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1* PARTE

INTRODUCCION



1.- OBJETO DEL ESTUDIO

El tratamiento de la trombosis venosa profunda consiste en la
administracion de heparina por via parenteral durante los primeros dias
(tratamiento agudo), manteniendo posteriormente la anticoagulacion oral
durante al menos tres meses (profilaxis secundaria).

La profilaxis secundaria con anticoagulantes orales ¢s necesaria en los
pacientes con trombosis venosa profunda proximal, con trombosis venosa
distal sintomatica, y en aquellos que sufren una complicacién embdlica.
La incidencia de recurrencias durante los siguientes tres meses sin dicha
profilaxis es del 25% , pero menor del 4% cuando se mantiene el paciente
adecuadamente anticoagulado durante ese periodo.l,2 A los tres afios la
frecuencia de recurrencias sin profilaxis secundaria puede llegar a ser del
46%.3 Los antagonistas de la vitamina K por via oral son el tratamiento
convencional, y el de eleccidon, para la gran mayoria de los
pacientes.4 56789 [a anticoagulacién oral requiere controles de
laboratorio frecuentes, y entrafia un riesgo importante de complicaciones
hemorragicas. Los principales determinantes de hemorragia son: la
intensidad del tratamiento anticoagulante, la indicacién de la
anticoagulacién, la edad, los antecedentes de hemorragias previas, y la
presencia de otras enfermedades asociadas.10,1112

Respecto a la intensidad del tratamiento anticoagulante en el
tromboembolismo venoso, en la actualidad sabemos que el régimen de
moderada intensidad de anticoagulacién (INR de 2.0 a 3.0) es tan efectivo
y mucho mas seguro que ¢l régimen intenso de anticoagulacion (INR de
3.0a4.5).13

Hay discrepancia respecto de si la edad en si supone un mayor riesgo
hemorrégico en el paciente sometido a anticoagulacién oral. Tooheyl4 ha
sido el primero en sugerir una mayor respuesta anticoagulante en el
anciano, al observar que este grupo de poblacién precisaba dosis
inferiores de fenilindanediona para obtener un determinado nivel de
anticoagulacién. En muchos estudios se ha observado que la frecuencia de
hemorragias durante la anticoagulacién oral es mayor en los
ancianos,15 16 17 18 relacién que no se ha observado en otros
estudios. 19,20 21 22 Aparte de que la edad avanzada sea un factor de



riesgo independiente, en el anciano estdn presentes otros factores que
aumentan el riesgo de hemorragias; asi, sufren pluripatologia en la que se
incluyen enfermedades crdnicas que suponen riesgo de sangrado tales
como la insuficiencia renal crénica, la enfermedad cerebrovascular, el
infarto agudo de miocardio, la fibrilacidén auricular, la anemia severa y la
historia de hemorragias digestivas; todas ellas identificadas como factores
de riesgo independientes en el estudio de Landefeld. 17 Gurwitz y col.23
observaron que la actividad de protrombina, una vez ajustada para la
dosis, disminuye significativamente en los ancianos. Esta mayor respuesta
anticoagulante a la warfarina en los ancianos persiste después de controlar
otras variables clinicas y demogrificas en un analisis multivariable,
concluyendo que la respuesta anticoagulante a la warfarina aumenta segin
se envejece, lo que hace necesario un estrecho control del tratamiento en
los ancianos. La dieta, un factor que influye en la respuesta
anticoagulante,24 25 sufre frecuentes alteraciones en los ancianos, tanto
desde el punto de vista de las dietas inapropiadas y de la utilizacién de
suplementos nutricionales, hasta la propia desnutricién. La
hipoalbuminemia influye en el volumen de distribucidn y en la vida media
de los anticoagulantes orales. Los ancianos con enfermedades crénicas,
neopldsicas y malnutridos tienen niveles bajos de albimina,20 siendo
ademas estos pacientes de particular riesgo para sufrir tromboembolismo
venoso. Hayes y col.27 han observado una menor capacidad de la
alblimina para unirse a la warfarina en ancianos institucionalizados.

Otros factores que hacen problematica la anticoagulacién oral en el
anciano son: a) €l mal seguimiento del régimen terapeitico, factor que es
para algunos autores la principal causa de hipoanticoagulacién y sobre
todo de hiperanticoagulacién en pacientes de cualquier edad, pero de
peculiar importancia en ancianos con deterioro cognitivo leve-
moderado;28 b) la polifarmacia, que da lugar a multiples interacciones
medicamentosas24; c) el deterioro funcional y la inmovilidad, que
dificulta la realizacién ambulatoria de los controles de coagulacién, y d)
las caidas, un factor de riesgo de sangrado muy peculiar en ancianos
anticoagulados.29

Con todos estos datos, las mas exhaustivas revisiones del tema en los
ultimos afios consideran la edad avanzada como un factor de riesgo para
sufrir hemorragias durante la anticoagulacién oral,”,8 10563010 que
es bien diferente a considerar la edad como una contraindicacién, ya sea



absoluta o relativa, para la anticoagulacion oral a largo plazo; sin
embargo, los médicos continilan siendo reacios a tratar 1os ancianos con
anticoagulantes orales,3] optando a veces por métodos alternativos de
dudosa eficacia clinica.32 El estudio de Hull y col.9 que analiza la
relacién coste-eficacia del tratamiento anticoagulante oral en la profilaxis
secundaria de la trombosis venosa, concluye que principaimente en el
anciano, ¢l no utilizar un método adecuado de profilaxis secundaria le
expone a un riesgo innecesario de recurrencias y aumenta el gasto
econdmico. La anticoagulacién oral tampoco parece influir negativamente
en la calidad de vida segun la percibe el paciente, a menos que haya
sufrido una hemorragia relacionada con la anticoagulacién.33

Por los problemas citados se han investigado otras modalidades de
profilaxis secundaria o tratamiento a largo plazo en la trombosis venosa
profunda. En 1979, Hull y col.l han comparado la eficacia y seguridad de
un régimen intenso de anticoagulacién oral (INR de 3.0 a 4.5) con otro de
administracién subcutanea de heparina no fraccionada (HNF) en dosis
bajas y fijas (5.000 UI / 12 h.), para la profilaxis secundaria de la
trombosis venosa profunda. Concluyeron que la HNF en dosis bajas fijas
es una modalidad inaceptable de profilaxis secundaria en pacientes con
trombosis venosa proximal, ya que la frecuencia de recurrencias alcanza
el 47% de los pacientes. Por el contrario, en el grupo de anticoagulacién
oral no se observaron recurrencias, sin embargo, la frecuencia de
hemorragias con la anticoagulacién oral fue del 20%, la mitad de las
cuales han sido calificadas como mayores,

A principios de 1982 el mismo grupo ha publicado los resultados de un
nuevo estudio34 en el que habfan comparado la eficacia y seguridad de la
HNF,en dosis ajustadas para mantener el tiempo parcial de tromboplastina
activada entre 1.5 y 2 veces el valor control, con un régimen intenso de
anticoagulacion oral (INR de 3.0 a 4.5). Observaron recurrencias en el
1.9% de los pacientes tratados con anticoagulacion oral y en el 3.8% de
los tratados con HNF subcutdnea en dosis ajustadas. En el grupo de
anticoagulacion oral se observaron complicaciones hemorragicas en el
17% de los pacientes, y en solo el 1.8% de los tratados con HNF en dosis
ajustadas. Concluyeron que la HNF subcutdnea en dosis ajustadas es un
método de profilaxis secundaria tan eficaz como la anticoagulacién oral y
casi exenta de complicaciones hemorragicas.



A finales de 1982 se publican datos de otro estudio en el cual se habia
determinado si una pauta de anticoagulacion oral menos intensa era
efectiva en la prevencién de las recurrencias, pero con un menor riesgo
de hemorragias.13 De los pacientes tratados con pauta de moderada
intensidad (INR de 2.0 a 2.5) la incidencia de hemorragias ha sido del
4%, mientras que en los tratados con el régimen intenso de
anticoagulacion (INR de 2.5 a 4.5) la incidencia de hemorragias ha estado
en el orden del 22%. Ambas pautas han sido igual de efectivas, con una
incidencia de recurrencias de aproximadamente el 2%.

A la vista de lo expuesto, la HNF subcutdnea en dosis ajustadas para
mantener el tiempo parcial de tromboplastina activada entre 1.5 y 2 veces
el valor control, es la dnica alternativa al régimen de moderada intensidad
de anticoagulacién oral para la profilaxis secundaria del
tromboembolismo venoso. Esta pauta de tratamiento precisa de al menos
dos inyecciones subcutaneas diarias, de un periodo de ajuste de la dosis al
inicio del tratamiento, y de dosis altas de heparina alrededor de las 20.000
UI diarias. Por otra parte, no esta exenta de complicaciones, asi, cerca de
2% sufren hemorragias, la frecuencia de trombocitopenia inducida por la
heparina es similar a cuando se utiliza por via intravenosa durante
periodos prolongados, y la osteoporosis sintomdtica es muy frecuente y
especialmente preocupante en las mujeres de edad avanzada.

El desarrollo actual de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) nos
ha llevado a plantearnos su utilidad en la profilaxis secundaria del
tromboembolismo venoso en los ancianos, un grupo de poblacién en la
cual la anticoagulacién oral estd rodeada de una serie de connotaciones
que aunque no la contraindican, si la dificultan.

Las HBPM son fragmentos de la heparina estdndar generados por
despolimerizacién quimica o enzimatica.35 36 Poseen una menor
capacidad para inactivar la trombina en comparacién con la capacidad de
inhibir el factor Xa, ya que la inactivacién de la trombina depende del
tamaflo molecular, mediado Gnicamente por cadenas que contienen al
menos 18 monosacaridos.37 38 Por tanto, comparadas con la HNF, la
cual por definicién tiene una proporcién de efecto anti-factor Xa / anti-
factor Ila de 1:1, las diferentes HBPM tienen una proporcidn de efecto
anti-factor Xa / anti-factor Ila entre 4:1 y 2:1.36 El efecto de la HNF se



ve mas afectado por las plaquetas que el de las HBPM; asi, el factor 4
plaquetario (FP4) liberado durante la coagulacidn es un potente inhibidor
de la HNF, pero no lo es de la HBPM; ademas, el factor Xa unido a la
membrana plaquetaria cuando forma el compiejo protrombinasa es
resistente a la inactivacién por la HNF pero no a la inactivacién por las
HBPM .39

En principio se consideré que la inhibicién del factor Xa era el atributo
esencial para el efecto antitrombético de las HBPM,40 y realmente
agentes con actividad exclusiva anti-Xa son anticoagulantes efectivos.41
Sin embargo, los estudios que han comparado la HNF con fragmentos de
heparina con diferentes proporciones de actividad anti-Xa / antitrombina,
han demostrado que la actividad anti-Xa de la mayoria de las HBPM solo
juega un papel modesto en su actividad antitrombética.35 37 Son
principalmente los fragmentos de la HBPM capaces de inhibir la trombina
los responsables del principal efecto antitrombético,42 por tanto, la
actividad antitrombina es mas importante que la actividad anti-Xa en la
eficacia antitrombética de las HBPM. 3635 43 44 42 37

El peso molecular de las heparinas influencia la capacidad del plasma de
interferir con su actividad anticoagulante.4> La HNF se une a varias
proteinas plasmaticas, plaquetarias y de la pared vascular.36 La
interaccion de la HNF con esas proteinas neutraliza su efecto, y explica la
escasa biodisponibilidad de Ia HNF utilizada en bajas concentraciones.
Dicha interaccion da lugar a una importante variabilidad en la respuesta
anticoagulante cuando se utiliza en dosis fijas,4® y al fenémeno de la
resistencia a la heparina.47 48

Las HBPM apenas tienen afinidad por dichas proteinas,43 48 propiedad
que es la responsable de su gran biodisponibilidad cuando se administran a
bajas concentraciones49 y de su respuesta anticoagulante mas
predecible.50 48 La poca afinidad que tienen por el factor de von
Willebrand (FvW) da lugar a una menor tendencia hemorragicadl,
52 53 Tampoco se unen a las células endoteliales,>4 propiedad que
también explica la diferente farmacocinética de ambas, y en definitiva el
menor aclaramiento plasmatico de las HBPM.

