas derivan de las extrapolaciones del tratamiento
de las TVP de miembro inferior. No se ha experimentado
la eficacia y seguridad de los ACOD en estas trombosis asi
que actualmente no se recomiendan como primera opcion
al igual que en las TVP de miembro inferior. El esquema de
tratamiento en estos casos vuelve a ser el esquema clasico
de HBPM durante la fase aguda (o HNF o fondaparinux, res-
pectivamente) y AVK durante la fase de tratamiento a largo
plazo. Se suele considerar que el tratamiento extendido no
es necesario en las TVP de miembro superior dado que la
probabilidad de recidiva es baja, por lo que la duracién del
tratamiento no debe superar los 3 meses*'.

Una forma especial de TVP del miembro superior es la
denominada como sindrome de Paget-Schroetter (o trom-
bosis de esfuerzo) en la que la vena subclavia se ve
constrenida entre la primera costilla, la clavicula y la
insercion del muisculo escaleno anterior, por lo que ante
un esfuerzo excesivo, generalmente repetitivo, conlleva el
dafno endotelial y la generacion de un trombo subclavio.
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La mejor opcion terapéutica en este sindrome es contro-
vertida pues varia entre la anticoagulacion convencional
(con HBPM seguida de AVK, puesto que los ACOD no se han
comparado con ese esquema en este sindrome) y la trom-
bélisis local dirigida por catéter y la cirugia de liberacion
(reseccion parcial de la primera costilla, escalenectomia
anterior, etc.). No hay ensayos clinicos que comparen ambas
opciones pero en grandes series de casos realizados en hos-
pitales especializados han demostrado que la trombolisis
precoz seguida de la descompresion quirtrgica se relacio-
nan con una menor tasa de recidivas y SPT. En general
se recomienda mantener la anticoagulacion hasta que el
paciente sea intervenido quirirgicamente puesto que en el
caso de no serlo la alta probabilidad de recidiva obligaria
a mantener la anticoagulacion con objeto de prevenirla.
El momento de la intervencion quirdrgica tampoco se ha
definido de forma robusta y mientras unos autores prefie-
ren intervenir durante la anticoagulacion en el episodio
agudo otros prefieren esperar no mas de 3 meses para
realizarla®.

TVP asociada a catéteres

La trombosis venosa asociada a catéter venoso central (CVC)
es una patologia importante toda vez que la utilizacion de
los catéteres venosos es cada vez mas frecuente debido a
sus indicaciones (generalmente la infusion de tratamiento
antineoplasico) aunque también los materiales de los que
estan fabricados (cada vez menos trombogénicos) y las
técnicas de insercion y caracteristicas de los catéteres
(los mas modernos catéteres centrales de insercion peri-
férica se han mostrado complicarse con trombosis menos
frecuentemente) hacen que disminuya la frecuencia de
complicaciones trombdticas. Se han definido una serie de
factores de riesgo para una mayor frecuencia de trombosis
asociada a catéter entre las que destacan la insercion en el
lado izquierdo del cuerpo, en miembros inferiores respecto
a los superiores, un mayor nimero de luces (o un mayor dia-
metro del catéter), la insercion a través de la vena yugular
en comparacion con la subclavia, el mayor nimero de inten-
tos de insercion y la localizacion diferente a la confluencia
entre vena cava superior y auricula derecha (que es la
localizacion ideal)®. No se ha demostrado un beneficio de la
tromboprofilaxis farmacologica rutinaria en los pacientes a
los que se les implanta un catéter venoso central sobre todo
debido al riesgo de hemorragia asociado a su utilizacion,
si bien algunos autores si la propugnan en el caso de que
coincidan varios de los factores de riesgo anteriormente
mencionados. Por otra parte, en cuanto al tratamiento
anticoagulante se considera que se debe realizar con el
esquema clasico de HBPM seguida de AVK dado que no
se ha demostrado la eficacia (tampoco hay motivo para
descartarla) de los ACOD. Un aspecto controvertido es la
necesidad de retirar el CVC en estos pacientes. En general,
se considera que es posible mantenerlo (realizando solo el
tratamiento anticoagulante) si es estrictamente necesario
tenerlo implantado, esta bien posicionado, no tiene signos
de infeccion local y sus luces estan permeables, debiendo
retirarse cuando no se cumplan todas las condiciones. ELl
momento de la retirada del catéter también es objeto
de controversia, existiendo cierto consenso en que debe

realizarse tras unos dias de anticoagulacion. La duracion del
tratamiento se estima en 3 meses en el caso de que haya
sido retirado y de forma indefinida mientras esté insertado
en el caso de que se mantenga insertado y funcionante.