La biodisponibilidad de las HBPM es completa a cualquier concentracion,
al contrario de lo que ocurre con la HNF, cuya biodisponibilidad es escasa
cuando se administra por via subcutdnea en dosis bajas.3



Puesto que las HBPM tienen una afinidad mucho menor por esos lugares
de unién, su biodisponibilidad y eliminacion plasmatica es independiente
de la dosis administrada y de la concentracién plasmatica. Todas estas
propiedades, ademéas de otras muchas,>® contribuyen a que la vida media
plasmatica de las HBPM sea entre dos y cuatro veces mayor que la de la
HNF cuando se administran a dosis terapéuticas,37,58 39 1o que ha sido
estudiado especificamente en ancianos.60 61 Estas propiedades
permiten que las HBPM se puedan administrar en una dosis diaria y sin
control de laboratorio.62

En los estudios clinicos que han utilizado enoxaparina en una sola dosis
diaria como tromboprofilaxis en pacientes sometidos a reemplazamiento
total de la cadera, la actividad anti-factor Xa a las doce horas no debe
exceder de 0.2 unidades por mL. para minimizar las complicaciones
hemorrigicas, ni debe estar por debajo de 0.05 unidades por mL. para
optimizar la eficacia.b3

En un estudio reciente?2 se ha concluido que la principal diferencia
funcional entre las HBPM y la HNF es la superior brodisponibilidad de las
HBPM, de manera que que cuando se inyecta la HNF por via subcutinea
solamente alcanzan la circulacion los fragmentos de bajo peso molecular.
En experimentacién animal se ha observado que para un efecto
antitrombético equivalente, las HNF causan mds hemorragias que las
HBPM.31 En voluntarios sanos se ha demostrado una menor tendencia al
sangrado, tanto a nivel de la mucosa géastrica como de la piel, en los
tratados con enoxaparina en comparacién con los tratados con HNF en
dosis equivalentes.64 Esto se debe al distinto efecto que los diferentes
glucosaminoglucanos tienen sobre la funcién plaquetariad3 y sobre la
permeabilidad vascular.36

Son muchos los ensayos clinicos en los que se ha demostrado la utilidad de
las HBPM en diferentes situaciones clinicas, habiéndose publicado ya
algunos meta-analisis y revisiones de los mismos, principalmente en la
profilaxis primaria y en el tratamiento del tromboembolismo venoso.
653666 67 68 69 Dos recientes estudios sugieren también su utilidad en
la profilaxis secundaria de la trombosis venosa profunda.70,71

La eficacia de la enoxaparina (la HBPM que uiilizamos en nuestro
estudio) en la tromboprofilaxis de los pacientes ortopédicos ha sido



sobradamente demostrada, tanto en el reemplazamiento total de la cadera,
727737477576 7778 719 80 como en la fractura de cadera, 8l e incluso
en la cirugia de rodilla.82 En el estudio de Levine y col.,76
especificamente diseflado para comparar las complicaciones hemorragicas
entre la profilaxis con enoxaparina y con HNF, se ha observado que el
numero total de hemorragias era significativamente menor en el grupo
tratado con enoxaparina.

En resumen, la profilaxis de la trombosis venosa profunda con HBPM es
efectiva y segura en los pacientes con cirugia ortopédica mayor de las
extremidades inferiores. El perfil de eficacia y seguridad de las HBPM en
los intervenidos de protesis total de cadera es superior al de la HNF en
dosis de 15.000 UI al dia, al de la HNF en dosis ajustadas, y al del
dextrano 70, y similar al de la anticoagulacién oral de baja intensidad. La
relacién coste-efectividad de la profilaxis con HBPM en la prétesis total
de cadera ha sido confirmada para todas en general 83,84 85 86 y para la
enoxaparina en particular.87 88 89 En los pacientes con prétesis total de
rodilla, las HBPM son superiores a todos los otros métodos de profilaxis,
incluida la anticoagulacién oral de moderada intensidad. En los pacientes
con fractura de cadera las HBPM son mas efectivas que el dextrano 70, y
similares a la HNF en dosis de 15.000 Ul diarias.

En la tromboprofilaxis de pacientes no ortopédicos, los estudios indican
que en medicina general, las HBPM son tan efectivas como la HNF,
ofreciendo las ventajas de la administracién cada 24 horas y de causar
menos hematomas en el sitio de la inyeccién.90 En cirugia general se ha
observado una discreta reduccién del riesgo de trombosis, principalmente
de la embolia pulmonar.91,92 93 94 En la enfermedad cerebrovascular
aguda las complicaciones trombéticas son significativamente menos
frecuentes en los pacientes tratados con HBPM, sin evidenciarse un
aumento de las complicaciones hemorragicas.92 En los pacientes con

lesiones medulares, las HBPM son claramente superiores a la
HNF.96 97 98

Cada vez son mas los estudios que indican la seguridad y efectividad de las
HBPM en el tratamiento de la trombosis venosa. En los dltimos afios han
sido evaluadas en ¢l tratamiento inicial de la trombosis venosa profunda
99,100 101 102 103 104 105 y de la embolia de pulmén no masiva,l06



resultando que su administracién subcutanea en dosis fijas determinadas
por el peso del paciente, sin controles de coagulacidn, es tan efectiva
como lo es la heparina convencional para evitar la extensién de un trombo
existente, 103 105 106 para evitar recurrencias, 100,101 y con una
incidencia de hemorragias similar o incluso menor.101 Todas estas
investigaciones indican que las heparinas de bajo peso molecular
administradas por via subcutidnea pueden reemplazar a la heparina no
fraccionada intravenosa en el tratamiento inicial de la trombosis venosa.
No requieren control de laboratorio, y simplifican el tratamiento de la

enfermedad tromboembdlica, siendo este posible en el medio
extrahospitalario.66,107 108 109 110

Por ahora la dnica alternativa a la anticoagulacion oral en la profilaxis
secundaria del tromboembolismo venoso es la administracién por via
subcutinea de HNF cada 12 horas, en dosis ajustadas para mantener el
tiempo parcial de tromboplastina activada entre 1.5 y 2 veces el valor
control.34 Se ha perseguido esta alternativa en un intento de disminuir la
alta frecuencia de complicaciones hemorragicas con el cldsico régimen
intenso de anticoagulacién oral (INR, 2.5-4.5), habiéndose conseguido
este objetivo. Ademds, quedd establecida dicha pauta como la de eleccién
para aquellos pacientes con contraindicacién para la anticoagulacién oral
y cuando se predecia un mal seguimiento de los controles de laboratorio.
Desde que se ha demostrado que el régimen de moderada intensidad de
anticoagulacién oral (INR, 2.0-3.0) es igualmente efectivo y mucho mas
seguro en la profilaxis secundaria del tromboembolismo venoso,l3 la
pauta de HNF subcutinea se ha reservado para los pacientes con
contraindicacidn para la anticoagulacién oral, ya que la facilidad de
admunistracién es infinitamente superior para los anticoagulantes orales, y
ademas, la dosis de HNF que es necesaria administrar diariamente
(alrededor de 20.000 UI de heparina) no esti exenta de complicaciones
hemorragicas, puede causar trombopenia inducida por heparina, y
complicaciones osteopordticas entre otras. [.a administracién de dosis
inferiores de HNF (5.000 UI cada 12 horas por via subcutanea) no evita
las recurrencias tromboembdlicas.]

Como en muchos ancianos la anticoagulacién oral sigue presentando los
problemas previamente descritos, y la alternativa con dosis tan altas de
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HNF en dos inyecciones subcutdneas diarias es incomoda, mal tolerada en
tratamientos ambulatorios prolongados, y con complicaciones bien
definidas, hemos buscado otra alternativa de profilaxis secundaria para la
trombosis venosa profunda.

Por las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinimicas de las
recientemente desarrolladas HBPM, que les dota de una elevada
biodisponibilidad cuando se administran por via subcutanea en dosis bajas
y de una vida media mucho més prolongada, hemos supuesto que su
administracién en dosis inferiores y una sola vez al dia, serian tan eficaces
y seguras como la anticoagulacion oral o la HNF en dosis ajustadas para
la profilaxis secundaria de la trombosis venosa profunda. La mayor
comodidad y la mejor aceptacién de esta pauta de tratamiento por cl
anciano y por sus cuidadores era evidente ya desde el primer momento
del disefio del estudio. Con esta modalidad de profilaxis evitariamos
ademas el ajuste inicial de la dosis, imprescindible si utilizamos la HNF, lo
que repercutiria en una menor estancia hospitalaria. Obviamente, no
serfan necesarios los controles periddicos de coagulacion a que esta sujeta
la anticoagulacién oral, evitando desplazamientos al hospital de los
ancianos incapacitados.

En la tromboprofilaxis venosa primaria ya se ha demostrado que dosis de
HBPM entre 3.000 y 5.000 U anti-Xa son tan efectivas como la
anticoagulacién oral de moderada intensidadl11 y mias eficaces que la
HNF74 en dosis de 15.000 UI diarias administradas por via subcutinea en
la cirugia ortopédica. En el momento del disefio de nuestro estudio no
habia sido publicado ningiin ensayo clinico que hubiese utilizado las
HBPM en la profilaxis secundaria del tromboembolismo venoso.

Por lo anteriormente resefiado hemos creido interesante evaluar la
eficacia y seguridad de las HBPM, concretamente de la enoxaparina, como
alternativa a la anticoagulacién oral en ancianos afectos de trombosis
venosa profunda proximal, después del tratamiento agudo convencional
con heparina por via intravenosa. En este estudio aleatorizado,
comparamos una pauta de tres meses de 40 mg de enoxaparina (4.000 U
anti-Xa) administrada por via subcutanea una vez al dia con el tratamiento
convencional de acenocumarol (INR de 2.0 a 2.5) en la profilaxis
secundaria de la trombosis venosa profunda proximal en ancianos.
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| .-TROMBGEMBOLISMO DENOSO: CONCEPTO

En el momento actual, los términos de enfermedad tromboembdilica
venosa 'y de tromboembolismo venoso, han venido a sustituir a otros
términos, vdlidos pero parciales, como eran la tromboflebitis y la
flebotrombosis. La trombosis venosa es la presencia de un trombo dentro
de una vena, superficial o profunda, acompafiado de mas o menos
respuesta inflamatoria. La embolia de puimon representa un ferdémeno
bioldgico complejo que incluye la generacién de un trombo en el interior
de una vena y su ulterior embolizacion en el territorio arterial pulmonar
obstruyéndolo total o parcialmente.

En definitiva, la trombosis venosa y la embolia pulmonar son las dos
partes de la misma enfermedad, constituyendo en conjunto la entidad
fisiopatolégica denominada tromboembolismo venoso. La embolia
pulmonar suele complicar a las trombosis de las venas profundas de las
piernas,112 la cual se denomina trombosis venosa profunda, que casi
siempre es la extensién de un trombo que comienza a formarse en el
sistema venoso profundo de la pantorrilla, concretamente en los plexos
venosos de los misculos séleos. Mas del 90% de los émbolos que se alojan
en las arterias pulmonares tienen su origen en los trombos de las venas
profundas de las extremidades inferiores.113 114 Es por lo tanto que la
fisiopatologia, diagndstico, prevencién y tratamicento de la trombosis
venosa profunda y de la embolia de pulmén suponen un continuo.115
Con menor frecuencia, la embolia de pulmén procede de trombos
originados en otras localizaciones distintas a las venas de las piernas:
miembros superiores, vena cava, venas pélvicas y auricula derecha.t12

La incidencia del tromboembolismo venoso es mayor en el anciano. Se
discute si la edad es en si un factor de riesgo independiente,116
extremo que defienden muchos investigadoresl17,
113118 115119 120 121 habiendo demostrado alguno de ellos
modificaciones en ¢l mecanismo de la coagulacién relacionados
exclusivamente con el envejecimiento.119 122 Por otra parte, muchas
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de las enfermedades con demostrado riesgo tromboembdlico son mas
frecuentes en este grupo de edad.

El tromboembolismo venoso en los ancianos representa un problema
especial por numerosas razones, aparte de la mayor predisposicién a
sufrirlo. Las manifestaciones clinicas son atipicas y el diagndstico puede
no ser considerado. La escasa reserva cardiopulmonar del anciano fragil
hace que embolias sin demasiado compromiso hemodindmico para los
adultos, puedan ser fatales en este grupo de edad avanzada.l123 124 | os
estudios complementarios son mas dificiles de interpretar a causa de la
presencia de otras enfermedades concomitantes. El riesgo de hemorragia
es mayor, lo que complica la profilaxis y el tratamiento anticoagulante.
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Il .-LA COAGULACION SANGUINER

La coagulacion de la sangre ¢s un mecanismo de defensa, que en
conjuncioén con el proceso inflamatorio y el cicatricial, protege la
integridad del sistema vascular cuando sufre una lesién. Las células
(plaquetas, leucocitos, y células endoteliales) y las proteinas plasmaticas
de la coagulacién son criticas en este proceso.123,126 La respuesta a la
lesién vascular culmina con la formacién de un tapén plaquetario, la
generacién de un codgulo de fibrina, y la deposicién de los leucocitos en
el drea dafiada con el consiguiente proceso de inflamacion y posterior
cicatrizacidn.

1.- BASES MOLECULARES DE LA COAGULACIGN SANGUINER
Todas las proteinas y componentes celulares que van a intervenir en el
proceso de la coagulacidn se encuentran, en condiciones fisiolégicas, en su
forma inactiva. La protrombina, el factor VII, el factor VIII, y el factor
X son proenzimas o zimdgenos. Estas formas inactivas son rapidamente
convertidas a su forma enzimdtica activa tras la rotura de uno o dos
enlaces peptidicos. Los factores VIII y V, son también procofactores que
se convierten por la rotura de enlaces peptidicos en los cofactores activos
Vllla y Va, respectivamente. Las plaquetas circulan por la sangre en su
forma de reposo, inactivas. Cuando son estimuladas expertmentan una
serie de cambios morfolégicos y bioquimicos. Las plaquetas activadas
expresan proteinas y receptores celulares, se adhieren a las superficies,
forman agregados, y se unen a los neutréfilos y a los monocitos.125 Del
mismo modo, las células endoteliales expresan nuevas cualidades de
superficie tras la estimulacion. La interaccién de los factores de
coagulacién se ve muy favorecida cuando se unen y concentran en la
superficie celular.127

Estos enzimas, que actiian en el torrente sanguineo, precisan de un control
que regule el mantenimiento de esta potente actividad procoagulante en el
area de lesion tisular. La region catalitica que expresa la actividad
proteasa se localiza en la mitad C-terminal. El extremo N-terminal es
dnico y confiere la propiedad bioquimica especifica de cada proteina. 128
Algunos de los proenzimas de la coagulacién requieren vitamina K para
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su sintesis completa; esas proteinas, entre las que se incluyen los factores
IX, X, VII, y la protrombina, contienen acido y-carboxiglutamico,
estructura que es critica para la ligazon del ion calcio, que se requiere
para la interaccion de esas proteinas vitamina K dependientes con las
membranas celulares. Los procofactores, factores VIII y V, son muy
parecidos entre si, pero estructuralmente no relacionados con otros
procnzimas de la coagulacién sanguinea.128 La activacién de los factores
VIII y V requiere de la rotura de dos nexos peptidicos. El factor tisular
es unico entre las proteinas de la coagulacién sanguinea, puesto que es una
proteina integral de la membrana expresada continuamente en las células
no vasculares.129 El fibrinégeno es el precursor de la fibrina, y se
compone de un grupo duplicado de tres cadenas unidas por puentes
disulfuro.130 Por la rotura de dos de sus fibrinopéptidos da lugar a la
fibrina soluble. La fibrina rapidamente polimeriza a fibras de fibrina, y
por ultimo daréd lugar al coagulo de fibrina que impedird la pérdida de
sangre.

2.- ACTIUACION SECUENCIAL:
"CASCADA" DE LA COAGULACION

La secuencia de eventos que lleva a la generacién de trombina y a la
formacién del coagulo de fibrina, propuesto originalmente en 1964 como
la "cascada” de la coagulacién,131,132 se describe compuesta de dos
vias, la via intrinseca y la via extrinseca. En la via intrinseca, cuya
funcidén se mide con el tiempo parcial de tromboplastina activada, el
factor XII (factor de Hageman) es activado durante la fase de contacto de
la coagulacion sanguinea, a lo que sigue la activacién secuencial de los
factores X1, IX, y X. En la via extrinseca, cuya funcién se mide con el
tiempo de protrombina, se forma un complejo entre el factor VII y el
factor tisular, a lo que sigue la activacion secuencial de los factores VII,
X, y de la protrombina.

Este esquema es inestimable para entender la formacidn de codgulos "in
vitro”, y especificamente para el control de laboratorio del tratamiento
anticoagulante y para el diagndstico de las alteraciones de la coagulacidn,
no obstante deja sin explicar determinadas peculiaridades observadas "in
vivo";126 133 por ejemplo, que la deficiencia hereditaria del factor XII
da lugar a una importante prolongacién del tiempo parcial de
tromboplastina activada, pero clinicamente no induce problemas
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hemorragicos,134 por lo que es de suponer que esa proteina no sea un
componente de la coagulacidn "in vivo".
En la figura 1 se esquematiza el modelo de coagulacion "in vivo" .

La clave para el inicio del proceso de la coagulacion es el factor tisular.
129 El contacto con las superficies celulares, las cuales contienen factor
tisular, de las proteinas plasmaticas de la coagulacidn, da lugar a la unién
del factor VII con el factor tisular. El complejo factor tisular-factor VII
tiene cierta actividad coagulante, pero el que tiene verdadera actividad es
el complejo formado por el factor tisular y la forma activada del factor
VII (factor VIla), el cual va activar los factores IX y X. Desconocemos la
proteasa responsable de la activacion inicial del factor VII, pero una vez
que se activa la coagulacidn otras proteasas del sistema pueden activar al
factor VIL. El factor Xa y el factor VIla catalizan la activacion del factor
VII, constituyendo un buen mecanismo para la aceleracién de la
activacién del factor VII. Ademads, en presencia de superficies con carga
eléctrica negativa, la trombina y el factor Xla catalizan la activacién del
factor XI.133 Una vez que se ha generado factor XIa, hay un mecanismo
adicional para aumentar la activacién del factor IX. Actualmente se
considera al factor XI como un acelerador del proceso de coagulacidn,
jugando un importante papel accesorio, pero no esencial, 133 no obstante
este factor continda siendo enigmatico.136 La unién de los factores IXa y
VIlla formando un complejo, activa el factor X en la superficie de las
membranas. El factor Xa forma complejo con el factor Va y activa la
protrombina en la superficie de las membranas. La trombina actia sobre
el fibrindgeno dando lugar a monémeros de fibrina, los cuales se
polimerizan para dar lugar al codgulo de fibrina.

La cascada de la coagulacién sanguinea tiene lugar sobre la superficie de
las membranas celulares.133 El factor tisular se encuentra en la
superficie de las células no vasculares y se une a los factores VII y VlIla,
generando ¢l complejo factor tisular-factor VIla que activa el factor X.
Los factores IXa y VIIIa se deslizan sobre las membranas, chocan y
forman el complejo "tenasa" (factor IXa-factor VIlla). Este complejo
tiene la actividad enzimdtica de convertir el factor X, también unido a la
superficie celular, en factor Xa. De la misma manera, los factores Xa y
Va se unen a los fosfolipidos de la membrana. Esas dos proteinas también
se deslizan por la membrana celular, colisionan, y forman el complejo
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"protrombinasa” (factor Xa-factor Va). Este complejo tiene la actividad
enzimatica de convertir la protrombina, también unida a la membrana
celular, a trombina, la cual se libera de la superficie celular. "In vivo", la
membrana plaquetaria aporta mayoritariamente la superficie sobre la
cual tendra lugar la coagulacién sanguinea.

3.-REGULACION DE LA CORGULACION SANGUINEA

En el momento actual la cuestién principal no es como la sangre se
coagula, sino que es lo que evita que la coagulacién se generalice.126
Algunos de esos mecanismos reguladores han sido identificados. La
antitrombina II1 es un inhibidor de las proteasas plasmaticas. En su
mecanismo de accién interviene el mucopolisacarido heparan sulfato 137
que localizado en la membrana plasmatica de las células endoteliales, es el
que presenta la superficie con carga eléctrica negativa, la cual inducird un
cambio conformacional en la estructura de la antitrombina III
adquiriendo la capacidad de unirse a los factores de coagulacién que
contienen serina en su zona activada (factores XII, XI, X, y I activados).
Cuando una enzima de la coagulacién se desprende del codgulo que se esta
formando, rapidamente forma un complejo con la antitrombina 11T y su
actividad se neutraliza. La formacién de estos complejos se ve acelerada
con la presencia de heparina. El cofactor II de la heparina
complementa la accién de la antitrombina III en su fijacién e inactivacion
de la trombina. La proteina C es una proteina plasmética dependiente de
vitamina K, con la capacidad de inactivar a los factores VIII y V.138 La
proteina C se convierte en su forma enzimatica activa (proteina C
activada) por la accién de la trombina. Cuando la trombina forma
complejo con un receptor de la membrana endotelial, la
trombomodulina, 139 inhibe la coagulacién por activar la proteina C.
Cuando la produccidn de trombina supera la capacidad inhibidora de la
antitrombina III y el cofactor II de la heparina, las moléculas de trombina
en exceso se unen a la trombomodulina. Por el contrario, la fibrina libre
en solucién promueve la coagulacién mediante su accion sobre el
fibrinégeno y sobre la activacién plaquetaria. La proteina S, también
una proteina plasmatica dependiente de la vitamina K, es un cofactor para
la proteina C.140 Las moléculas de proteina S, unidas a su receptor en la
superficie de las células endoteliales, van a ser el lugar a donde se una la
proteina C activa. Este complejo sera capaz de proteolizar los dos
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cofactores de la coagulacién no serinproteasas, es decir, ¢l Va y el VIIla.
Estudios recientes indican que la proteina S tiene capacidad inhibitoria de
la protrombinasa independientemente de la proteina C activada.l41 Este
mecanismo estd sujeto a otros reguladores, entre los que destaca la
glucoproteina caracterizada como el inhibidor de la proteina C activa.l42
El inhibidor de la coagulacion asociado a lipoproteinas es un
inhibidor de la via extrinseca de la coagulacién que se ha caracterizado
recientemente.!43 Es una proteina que se encuentra en la fraccién
lipoproteica del plasma. En presencia de factor Xa, se une al complejo
formado por el factor tisular-factor VIla e inhibe la ulterior activacién
del factor X por dicho complejo.144 No cabe duda de que existen otros
mecanismos reguladores de la coagulacién, no obstante el conocimiento
sobre su accion es vago.126

El sistema tiene una serie de mecanismos de seguridad. Cada componente
se encuentra en forma inactiva, y ha de ser activado para participar en la
formacidon del codgulo. La mayoria de esos componentes forman
complejos sobre la superficie de las membranas, y las membranas
apropiadas estan localizadas solamente en la zona de la lesion vascular.
Las c€lulas que expresan esas membranas particulares deben de ser
estimuladas para adherirse al 4rea lesionada y posteriormente
desencadenarse todo el proceso. 126 En la figura 2 se representa un
posible modelo de respuesta hemostitica a la lesion, segin defiende
Flier.126 La lesion vascular induce a las plaquetas circulantes a unirse al
subendotelio expuesto por la lesién. Su adherencia estd mediada por el
factor de von Willebrand. Tras la estimulacién las plaquetas degranulan y
expresan en su superficie receptores para los factores VIII, V., y P-
selectina. La coagulacién de la sangre se inicia gracias al factor tisular
presente en las células no vasculares que contactaron con la sangre como
resultado de la lesion. Se activa la coagulacién sanguinea por ambas vias
propagandose sobre las superficies celulares en presencia de los
cofactores plasmaticos precisos unidos a las células, culminando la
reaccion en la formacién de un coagulo de fibrina. Los monocitos y los
neutréfilos circulantes interactian con las plaquetas y las células
endoteliales estimuladas a través de la P-selectina, iniciando una serie de
eventos que lleva a la interaccién estable de los leucocitos y las plaquetas
dentro del trombo.145 Los neutréfilos y los monocitos participan en la
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Figura 2
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reaccidn inflamatoria local, estos dltimos expresando también factor
tisular contribuyendo por tanto, a la trombogénesis y al primer paso de la
curacion de la herida.

El balance entre la formacion del codgulo (coagulacion) y la disolucién
del coagulo (fibrinolisis) estd estrechamente controlado, y es el
responsable Gltimo de mantener la hemostasia. Previamente se ha descrito
la coagulacion y el control de la misma. Seguidamente describiremos el
proceso de fibrinolisis y su control.