TV superficial

La trombosis venosa superficial de miembros inferiores (TVS)
es una enfermedad mas frecuente que la TVP y asienta
mas frecuentemente sobre venas previamente varicosas. Sus
consecuencias son casi exclusivamente locales, en los miem-
bros inferiores, pues se les atribuye una escasa capacidad
emboligena. Por ello, el objetivo del tratamiento es dife-
rente al de la TVP pues trata de evitar su progresion y sus
secuelas locales. Su localizacion y extension también deter-
minan la opcidn terapéutica a elegir. Asi, en los casos de
TVS no complicada (menor a 5cm de longitud y alejada
de la union safeno-femoral y safeno-poplitea) se considera
que se puede realizar el tratamiento con medidas higiéni-
cas (miembro inferior elevado y medias de compresion) asi
como la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos. En
los pacientes con una longitud de la TVS superior a 5cm
(e incluso en aquellos con trombos superficiales cercanos a
la desembocadura de los cayados) se prefiere la utilizacion
de tratamiento anticoagulante a dosis profilacticas de TVP,
como se demostrd en el estudio CALISTO en el que fonda-
parinux a dosis de 2,5mg/d durante 45 dias fue superior a
placebo en reducir la progresion del trombo, la recidiva de
TVS y la ocurrencia de TVP*.

También se han utilizado las HBPM a diferentes dosis en
los pacientes con TVS, habiéndose demostrado su utilidad
tanto a dosis profilacticas como intermedias. En cuanto a
los ACOD en el estudio SURPRISE se compar6 rivaroxaban
a dosis de 10mg/d con fondaparinux a dosis de 2,5 m/d,
durante 45 dias. No hubo diferencias en cuanto a la pro-
gresion (o embolizacion) del trombo ni en relacion con las
hemorragias*, por lo que rivaroxaban podria ser una opcion
terapéutica a la terapia anticoagulante parenteral.

TVP recidivante

La duracion del tratamiento anticoagulante viene definido
no por la gravedad del mismo sino por los factores de riesgo
existentes en el momento del evento indice de forma que
en general se considera que cuando existe algin factor de
riesgo (TVP secundaria) el tratamiento se puede limitar a 3
meses (salvo en el caso del cancer que deben ser al menos
6 meses) mientras que si no existe ningln factor de riesgo
(TVP idiopatica) se puede considerar incluso el tratamiento
anticoagulante indefinido. Esto es asi porque se ha demos-
trado que las recidivas de TEV son menos frecuentes cuando
se suspende el tratamiento en un paciente con un episodio
de TVP secundaria mientras que puede llegar a ser elevada
cuando el caso es el de una TVP idiopatica. Por ello, se consi-
dera que en el caso de los pacientes con episodios repetidos
de TVP secundarias el tratamiento debe realizarse para cada
uno de esos episodios, no de forma indefinida. En cambio en
un paciente con TVP idiopatica recidivante tras la suspension
del tratamiento anticoagulante del primer episodio se con-
sidera que este debe continuarse de forma indefinida dada
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la alta probabilidad de recidiva si se vuelve a suspender la
anticoagulacion’.

Otra cuestion aun no resuelta de forma clara es qué hacer
en el caso de que un paciente presente una recidiva mien-
tras esta con el tratamiento anticoagulante. Si bien algunos
autores propugnan cambiar de tipo de tratamiento (cam-
biar de familia de ACOD [antitrombina frente a anti-factor
X], AVK o HBPM) otros propugnan otras estrategias tras com-
probar el adecuado cumplimiento del tratamiento por parte
del paciente. Asi, si el tratamiento se estaba realizando con
HBPM como en el caso de los pacientes con cancer, se puede
valorar aumentar un 25% la dosis de la HBPM o cambiar a otro
farmaco. En el caso del tratamiento con HBPM en pacientes
embarazadas habria que valorar la medicion de la actividad
anti-Xa y ajustar la dosis segln sus cifras o cambiar a una
HBPM con posologia cada 12 h en lugar de cada 24 h si fuera
ese el caso. Finalmente, como indicacion relativa en caso de
recidiva también se podria valorar la insercion de un filtro
de vena, si bien con menor rigor que si la recidiva fuera en
forma de embolia pulmonar.

Conclusiones practicas

El tratamiento anticoagulante de la TVP ha ido evolucio-
nando con la aparicion de nuevos farmacos mas seguros
y en ocasiones mas eficaces. Actualmente disponemos de
farmacos orales (ACOD) que deben ser la primera linea de
tratamiento tanto en la fase aguda como en la de a largo
plazo, e incluso en la de tratamiento extendido en la que la
versatilidad de una dosis inferior garantiza un tratamiento
eficaz y seguro. En circunstancias especiales como son los
casos de pacientes embarazadas (y en algunos pacientes con
TVP asociada a cancer) o en casos de limitaciones econo-
micas (el coste de los ACOD en Espaia no esta financiado
para el tratamiento de la TVP), deberiamos plantearnos
otras opciones terapéuticas mas clasicas como las HBPM y
los AVK, quedando alin mas restringidas el resto de opciones
terapéuticas.

Nota al suplemento

Este articulo forma parte del suplemento «Protocolos
de manejo de la enfermedad tromboembdlica venosa.
Actualizacion 2020», que cuenta con la colaboracion de
Laboratorios Rovi para la impresion y difusion del suple-
mento.
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