4.- LA FIBRINOLISIS

La formacién del codgulo de fibrina representa la segunda fase de la
coagulacién sanguinea, después de haberse generado el agregado
plaquetario en la primera fase. El precursor de la fibrina es el
fibrindgeno, una glucoproteina presente en el plasma y en los granulos
plaquetarios en alta concentracién. El fibrinégeno por accion de la
trombina sufre hidrélisis dando lugar a los mondmeros de fibrina, que
posteriormente experimentan polimerizacion espontanea, para finalmente,
y gracias a la actuacién de factor XIlla (activado por la trombina)
transformarse en polimeros de fibrina con enlaces cruzados. La fibrina es
uno de los principales reguladores tanto de la coagulacién como de la
fibrinolisis, ya que es capaz de realizar diferentes funciones: a) unirse a la
trombina por su lugar no activo, de tal manera que evita su difusion al
mismo tiempo que preserva su capacidad catalitica; b) activar y regular la
activacion factor X1III; c) unirse al plasminégeno, t-PA... para regular la
iniciacién y propagacién de la fibrinolisis.146 La resistencia a la
degradacién por la plasmina depende principalmente de dichos enlaces
cruzados. La malla de fibrina engloba las plaquetas, lo que dara lugar a la
retraccion del codgulo. La fibrina es la encargada de mantener la
estabilidad del trombo plaquetario arterial y es el principal componente
del trombo venoso.127

El dltimo mecanismo existente para limitar la formacién del codgulo es la
fibrinolisis, la cual también representa un mecanismo de reparacion de los
tejidos y de recanalizacién vascular. El precursor inactivo es una proteina
denominada plasminégeno, Durante el periodo inicial de formacién del
tapén hemostatico, las plaquetas y las células endoteliales liberan el
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inhibidor del activador de plasmindgeno que sirve para facilitar la
formacién de fibrina. Sin embargo, en respuesta a una secuencia de
estimulos, las células endoteliales liberan el activador tisular del
plasminégeno (t-PA).147 Junto con el plasminégeno circulante, el
activador tisular del plasmindgeno se fija a los polimeros de fibrina en
proceso de formacién de enlaces cruzados, en las regiones denominadas
zonas de union a la lisina. A ese nivel, el activador tisular del
plasminégeno fijado a la fibrina tiene actividad proteasa, escindiendo
moléculas de plasminégeno vecinas produciendo plasmina. La plasmina
a su vez es también capaz de ejercer "feedback” positivo, haciendo el
plasminogeno mas susceptible a los activadores del plasmindgeno. La
plasmina, una potente enzima proteolitica, escinde la fibrina en productos
de degradacion de la fibrina solubles. Se conocen varios inhibidores del
activador del plasmindgeno:; entre ellos destaca el inhibidor del
activador del plasminégeno-1 (IAP-1), secretado por las células
endoteliales, fibroblastos y células de muisculo liso. Se puede detectar en
plasma normal y es captado y almacenado en los granulos o-plaquetarios.
El TAP-1 se une al t-PA produciendo complejos estables enzimaticamente
inactivos, unidn que es reversible por la accién de la proteina C activada.
Se han descubierto mecanismos de regulacién fibrinolitica que implican la
participacion de moléculas distintas a los inhibidores del activador del
plasmindgeno. En concreto, la oz-antiplasmina se une e inactiva con
rapidez a las moléculas de plasmina que se liberan de los polimeros de
fibrina, y la a2-macroglobulina que inactiva las moléculas de fibrina
con menor celeridad. La contribucién de las membranas celulares,
también al proceso fibrinolitico, es cada vez mas evidente,148 asi, las
membranas de las células endoteliales proporcionan el microambiente
favorable para la generacién de plasmina en la superficie vascular. 123
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111 .-PATOGENIA DEL TROMBOEMBOLISMO UENOSO

Los trombos venosos son depdsitos intravasculares compuestos
predominantemente de fibrina y de hematies, con un contenido variable
de plaquetas y leucocitos. La turbulencia y el estasis impide el
aclaramiento de los factores activados de la coagulacién y facilita el
contacto entre las plaquetas y la pared vascular en esas areas; las plaquetas
liberan procoagulantes, lo que lleva a potenciar el proceso de activacion
de la trombina y la consiguiente formacién de fibrina. La fibrina potencia
la activacién de mas plaquetas, llegando finalmente a desarrollarse un
trombo. Dicho trombo suele formarse en zonas de flujo sanguineo lento o
turbulento, siendo en su origen un pequeiio depdsito que con frecuencia
surge en los grandes lagos venosos de la pantorrilla, en los senos
valvulares de las venas profundas de la pantorrilla o del muslo, o en los
segmentos venosos que han sido directamente expuestos a un traumatismo
o a una manipulacién.149 La formacién, el crecimiento, y la disolucién
de los trombos venosos y de los émbolos pulmonares refleja el balance
entre los efectos del estimulo trombogénico y los de una serie de
mecanismos protectores, tal como se esquematiza en la tabla 1.

Los principales factores predisponentes para la aparicién de la trombosis
venosa son la activacién de la coagulacidon sanguinea y el estasis venoso.
Las lesiones de la pared vascular son menos importantes en la patogenia
de la trombosis venosa que en la arterial, no obstante, predisponen a ella
en determinadas ocasiones.l15 En la experimentacién animal se ha
demostrado que la combinacién de una lesién de la pared vascular con el
estasis sanguineo es poco eficaz para generar un trombo venoso. Por el
contrario, la presencia de niveles altos de zimégenos o de pequeias
cantidades de factores de coagulacion activados, combinado con el estasis
sanguineo local, es un estimulo trombogénico muy efectivo en el sistema
venoso. 150

[L.os mecanismos que protegen de la trombosis venosa son la inactivacién
de los factores de la coagulacién activados por los inhibidores circulantes,
la disolucién y aclaramiento de la factores de la coagulacion activos por el
torrente sanguineo, la eliminacién de factores de la coagulacion activados
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PATOGENESIS DEL
TROMBOEMBOLISMO UENOSO

FACTORES FAVORECEDORES:

Activacién de la coagulacién sanguinea*
Estasis*
Lesiones vasculares

FACTORES PROTECTORES:

Endotelio
Inhibidores naturales de la coagulacién
Fibrinolisis*

* alterados por el envejecimiento {con significacién clinica)
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por ¢l higado y de la fibrina por las células reticuloendoteliales, y
finalmente 1a disolucién de fibrina por el sistema fibrinolitico.113

1.- FACTORES FAVORECEDORES:

a).-Activacion de la coagulacion sanguinea "in vivo': en sujetos
normales continuamente se esta produciendo un determinado nivel de
activacion de la coagulacién sanguina, lo que se supone por la presencia
en plasma de productos de activacién de la protrombina (protrombina F
1+2). 119 151 Esta activacién espontinea esta disminuida en los pacientes
con hemofilia y en los sometidos a tratamiento anticoagulante.131 En
algunos pacientes con alteraciones del sistema de la coagulacion (déficit de
factor XII), puede aparecer un estado pretrombético.132 En ancianos
sanos se ha observado un aumento del nivel de activaciéon de la
coagulacién sanguinea en situacién basal.119 Se ha sugerido también que
la agregacién plaquetaria aumenta en funcién de la edad.153

Los factores de riesgo clinicos que predisponen al tromboembolismo
venoso por activacién de la coagulacién sanguinea son: cirugia,
154155156 traumatismos,1 57 quemaduras, neoplasias
diseminadas138,159 ¢ infarto agudo de miocardio,160 todas ellas
entidades patoldgicas muy frecuentes en los ancianos.

b).- Estasis venoso: el retorno venoso desde las piernas a la auricula
derecha se ve favorecida por la contraccién muscular. El estasis venoso se
produce principalmente por la inmovilidad, la obstruccién venosa, el
aumento de la presién venosa, el incremento de la viscosidad sanguinea y
la dilatacién venosa, todos ellos presentes en la mayoria de los procesos
patoldgicos que afectan al anciano:

1.- La inmovilidad predispone al tromboembolismo venosol!61 pues da
lugar a que la sangre se almacene en los senos venosos de los misculos de
las pantorrillas.162 Tal vez sea este el principal factor de riesgo en
ancianos, tanto hospitalizados como ambulatorios.103 La importancia de
este factor queda patente del andlisis de ciertas situaciones clinicas. La
presencia de trombos venosos encontrados en autopsias es mucho
mayor si el paciente antes de morir ha estado encamado mas de una
semana.l64 La inmovilidad preoperatoria se asocia con una mayor
incidencia de trombosis postoperatoria, permaneciendo el riesgo de sufrir
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trombosis venosa durante todo el periodo de inmovilidad postoperatoria.
LLa inmovilidad también es la causa de que los pacientes que son sometidos
a histerectomia o prostatectomia por via abdominal sufran mayor
incidencia de trombosis venosa.l05 Del mismo modo contribuye a la
gran frecuencia de trombosis venosa que tiene lugar en los pacientes
intervenidos de cadera y de rodilla, asi como en las fracturas de las
extremidades inferiores.157 Es la tnica causa de la trombosis venosa que
complica la cirugia menor que precisa inmovilizacion, como ocurre en
algunos tipos de cirugia ocular,196 y que da lugar a la trombosis venosa
de los pacientes que han de mantenerse sentados durante largos
periodos.107 El efecto de la inmovilidad queda bien ilustrado con la
observacion de que en pacientes con hemiplejia la incidencia de trombosis
venosa es mayor en el lado paralizado,168,169 170 mientras que en
pacientes parapléjicos la incidencia es similar en ambas piernas.171 La
inmovilidad también contribuye a la alta prevalencia de trombosis venosa
que se observa en la insuficiencia cardiaca y en otras enfermedades
médicas graves.118 En contra de la gran importancia de la inmovilidad,
recientes estudios en parapléjicos indican que la frecuencia de la
trombosis venosa disminuye draméticamente después de los primeros seis
meses en ese estado.172

2.- La obstruccion venosa es otra causa importante de estasis y
contribuye al riesgo de trombosis venosa en pacientes con tumores
pélvicos y a trombosis venosas recurrentes en pacientes con obstruccion
persistente causada por episodios previos de trombosis venosa
proximal 173

3.- El aumento de la presion venosa da lugar a estasis venoso y es,
asociado a la inmovilidad, el principal factor de riesgo para trombosis
venosa en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.174

4.- La viscosidad sanguinea y el flujo sanguineo estan intimamente
relacionados, y sus anomalias repercuten en el proceso de hemostasia y
trombosis. 175,176 Aunque la dilucién de los procoagulantes ha sido
propuesta clasicamente como el mecanismo por el cual el flujo sanguineo
impide la coagulacién en las superficies, el mecanismo dltimo nunca ha
sido verificado. El flujo sanguineo tiene efecto directo sobre la cinética de
los enzimas de la coagulacién y sobre los procesos de polimerizacion;176
lo que es decir que algunas reacciones de la coagulacion se aceleran en
presencia de una mayor viscosidad sanguinea. Un reciente estudio ha
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demostrado que la viscosidad de la sangre es un factor de riesgo
independiente para el tromboembolismo venoso, mostrando incluso una
mayor asociaciéon que con los niveles de fibrinégeno;177 por lo que la
viscosidad sanguinea podria considerarse un predictor de
tromboembolismo venoso en la poblacién general,178 extremo este
todavia sin confirmar clinicamente. Entre las condiciones patoldgicas en
las que interviene el aumento de la viscosidad sanguinea en el riesgo de
trombosis, se incluyen las eritrocitosis, la policitemia vera, y las
disproteinemias. Se cree que el aumento de la viscosidad sanguinea que
aparece e¢n los procesos inflamatorios y malignos, se debe a un aumento
de la concentracién de fibrinégeno.115

5.- El estasis producido por la dilatacion venosa puede contribuir a
aumentar el riesgo de trombosis venosa, sobre todo superficial, de los
ancianos que fienen venas varicosas en las extremidades inferiores,
particularmente cuando estian encamados.179,180 Se ha demostrado que
durante el postoperatorio precoz tiene lugar una distension venosa,
cercana al 20%, acompafiada del consiguiente estasis venoso, que
intervendrian en la génesis de la trombosis venosa postoperatoria.181
Aparte de los factores clasicos causales del estasis venoso, recientemente
se han considerado otros factores que disminuyen el flujo sanguineo en las
extremidades inferiores, destacando entre ellos las arritmias auriculares,
principalmente la fibrilacién auricular.182

c).- Lesiones de la pared vascular: Las lesiones de la pared vascular
son menos importantes en la patogenia de la trombosis venosa que en la
arterial, 115 habiéndose observado que la combinacién de una lesién de la
pared vascular con el estasis sanguineo es poco eficaz para generar un
trombo venoso,130 no obstante, predispone a ella en determinadas
situaciones clinicas, tales como los traumatismos de los miembros
inferiores, las quemaduras, y posiblemente sea el principal contributor a
la trombosis venosa que complica la cirugia de cadera y rodilla,183 no
obstante no parece ser el tinico factor, como puede deducirse de la menor
incidencia de tromboembolismo venoso en la cirugia de caderal84y
rodillal 85 cuando se realiza con anestesia regional. La lesién sobre el
endotelio vascular da lugar a la expresién del factor tisular de la
coagulacion, que activara la coagulacion sanguinea, y a la exposicion del
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subendotelio a la sangre lo que induce la adhesion y la agregacion
plaquetaria.

2.-FACTORES PROTECTORES:

a).-Mecanismos protectores del endotelio vascular: en
condiciones normales el endotelio vascular no es trombogénico para la
sangre que fluye sobre é1.186 Experimentalmente, la capacidad de la
sangre para neutralizar trombina aumenta con un endotelio vascular
intacto. 133 Importantes moduladores de la actividad de la trombina estin
localizados en la superficie luminal del endotelio, y son responsables de
parte de la inhibicién de la actividad de la trombina. Los mas importantes
son el heparan sulfato, un glucosaminoglicano que cataliza la inhibicién
de la trombina y del factor Xa por la antitrombina III,137 y Ia
trombomodulina,!39 un receptor al que se une la trombina ¢ inhibe la
capacidad del enzima de convertir fibrin6geno a fibrina, al mismo tiempo
que interviene en la activacidén de la proteina C. El endotelio vascular
también genera la prostaciclina,187 un inhibidor de la agregacién
plaquetaria, y también alguno de los activadores del plasminédgeno.
La contribucién de las membranas celulares al proceso fibrinolitico, es
cada vez mis evidente,148 de modo que las membranas de las células
endoteliales proporcionan el microambiente favorable para la generacién
de plasmina en la superficie vascular.125

Actualmente se desconoce si alguno de estos mecanismos protectores
dependientes del endotelio estén lo suficientemente alterados por el
proceso de envejecimiento como para ser de importancia clinica en la
tendencia trombética del anciano.115 De una parte se ha demostrado que
la capacidad del tejido vascular de generar prostaciclina decrece con la
edad,187 y de otra, que la agregacién plaquetaria se incrementa en
funcién de la edad.153

b).-Inhibidores de la coagulacién sanguinea: como se ha descrito
previamente, las tres proteinas plasmaticas identificadas como importantes
moduladores de la activacién de la coagulacién sanguinea son la
antitrombina III, la proteina C, y la proteina S.118 115 Suponen, en
conjunto con las alteraciones heredadas del sistema fibrinolitico, la casi
totalidad de las anomalias primarias, muchas de ellas hereditarias, que
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predisponen a la trombosis. Su frecuencia oscila entre un 8% 188 y un
30%189 de los pacientes que sufren trombosis venosa en ausencia de
otros factores de riesgo conocidos, la mayoria de ellos j6venes.190
Considerando tinicamente los pacientes adultos, la frecuencia de anomalias
hereditarias cs inferior al 10%.191 En los pacientes ancianos, con gran
presencia de factores de riesgo adquiridos, la incidencia de los trastornos
hereditarios seria despreciable. 115

Los trastornos tromboéticos hereditarios tienen caracteristicas clinicas
comunes. En general, se transmiten de manera autosémica dominante,
teniendo los pacientes afectos alrededor del 50% de la actividad normal
del componente deficitario. Las personas afectas no suelen ser
sintométicas hasta el comienzo de su vida adulta. La enfermedad
trombética puede asociarse con un déficit cuantitativo (tipo I) o con una
anomalia cualitativa (tipo II} del componente hemostitico en cuestién
192 190 Entre los descritos destacan: la deficiencia congénita de
antitrombina III 193, e] déficit del cofactor II de la heparinal 94, el
déficit de la proteina C,195196 la resistencia a la proteina C
activada,197,198 y la deficiencia de la proteina S.199

El proceso del envejecimiento puede influir sobre los inhibidores de la
coagulacion generando un estado pretromboético de dudosa importancia
clinica. En este sentido se han descrito alteraciones en la activacién de la
proteina C,119 asi como variaciones en los niveles de proteina C200
asociados al envejecimiento.

¢).-Sistema fibrinolitico: La reaccién basica del sistema fibrinolitico
es la conversion de la B-globulina plasminégeno a plasmina por rotura
proteolitica mediada por determinados activadores del plasmindgeno. Dos
activadores del plasmindégeno endégenos, el activador tisular del
plasmindgeno y la urokinasa son sintetizados por las células endoteliales,
esta ultima también por los monocitos. La plasmina tiene la capacidad de
hidrolizar la fibrina, el fibrindgeno, el factor VIII y el factor V.
Se conocen alteraciones del sistema fibrinolitico que dan lugar a un estado
pretrombético, sin embargo todavia no conocemos a ciencia cierta cuales
son adquiridos y cuales hereditarios.201 Actualmente se considera a los
trastornos de la fibrinolisis como la anomalia hemostatica mas
comunmente asociada al tromboembolismo venoso recurrente,l90 no
obstante para otros autores202 la relacién causal no estd totalmente
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establecida. La alteracién de los mecanismos fibrinoliticos puede deberse
a la sintesis o liberacion defectuosa del t-PA de la pared
vascular,203 204 3 un déficit cualitativo o cuantitativo del
plasminégeno,205 o a un aumento del nivel del inhibidor del t-PA ( IAP-
1).203 La disfibrinogenemia, aunque generalmente asociada a didtesis
hemorragica, en ocasiones (11%) puede dar lugar a trombosis
venosa.206

Se ha demostrado una disminucién de la actividad fibrinolitica en el
periodo postoperatorio precoz,207 208 y en obesos.209 La actividad
fibrinolitica es menor en las venas de las piernas que en las de los brazos,
diferencia que es todavia mayor en los ancianos.122 Entre los
componentes de la fibrinolisis, se ha demostrado que estén influenciados
por el envejecimiento el IAP-1,210211 ¢] fibrinégeno,2190 el t-PA 211

asi como la respuesta global del sistema fibrinolitico ante determinados
estimulos.212 213 214

3.- FACTORES DE RIESGO CLINICOS EN EL ANCIANO

Los factores clinicos de riesgo de sufrir tromboembolismo venoso, son
situaciones y circunstancias que facilitan la aparicién de dicha
enfermedad, por actuar sobre alguno de los factores patogénicos
previamente descritos. Se han publicado diferentes listados mis o menos
extensos en los que se recogen estas situaciones, incluso puntuando cada
una segun el riesgo que representa. El analisis de los factores de riesgo
identifica mejor el grado de riesgo de sufrir tromboembolismo venoso en
los pacientes quirdrgicos que en los pacientes médicos.215 Teniendo en
cuenta que los factores de riesgo son aditivos, cuantos mas concurran en
un determinado paciente, mayor sera el riesgo de tromboembolismo. Las
situaciones de riesgo en los ancianos son las mismas que en los adultos, no
obstante la contribucién de cada factor varia en los diferentes grupos de
edad.

La contribucion de la edad como factor de riesgo ha sido discutida
previamente y defendida por muchos autores.117 113,
118 115 119 119122 Se considera el envejecimiento como uno de los
principales factores de riesgo, tanto en pacientes médicos como
quirdrgicos, como en cualquier poblacién estudiada,210 habiéndose
demostrado un crecimiento exponencial de la incidencia de la trombosis
venosa por encima de los 50 afios.117
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El haber sufrido una trombosis venosa previa aumenta el riesgo de
sufrir un nuevo episodio, cifrado entre el doble y el triple por algunos
autores,117 217 aun en ausencia de la coexistencia de otros factores: de
ahi la mayor incidencia de recurrencias en estos pacientes al retirar el
tratamiento anticoagulante.173 Se ha descrito que los pacientes con
historia de tromboembolismo venoso previo que desarrollan una
trombosis venosa, son mas propensos a desarrollar una embolia de
pulmén.218

La inmovilidad, cualquiera que sea su causa, predispone al
tromboembolismo venosol®l tanto en ancianos hospitalizados como
ambulatorios.163 El efecto de la inmovilidad queda bien ilustrado con la
observacion de que en pacientes con hemiplej{a la incidencia de trombosis
venosa es mayor en el lado paralitico,168 169 mientras que en pacientes
parapléjicos la incidencia es similar en ambas piernas.171. Se ha
observado una disminucidn del riesgo trombdtico con la cronicidad de la
lesién, principalmente en enfermos medulares.219 También se ha
descrito una menor incidencia de embolismo pulmonar en pacientes que
desarrollan trombosis venosa cuyo tunico factor de riesgo es la
inmovilidad.218

El tipo de anestesia es en si un factor de riesgo independiente para
sufrir trombosis venosa, independiente del tipo de cirugia a la que esté
destinada,220 de ahi la menor incidencia de tromboembolismo venoso en
la cirugia de caderal84 y rodillal85 cuando se realiza con anestesia
regional, extremo no confirmado en todos los estudios.221

La cirugia es uno de los factores de riesgo mejor determinados. En ella
concurren gran parte de los factores trombogénicos previamente
descritos: inmovilidad, liberacién de tormboplastina tisular, disminucién
de la capacidad fibrinolitica, y lesiones vasculares locales.118
Dependiendo de la naturaleza de la intervencién se han defimido grados de
riesgo para el factor quirdrgico. Se considera de alto riesgo a la cirugia
abdominal mayor222 (general,223 224 225 vascular,226 urolégica,227
ginecolégica,228), a la cirugia coronaria,22% a la cirugia ortopédica
mayor 230231232 233 234 tanto de la cadera235,236 237 como de la
rodilla,238 a la neurocirugia,239 y a la cirugia de
politraumatizados.137 Se consideran de bajo riesgo a las intervenciones
menores, breves y no complicadas, tales como la reseccién transuretral de
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préstata, 165 240 Jas intervenciones ginecolégicas por via vaginal, y la
artroscopia de la rodilla.24!

En las enfermedades malignas también coinciden miltiples factores
trombogénicos. Los pacientes enfermos de céncer son de alto riesgo para
sufrir trombosis venosa,242 riesgo que se incrementa cuando reciben
tratamiento quimioterdpico o adyuvante.243 La alta frecuencia de una
neoplasia maligna oculta en el seno de una trombosis venosa es
incuestionable,244 245 principalmente en aquellas idiopaticas,246 247 y
sobre todo cuando aparece una recurrencia al suspender el
tratamiento.248 249 Se han clasificado especificamente este tipo de
pacientes, muchos de ellos ancianos,230 y se han desarrollado protocolos
especificos para su diagnéstico, puesto que muchas de estas neoplasias se
encuentran en un estadio precoz.251

Los traumatismos de cierta entidad, con o sin fracturas, son otro factor
de riesgo importante, sobre todo en los ancianos,137 ya que inducen la
activacién de la coagulacién y causan lesiones directas en los vasos
sanguineos.252

Los estados de hipercoagulacion primarios son otro factor de
riesgo, recientemente revisados por autores espafioles,233 cuya
importancia en la génesis de la trombosis venosa decrece con el
envejecimiento,254 no mereciendo ser considerados en el grupo de edad
que nos ocupa. Los estados de hepercoagulacion secundarios deben
de tenerse en cuenta,254 asi, destacamos: la eritrocitosis,178 la
policitemia vera,255 el sindrome antifosfolipido primario,236 y el lupus
eritematoso diseminado.257

Otras entidades clinicas consideradas factores de riesgo de trombosis
venosa son: la insuficiencia cardiaca congestiva,123 el infarto agudo de
miocardio, 100 258 1os accidentes cerebrovasculares, 239,169 1os estados
sépticos,260 el hipotiroidismo,261 las vasculitis,262 los sindromes
mieloproliferativos, la enfermedad de Bechet,263 la enfermedad
inflamatoria intestinal,264 el sindrome nefrético265 (a pesar de que
recientes estudios le consideran poco trombogénico209), la fibrilacién
auricular en pacientes con ictus, 267, y los estados cataténicos,268 entre
otros.

Actualmente, se duda de que algunos factores de riesgo clisicos sean
realmente trombogénicos, entre ellos, la obesidad, las venas varicosas, ¢l
reemplazamiento estrogénico postmenopatsico y la trombocitosis.269
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Cuando no es posible evidenciar los factores de riesgo se le denomina
tromboembolismo venoso idiopatico, el cual alcanza cifras de hasta el
40% en algin estudio,l23 observindose en el seguimiento de estos
pacientes un porcentaje de neoplasias cercano al 10%.
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IB.-EPIDEMIOLOGIA BEL TROMBOEMBOLISMO UENOSO

Hay pocos estudios epidemiolégicos con la fiabilidad suficiente para dar a
conocer la incidencia del tromboembolismo venoso, por causa de dos
hechos fundamentales:

a.- La posibilidad de que el tromboembolismo venoso sea clinicamente
silente.

b.- La variedad de métodos diagndsticos existentes para su deteccion, que
ademas no se emplean sistematicamente en todos los pacientes
tedricamente subsidiarios. El empleo de uno u otro método modifica en
gran medida la incidencia del tromboembolismo venoso.

La incidencia, tanto de la trombosis venosa profunda como de la embolia
de pulmoén, en pacientes hospitalizados es muy alta. El Worcester DVT
study,117 que es el estudio global més reciente respecto a la incidencia
del tromboembolismo venoso en el dmbito hospitalario, arroja una
incidencia media anual para la trombosis venosa profunda de 48 por

100.000, y para la embolia de pulmén, con o sin trombosis venosa, del 23
por 100.000. La mortalidad hospitalaria global por tromboembolismo
venoso alcanzoé el 12%; y de los que fueron alta a domicilio con dicho
diagnéstico la mortalidad fue del 19%, 25% y 30% al afio, a los dos y a
los tres afios del alta respectivamente. De la extrapolacion de estos datos
se estima un total de 170.000 nuevos casos y 99.000 recurrencias de
tromboembolismo venoso clinicamente reconocido cada afio en los
Estados Unidos. Como es una entidad infradiagnosticada, la prevalencia,
la mortalidad real, y la incidencia total se desconocen, pero esta tltima
podria cifrarse en 600.000 casos al afio.117 A diferencia de los adultos
jovenes, en los cuales el tromboembolismo venoso parece ser maés
frecuente en los hombres, en los ancianos afecta por igual a ambos
sexos.270
La frecuencia varia entre los distintos grupos de riesgo. En un reciente
estudio de pacientes politraumatizados sin profilaxis antitrombdtica, €l
58% desarrollaban trombosis venosa profunda, afectando venas
proximales en el 18% de los pacientes.137 En este mismo estudio, la edad
avanzada fue uno de los mejores predictores de trombosis venosa. Otro
estudio en pacientes politraumatizados con profilaxis antitromboética
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demostré un 15% de complicaciones tromboembélicas.27! En cirugia
electiva de cadera, el grupo control sin profilaxis desarrollé trombosis
venosa en el 56,6%.272 En pacientes parapléjicos la incidencia es del
10%:172 tras reseccién de aneurismas abdominales del 18%;226 en
pacientes cateterizados por via femoral del 14%;273 en cirugia vertebral
del 6%;274 y en pacientes con enfermedad cerebrovascular aguda del
28.6%.169 El riesgo persiste al alta del hospital, siendo mayor del 10%
en los dos siguientes meses, lo que ha sido demostrado para pacientes
traumatolégicos275 y de cirugia general.276 La frecuencia de la
embolia de pulmén es alarmante, llega mencionar la cifra de un 3,5% de
embolia pulmonar fatal en cirugia mayor con profilaxis y hasta un 11%
cuando no se utiliza tromboprofilaxis.224

La frecuencia y distribucién del tromboembolismo venoso en pacientes
ambulatorios ha sido menos estudiado, pero es bastante coman;118 por
ejemplo, en el orden del 16,5% en pacientes con lesiones en las
extremidades inferiores que precisan férulas de inmovilizacién.277
Actualmente se desarrollan estudios para determinar los factores de
riesgo a nivel ambulatorio,!63 habiéndose determinado la edad como una
de las variables mas significativas.

Lindblad estudié la evolucién del tromboembolismo venoso en las
necropsias de un mismo hospital durante los idltimos treinta afios.278
QObservé que la incidencia global no se habia modificado durante los 30
afios, explicando tal fendmeno por que durante ese tiempo la proporcién
de pacientes mayores de 65 afios se ha duplicado, enmascarando los
beneficios de la profilaxis antitrombdtica. Estos autores consideran que la
prevalencia de la enfermedad tromboembdélica debe corregirse segin la
edad de la poblacién.278 Dahan y co0l.90 utilizando el fibrinégeno
marcado para el diagnéstico, encontraron trombosis venosa profunda en
el 9.8% de una poblacién heterogénea de ancianos hospitalizados en
servicios de medicina interna.

El estudio epidemiolégico italiano sobre tromboembolismo venoso
concluye que es este la tercera causa méas comin de enfermedad
cardiovascular aguda, detrds de la cardiopatia isquémica y de la
enfermedad cerebrovascular.123
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U.-HISTORIA NATURAL DEL TROMBODEMBOLISMO
UENOSO

La aparicién de los sintomas y los signos de la trombosis venosa depende
de que tenga lugar la obstruccién al flujo venoso, la inflamacién de la
pared del vaso o del tejido perivascular, de una combinacién de esos dos
factores, o de la embolizacién del trombo a la circulacién pulmonar.118
La evolucién de la trombosis venosa depende del balance entre los
factores favorecedores y protectores. La lisis espontdnea completa de los
grandes trombos venosos es poco frecuente, e incluso cuando se tratan con
heparina la desaparicién completa ocurre en menos del 10% de los
casos.279 280 Por el contrario, es frecuente la disolucién completa de los
pequefios trombos asintomaticos de la pantorrilla.162

La embolia de pulmén se asocia con mucha frecuencia a la trombosis
venosa. El 50% de los pacientes con trombosis venosa documentada
presentan embolia de pulmoén clinicamente silente (detectada por
gammagrafia pulmonar).281 282283 284 13 embolia de pulmén es mas
frecuente, y de mayor compromiso hemodinamico, cuando el paciente
sufre trombosis venosa profunda proximal que cuando es distal.!12 Los
pacientes con historia de tromboembolismo venoso previo que desarrollan
una trombosis venosa, son mas propensos a desarrollar una embolia de
pulmén.218

El 70% de los pacientes que presentan embolia de pulmén sintomatica
confirmada tienen trombosis venosa profunda asintomatica,l12
generalmente extensa y con afectacién de venas proximales. Cuando el
trombo embolizado es pequefio (lo que ocurre cuando se origina en las
venas de la pantorrilla) suele ser asintomatico, sin significacin
clinica,285 y posiblemente su evolucién no se ve influenciada por la
anticoagulacién.283 Por el contrario, cuando es un trombo grande que
parte de las venas proximales de la pierna, dard lugar a manifestaciones
clinicas!12 y, si es muy grande o si el paciente tiene un sistema
cardiorrespiratorio comprometido, puede ser letal.

Los trombos venosos se organizan lentamente y se recanalizan, de manera
que mejora parcialmente el flujo venoso,286 pero permanecen
crénicamente incompetentes las valvas venosas y la funcién de la bomba
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vascular, lo que genera el sindrome postrombético.287 El sindrome
postromboético no depende inicamente de la gravedad y extensién de la
trombosis venosa inicial, y puede desarrollarse en ausencia de
trombosis.288 El sindrome postrombético asienta muchas veces sobre
trombosis venosas previas subclinicas, muchas de ellas distales;289
considerando este dato, la repetida benignidad con que se ha calificado a
la trombosis venosa distal por su escasa capacidad emboligena,290 291
queda en entredicho.292 293 283 Algunos autores incluso han disefiado

pautas especificas de tratamiento para esta modalidad de trombosis venosa
distal. 294

La localizacién anatémica mas frecuente es en la regidén sural,
denominandose estas formas como trombeosis venosas profundas
distales. Le sigue en frecuencia la ubicacién femoro-poplitea y a
continuacion la ileo-cava, denominandose a ambas como trombosis
venosas profundas proximales.

Lo habitual es, que comenzando el proceso por las venas surales, si
progresa, lo haga hasta desarrollar las otras dos formas descritas,
pudiendo terminar por afectar a todo el sistema venoso profundo de un
miembro, y por extensién a la cava. En cualquier momento de esta
progresion, se pueden desprender uno o varios émbolos que dan lugar a
embolias pulmonares de muy diversa magnitud. Todavia no conocemos
realmente la capacidad emboligena de la trombosis venosa distal. Algunos
autores290 295 291 no encuentran evidencia de embolismo pulmonar, al
menos clinicamente significativa, en pacientes diagnosticados
objetivamente de trombosis venosa distal; sin embargo, otros
estudios,292 293 283 entre ellos algunos postmorten, 296 297 muestran
lo contrario.

La evolucién natural de la enfermedad, tal como se representa en la
figura 3, comporta la posibilidad de sumir al individuo en situaciones
agudas criticas que pueden poner en peligro la vida (embolia de pulmon)
o el miembro trombosado. Incluso, si el proceso cura, puede hacerlo
dejando como secuela un sindrome postrombético que limita la funcidn
del miembro y que, en cualquier caso, puede desarrollar una retrombosis
con la que se inicia de nuevo la biografia de la enfermedad. Una entidad,
con frecuencia olvidada, a que puede dar lugar el tromboembolismo
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venoso, es la hipertensién pulmonar tromboembdlica
cr(’)njca_298’299’300



Figura 3

EDOLUCION NATURAL
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Ul .- DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS DENGCSA

1.- DIAGNOSTICO CLINICO

[Las técnicas modernas para el diagnéstico de trombosis venosa han
demostrado que mas de los dos tercios de los trombos venosos son
clinicamente silentes, y que solo es posible demostrar la presencia de
trombos venosos en la mitad de los pacientes en que se sospechan
clinicamente.120

Hace 30 afios, Haeger301 demostré mediante febografia radiolégica que
el sistema venoso del 46% de los pacientes que recibian tratamiento para
una trombosis venosa era normal, incluso cuando el diagnéstico clinico
habia sido hecho por médicos con particular experiencia en este campo.
Posteriormente han sido muchos los investigadores que confirmaron esa
pobre correlacién clinico flebografica. 162,302 303 304 305 306,
233 307 308 Tras la evaluacién de mas de 1000 pacientes con sospecha
clinica de trombosis venosa, Hirsh392 observé que solamente el 30% de
dichos pacientes tenian trombosis venosa objetivada por flebografia. La
presencia de trombosis venosa era todavia menor (20%) en pacientes que
no estaban hospitalizados en el momento de la aparicion de los sintomas.
El 90% de los pacientes con trombosis venosa confirmada presentaban
trombos en las venas proximales, mientras que solo el 10% tenfan los
trombos confinados a las venas de la pantorrilla. Como resultado de esta
problemaitica, algunos médicos han abandonado totaimente la valoracion
clinica, que puede ser muy util para determinar la necesidad de los
estudios complementarios, mientras otros siguen considerando la
evaluacién clinica como la base del diagnéstico. El estable balance entre
ambos extremos lleva al diagnostico y tratamiento mas adecnado del
tromboembolismo venoso. En general, los médicos confirman cada vez
mas la sospecha clinica con pruebas objetivas antes de iniciar el
tratamiento anticoagulante.309

La evaluacién clinica supone el obtener una historia clinica y una
exploracién fisica completas. Con demasiada frecuencia la evaluacién
clinica de la trombosis venosa se enfoca a la bisqueda de signos en la
exploracion fisica, los cuales son inespecificos y poco titiles. La historia
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clinica es considerablemente mas util, a pesar de que hay escasez de
estudios que la correlacionen con las pruebas objetivas de confirmacién de
la trombosis venosa profunda, lo que no ocurre en la embolia de pulmén,
en la que ya se han definido los criterios para determinar su probabilidad
clinica.310 La probabilidad de que un paciente tenga o no tenga una
trombosis venosa puede intuirse en base al nimero de factores de riesgo
obtenidos de la historia, mucho mejor que de la presencia de signos
clinicos mas o menos tipicos. El nimero de factores de riesgo es aditivo a
la hora de considerar el diagnéstico. Se ha determinado que en pacientes
con signos clinicos compatibles, la incidencia de trombosis venosa
demostrada por métodos objetivos es del 10% cuando no hay factores de
riesgo evidentes, y cercana al 100% cuando hay cuatro o mas factores de
riesgo.

En el estudio previamente descrito del grupo canadiense302 se valoraron
los sintomas y signos de los pacientes con trombosis venosa. Los mas
frecuentes fueron el dolor, espontineo e inducido, y el hinchazén del
miembro afecto. Habia dolor espontdneo en el 50% de los pacientes con
trombosis demostrada, y en un porcentaje similar en los que se excluyo el
diagnéstico. El dolor inducido por la palpacién ocurrié en el 75% de los
pacientes con trombosis y en el 50% de los que no la tenian. Otros signos,
ya menos frecuentes, aparecian en igual proporcién en ambos grupos.
Hul1306 también valoré la clinica de los pacientes con flebografia positiva
de su estudio, obteniendo datos inespecificios; observé sin embargo, que
la afectacién distal causaba mas sintomas dolorosos y la proximal mas
edema. En estudios realizados en una etnia diferente la clinica fue
igualmente inespecifica.216

En la tabla 2 se resumen los sintomas y signos de la trombosis venosa. A
pesar de que la presencia de factores de riesgo es mas importante para la
sospecha clinica que la presencia de datos semioldgicos compatibles,
analizaremos algunos de ellos:

* Fl dolor es uno de los signos mas frecuentes. Su comienzo suele ser
gradual y la severidad no guarda relacién con el tamafio o extension de la
trombosis.302 Puede ser moderado o muy intenso, espontineo o
provocado. Se sitda a nivel de las masas musculares y se proyecta sobre
los trayectos venosos (hueco popliteo, canal de Hunter, tridngulo de
Scarpa). El dolor asociado con la trombosis venosa de la pantorrilla suele
estar localizado a ese area, pero puede extenderse por la cara anterior y
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Tabla 2

CLINICA DE LA TROMBOSIS
UENOSA PROFUNDA

1.-SIGNOS DE ALARMA DE LR TROMBOSIS UENOSA
(Busqueda sistematica ante factores de riesgo)

¢ FIEBRE (37 - 38 °C)

¢ ACELERACION DEL PULSO

¢ INQUIETUD INDEFINIDA, ESTADO CONFUSIONAL AGUDO

e MALESTAR, PESADEZ, ENTUMECIMIENTO,CALAMBRES EN LA PIERNA
¢ EDEMA MALEOLAR UNILATERAL

¢ HIPERTERMIA CUTANEA

¢ CIRCULACION COMPLEMENTARIA "VENAS CENTINELAS"

¢ SINTOMATOLOGIA TORACICA DE CUALQUIER TIPO

2.-DATOS CLINICOS DE LA TROMBOSIS VENOSA

(Clinica de la enfermedad establecida)

¢ DOLOR: ESPONTANEO O PROVOCADO

e AUMENTO DEL PERIMETRO DE LA EXTREMIDAD

¢ HIPERTERMIA CUTANEA

e CIRCULACION COLATERAL: dilatacién de la red venosa superficial
e CAMBIOS DE LA COLORACION: tinte rojizo-cianético mate

¢ PALPACION DE UN CORDON VENOSO

*OTROS SIGNOS: ARTERIALES, PELVICOS, GENERALES
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medial del muslo e incluso hasta la ingle. Teniendo como base el dolor se
han descrito multitud de signos clinicos en la trombosis venosa; entre ellos
destacan:

- El dolor a la palpacién de los trayectos venosos: tibial posterior,
peronea, poplitea, femoral superficial, femoral comun, y venas iliacas. El
dolor a la palpacién lejos de estas estructuras no suele estar relacionado
con la trombosis venosa.

- El balanceo y palpacion de la masa muscular de la pantorrilla con el
enfermo en dectbito supino, las piernas flexionadas y los pies apoyados a
plano, para lograr relajamiento muscular. En caso de trombosis venosa
esta maniobra es dolorosa y se puede percibir, comparandolo con el lado
sano, una masa muscular més tensa, infiltrada, engrosada y mas dificil de
movilizar.

- El signo de Homan es el dolor provocado en el tercio superior de la
pantorrilla, por la dorsiflexion pasiva del pie en un enfermo en decubito
dorsal y con las piernas flexionadas. Solamente presente en el 10% de los
pacientes con trombosis venosa documentada. Carece de valor clinico a
pesar de su tradicional inclusion en la exploracidn fisica.

* El hinchazdn se debe al edema, el cual puede estar generado por la

obstruccidn vascular o por la inflamacién perivascular. Puede ser mas o
menos acentuado y adquirir su aparicién las caracteristicas de lentitud o
brusquedad. Si es unilateral aumenta considerablemente su valor
diagndstico, siendo considerado el signo clinico mas fiable en ausencia de
otra causa obvia,311 312 sin embargo, la frecuencia de la afectacién
bilateral, cuando se estudian ambas extremidades es del 30%.307
Disminuye con el decibito y aumenta con el esfuerzo, la marcha y el
ortostatismo. El edema es blando al principio, pero con el tiempo se
puede transformar en edema duro. La topografia del edema permite
algunas veces determinar la situacién de la trombosis; trombosis de las
venas tibioperoneas o popliteas cuando esta situado en la pantorrilla, y del
confluente safenofemoral cuando el edema se extiende al muslo. Para el
diagnostico preciso del hinchazén es necesaria la medicién comparativa de
las dos extremidades al menos a dos niveles fijos.
La aparicién de un edema maleolar unilateral en un enfermo encamado
debe hacernos sospechar siempre en la posible existencia de una trombosis
venosa, asi como la persistencia de un edema unilateral en un paciente
cardiaco con buena diuresis, o la persistencia de un edema postraumatico.
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* La hipertermia cutanea se valora observando al tacto la diferencia
térmica entre ambas extremidades. Estd causada principalmente por el
aumento de la circulacién superficial.

* La circulaciéon complementaria (distensién venosa y prominencia

de vasos subcutaneos) es consecuencia del conflicto hidrodinamico creado
por la trombosis en el sistema venoso profundo. Se dilatan las venas
superficiales, especialmente las subcutidneas, que aparecen en forma de
una red azulada. Se han descrito localizaciones que se consideran de
aparicidn precoz, tales como la dilatacidn de la red venosa superficial de
la ingle en las trombosis femoroiliacas (Ferri), o la presencia de tres
venas pretibiales (venas centinelas) que indican una obstruccién venosa
tibioperonea (Pratt).
En algunos estudios donde se ha documentado la trombosis venosa
aparecid este signo en menos del 20% de los pacientes.302 La aparicién
de colaterales es evidente dias después, y se manifiestan como venas
superficiales prominentes en la ingle, rodilla e incluso en la pared
abdominal anterior.

* La coloraciéon del miembro afecto puede ser pélido, ciandtico o
purpura. Se observa una palidez marcada en los primeros estadios de las
trombosis venosas ileofemorales, causada por un espasmo arterial reflejo
(flegmasia alba dolens). La cianosis se debe a la anoxia que produce el
estancamiento sanguineo. Este cambio de coloracién se extiende por la
extremidad de forma difusa, acentuandose con el declive, y atenuandose
con la elevacion del miembro afecto.

* La palpacién de un cordon venoso duro y doloroso en el trayecto
vascular es un dato de valor cuando se encuentra, lo cual solo es posible
en las trombosis venosas superficiales y en €l ridAngulo de Scarpa en las
trombosis femorales (en esta zona puede confundirse con un cordén
venoso cualquier tipo de adenopatia).

* Se han descrito otros signos, todos ellos también inespecificos.
Mencionar signos arteriales como la atenuacién del pulso; pélvicos, como
la aparicién de sintomas miccionales en la trombosis de las venas
hipogdstricas; y sistémicos tales como: discreta elevacion de la
temperatura, aceleracion del pulso en desacuerdo con la elevacién
térmica, inquietud indefinida del paciente, a veces incluso hasta el estado
confusional agudo en el anciano.
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* A un tipo poco frecuente de trombosis de todo el sistema venoso
profundo del miembro inferior se le denomina flegmasia cerilea
dolens, que se caracteriza clinicamente por un edema muy severo de toda
la extremidad acompaiiado de intensa cianosis, los pulsos estan atenuados
o ausentes y puede aparecer gangrena venosa por bloqueo mecanico al
flujo sanguineo. En los ancianos es mas frecuente que en la poblacién
general, y ante su presencia se debe buscar una causa subyacente de
hipercoagulabilidad tal como, carcinoma,313 presencia de anticuerpos
anticardiolipina,314 policitemia vera, trombocitopenia trombética
inducida por heparina... . También ha sido descrita complicando la
estenosis mitral severa.315

2.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CLINICO
El diagnéstico diferencial de la trombosis venosa e¢n el anciano ha de
hacerse con todas las causas de hinchazén o de dolor en las extremidades
inferiores (tabla 3). Entre 87 pacientes consecutivos con sospecha clinica
de trombosis venosa y con una flebografia normal, en 37 de ellos la causa
de los sintomas era musculoesquelética, en 12 habia una alteracién no
trombotica del flujo venoso o del flujo linfatico, y 4 presentaban quistes
popliteos rotos. En el resto de los pacientes (26%) no pudo objetivarse
claramente la causa de los sintomas.316 El grupo holandés estudi6
pacientes ambulatorios clinicamente sintomdaticos mientras validaban la
pletismografia de impedancia; de los pacientes con pletismografias
repetidamente normales, encontraron una explicacién alternativa para los
sintomas en el 62% de los casos, siendo los mas frecuentes los trastornos
musculares y osteoarticulares y las celulitis.305 En investigaciones més
recientes se ha realizado un seguimiento prolongado de un grupo de
pacientes con clinica compatible con trombosis venosa y flebografia
normal, observando que a los 15 meses la mitad continuaban siendo
sintomaticos, y que mas de la mitad habian buscando asistencia médica
alternativa. Se consiguié un diagnostico del problema en el 70% de los
pacientes al inicio del estudio, y del 89% al final del seguimiento. Estos
datos dan idea de la complejidad del diagnéstico diferencial.
Las causas de hinchazén y dolor de las extremidades inferiores en los
ancianos han sido excelentemente revisadas por Young en 1991.317
Entre las causas generales, en las cuales el hinchazon suele ser bilateral,
destacamos: el edema fisico o fisioldgico, cuando se permanece mucho
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Tabla 3

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
TROMBOSIS UENOSA PROFUNDA

ENTIDADES QUE CAUSAN AUMENTO DEL TAMANO
O DOLOR EN LAS EXTREMIDADES INFERIORES

CAUSAS GENERALES
EDEMA FISICO (fisiologico)
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
CIRROSIS HEPATICA
SINDROME NEFROTICO
HIPOPROTEINEMIA

CAUSAS VENOSAS
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

CAUSAS LINFATICAS
LINFEDEMA (primario / secundario)

MISCELANEA
INFECCIOSAS: celulitis, abscesos...
ISQUEMIA SEVERA: sindrome compartimental
MEDICAMENTQOSO: hipotensores, hormonas...
TUMORES: lipomas, sarcomas, cancer 4seo...
LIPEDEMA
ANOMALIAS VASCULARES: cateterismo, trauma...
MIXEDEMA PRETIBIAL
FIBROSIS RETROPERITONEAL
FISICAS: quiste de Baker, rotura muscular...
HEMIHIPERTROFIA
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tiempo de pie o sentado con las piernas colgando; la insuficiencia cardiaca
congestiva, facilmente reconocida por su clinica; la cirrosis hepdtica con
ascitis y otros estigmas hepéticos asociados; el sindrome nefrdtico por la
proteinuria en rango que lo define; y la hipoproteinemia de cualquier
origen.

Aparte de la propia trombosis venosa profunda, de las causas venosas
es la insuficiencia venosa cronica o sindrome postrombético, la causa mas
frecuente de edema unilateral en el anciano.317 El edema al principio es
blando y con {évea, para posteriormente en la fase crdnica producirse
fibrosis e induracién, desapareciendo la févea y apareciendo la
pigmentacién cutinea, la dermatitis, la celulitis y Ias dlceras de estasis. En
los casos graves suele ser una complicacién de una trombosis venosa
profunda previa,318 complicacién que actualmente parece menos
frecuente y de curso mas benigno.319 Es muy dificil diagnosticar una
trombosis venosa aguda recurrente en el seno de este sindrome aun
mediante métodos objetivos ya sean o no invasivos.173

De las causas linfaticas hemos de considerar el linfedema secundario,
hinchazén de los tejidos blandos de las extremidades por la acumulacién
tisular de fluido al verse invadido por cualquier causa su drenaje linfatico.
En este caso el edema va aumentando de forma lentamente progresiva,
comenzando en ¢l dorso del pie y en el tobillo, para después de varios
meses llegar a la pantorrilla e incluso al muslo. Un dato caracteristico del
linfedema es la presencia permanente de una joroba en el dorso del pie.
La causa méas frecuente en mujeres son las neoplasias genitales y el
linfoma, mientras que en el hombre lo es el carcinoma de prostata. De
especial consideracion en la poblacién anciana que nos ocupa, la aparicion
de linfedema tras la cirugia de cadera es bastante frecuente, situacion en
que debemos descartar siempre la presencia de una trombosis venosa por
métodos objetivos.302

Las infecciones, particularmente la celulitis, se caracterizan por un
comienzo agudo de hinchazén doloroso de coloracién roja, y muy
caliente, acompafiado de una intensa reaccién sistémica con escalofrios y
fiebre de 40-41°C. Se acompaiia de linfangitis y de adenopatias regionales.
Las paniculitis, las miositis y el eritema nodoso también han de se
considerados.

En casos de insuficiencia arterial severa, el anciano con dolor
isquémico de reposo suecle mantener la extremidad colgando dia y noche,
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lo cual da lugar a edema. El sindrome compartimental cursa con dolor,
edema e induracién de comienzo subito, acompafiado de pie caido e
imposibilidad para dorsiflexién si la afectacion es anterior. El edema de
revascularizacion también entra en el diagnostico diferencial en el
contexto clinico oportuno.320

Muchos medicamentos causan edema bilateral. Entre ellos destacan los
antihipertensivos (nifedipina, o-metildopa, clonidina, hidralazina), las
hormonas (esteroides, estrogenos) y algunos antidepresivos.

El lipedema es una deposicién bilateral y asimétrica de grasa de la
cintura hacia abajo. Una caracteristica para su diagnéstico es que siempre
respeta el pie. Es un trastorno casi exclusivo de las mujeres.

Las anomalias vasculares, tales como las fistulas arteriovenosas,
pueden ser la causa de una pierna hinchada. Una historia de traumatismo
penetrante, y sobre todo de cateterismo femoral, asi como la presencia de
un frémito, ayudan a clarificar el diagnéstico.

El dolor y el hinchazén de las extremidades inferiores con frecuencia se
debe a causas fisicas. Entre las mas comunes encontramos el
sobresfuerzo muscular y los traumatismos directos, dificiles estos Gltimos
de diferenciar de la trombosis venosa cuando los sintomas son diferidos.
Las roturas musculares, particularmente la rotura de la cabeza medial del
musculo "gastrocnemius” la cual se caracteriza por la aparicién aguda de
dolor e hinchazén en la pantorrilla; unos dias mas tarde aparece una
equimosis alrededor del tobillo y pie y ocasionalmente en el sitio de la
rotura muscular. Se ha descrito la aparicién de una trombosis venosa
profunda asociada a dicha rotura muscular.321 La rotura de un quiste
popliteo sinovial (Baker) da lugar a un dolor severo, hinchazén, y otros
signos inflamatortos. Debe sospecharse esta enfermedad en ancianos con
historia de artritis reumatoide, artrosis o traumatismos a ese nivel. La
presencia de un quiste intacto en la pierna contralateral hace sospechar el
diagndstico, no obstante se han dado casos de rotura simultanea bilateral
de los quistes.322 El diagndstico definitivo se realiza mediante una
artrografia. Es preciso descartar objetivamente la presencia de la
trombosis venosa, ya que pueden coexistir ambas entidades.317 302 Se
han descrito signos indirectos en la flebografia que podrian indicar su
rotura.323 Los quistes sinoviales gigantes de la articulacién de la cadera,
aun sin romperse, pueden comprimir el sistema vascular y generar un
cuadro clinico que ha de ser diferenciado de la trombosis venosa.324
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Las obstrucciones vasculares por compresion externa de la vena iliaca
de cualquier origen, son muy dificiles de diferenciar de la trombosis
venosa, incluso mediante estudios objetivos, tanto invasivos como no
invasivos. La compresién que la arteria iliaca comun derecha hace sobre
la vena iliaca comiin izquierda, puede dar lugar a edema intermitente de
la pierna, e incluso al sindrome de May-Turner.318 La vena poplitea
también puede verse atrapada por las estructuras musculotendinosas
vecinas simulando una trombosis venosa.325

Otras entidades a tener en cuenta en el diagndstico diferencial son las
inflamaciones articulares y tendinosas, los hematomas musculares
espontdneos, ¢l dolor neurogénico, principalmente ciatico, y
alteraciones vasomotoras en miembros paralizados.

Aunque en principio de diagndstico diferencial facil, la trombosis
venosa superficial se acompaiia con frecuencia de trombosis venosa
profunda, alrededor del 25%, siendo en casi la mitad de los casos
proximal 326 Por ello se recomienda el estudio objetivo de esta dltima
en todos los pacientes.326,327 En los pacientes en que coexisten ambas
entidades es prudente buscar una neoplasia de base 328

3.- DIAGNOSTICO OBJETIVO

Una vez reconocido que el diagnéstico clinico de la trombosis venosa es
inespecifico, con las consecuencias de diagndsticos inoportunos y riesgos
terapéuticos innecesarios, ha llevado a la necesidad de utilizar métodos
objetivos para su diagnéstico. Inicialmente la flebografia radiol6gica era
el Unico método de diagndstico objetivo, y en la actualidad continua
siendo la prueba de referencia con la que han de validarse las otras. La
flebografia radiolégica requiere para su realizacion especialistas en
radiologia vascular, y la necesidad de inyectar el material de contraste en
el sistema vascular le hace invasiva. Por todo esto, durante las dos Gltimas
décadas se han desarrollado y evaluado en estudios clinicos otros métodos
de diagndstico objetivo no invasivos.329 En la tabla 4 se resumen las
caracteristicas de los principales métodos de diagndstico objetivo.

3.1.- TECNICAS DIAGNOSTICAS INVASIVAS
La flebografia radiolégica ascendente se considera como la prueba
definitiva de diagndstico y la de referencia o estindar para validar las
técnicas no invasivas cuando se realiza segiin el método descrito en 1972



Tabla 4 >0

PRUEBAS UTILIZADAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS
UENOSA PROFUNDA

PRUEBA TVP SINTOMATICA{ TVP ASINTOMATICA| | LOCALIZACION | { COMENTARIO
SENSIB| ESPECIF | SENSIB | ESPECIF
Flebografia ptueba estandard para comparar pelvis, musilo, invasiva
poplitea, pierna  dificil de repetir
PGl 92%* 95% 22% 98% muslo, poplitea  til en dx.
provisional
insensible:
-TVP distal
-trombos no
oclusivos
us
Modo B 97% 97% 59% 98% muslo, poplitea  de eleccién para
0 el dx. inicial
Duplex
Doppler 88% 88% ? ? muslo, poplitea  muy subjetiva
RNM 96% 100% ? ? v. cava, pelvis, diferencia entre
poplitea oclusiéon aguda
y cronica

RNM: Resonancia Nuclear Magnética
US: Ultrasonografia

* - an estudios recientes se ha observado una menor sensibilidad

# modificado de Weinmann,E.E. y Salzman,E.W. (ref. 342)
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por Rabinov y Paulin.330 Existen otras técnicas alternativas cuya
seguridad y eficacia también han sido documentadas, entre ellas destacar
la flebografia ascendente en supino con torniquetes,331 que es la técnica
habitualmente utilizada en el Hospital Universitario de San carlos,
considerada de eleccidn en los ancianos. Modificaciones de la técnica de
Rabinov y Paulin consistentes en aumentar la cantidad de contraste y
hacer placas generales de toda la extremidad, en vez de placas regionales
seriadas, ha demostrado en un estudio disminuir ¢l nimero de pruebas de
dificil interpretacién 332

Con la flebografia ascendente podemos visualizar todo el sistema venoso
profundo de las extremidades inferiores incluyendo la vena iliaca externa,
la vena iliaca comin y la vena cava inferior en la mayoria de los
pacientes. Es por tanto la dnica prueba que puede detectar tanto los
trombos distales como los trombos proximales. La figura 4 representa la
anatomia del sistema venoso profundo de las extremidades inferiores,
segin puede verse en la flebografia. El sistema venoso de la pierna esta
compuesto de tres pares de venas profundas, las tibiales posteriores, las
peroneas y las tibiales anteriores, del plexo venoso soleo y gastrocnemico
y del sistema venoso superficial. El plexo soleo drena en la vena tibial
posterior, y ¢l plexo gastrocnemico drena a la vena poplitea. La vena
poplitea se convierte en femoral superficial en la unién de la parte
proximal de la fosa poplitea con el canal aductor del musio. A la vena
femoral superticial se le une la femoral profunda en la parte superior del
muslo para dar lugar a la femoral comiin, la cual se convertira en iliaca
externa a nivel del ligamento inguinal. A la vena iliaca externa se le une la
vena iliaca interna en la pelvis dando lugar a la vena ilfaca comin, la que
convergera con la contralateral para formar la vena cava inferior. El
sistema venoso superficial estd formado por dos venas principales, la
safena externa y la safena interna , que drenan en las venas popliteas y en
la femoral comin respectivamente. El sistema venoso profundo y
superficial estan conectados mediante las venas comunicantes, las cuales
contienen valvulas que dirigen el flujo del sistema supertficial al profundo.
El criterio diagndstico méas confiable es la presencia de un defecto de
relleno intraluminal presente en mas de una proyeccién. Otro criterio
diagnéstico, aunque menos confiable, es la no opacificaciéon de un
segmento del sistema venoso profundo, con terminacién abrupta de la
columna de contraste en un sitio constante por debajo de ese segmento y la
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reaparicién del medio de contraste en un lugar constante por encima de
esc segmento. La imposibilidad de llenar el sistema venoso profundo por
encima de la rodilla a pesar de una técnica adecuada también puede
considerarse un criterio diagndstico. Las figuras 5a, 5b, y 5S¢ muestran el
aspecto flebografico de la trombosis venosa profunda.

La validez de la flebografia para excluir el diagnéstico de la trombosis
venosa profunda ha sido evaluada clinicamente en un estudio prospectivo
en el cual se han seguido durante tres meses a pacientes sintomaticos con
flebografia negativa, observandose que ninguno de los pacientes sufri6
posteriores eventos tromboembélicos,316

A pesar de ser la prueba estdndar tiene una serie de inconvenientes. Es
una técnica dificil que requiere una experiencia considerable tanto para su
ejecucién como para su interpretacién. La interpretacién de los
venogramas esta sujeta a un considerable grado de variabilidad inter e
intraobservador, cifrado entre un 13-25%,333 334 determinandose en
uno de los estudios como este grado de variabilidad podia llegar a
cambiar la significacién estadistica de algunos ensayos clinicos.335 Por
otra parte, no se consiguen estudios adecuados por problemas técnicos
hasta en un 5-12%.306 305 Eg invasiva, dolorosa, y tiene efectos
secundarios no despreciables, entre ellos destacar las reacciones
anafilacticas y la trombosis inducida por el medio de contraste, presente
en el 1-3% de los pacientes,316 complicacidén que no han evitado, como
se esperaba, los nuevos medios de contraste no iénicos e isoosmolares.336
Efectos secundarios menores tal como alteraciones gastrointestinales,
flebitis superficial y dolor local son mas frecuentes. El posible deterioro
de 1a funcién renal con el medio de contraste es un tema con frecuencia
olvidado, que merece consideracién en el anciano.337

La prueba estandar tiene otros problemas que la hacen poco practica. No
puede repetirse facilmente, por lo que no es de eleccién para evaluar
pacientes que precisan exploraciones seriadas; y tampoco es capaz de
diagnosticar todas las recurrencias.

Con todo, la utilizacién de la flebografia es coste efectiva cuando se
requiere la confirmacién diagndstica de una trombosis venosa profunda
en pacientes con clinica compatible;338 es 1til para demostrar una
trombosis venosa recurrente si disponemos de placas del episodio previo
para comparacidn; y es la técnica mas confiable para detectar la trombosis
venosa en pacientes de alto riesgo asintomaticos.120,339



Figura 5a

TROMBOS1S VENOSA PROFUNDA:
FLEBOGRAFIA RADIOLOGICH
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Figura Sb

TROMBOSIS UENOSA PROFUNDA:
FLEBOGRAFIA RADIOLOGICA
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Figura 5c¢

TROMBOSIS UENOSA PROFUNDR:
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3.2.- TECNICAS DIAGNOSTICAS NO INVASIVAS

Durante las dos dltimas décadas han aparecido un buen nuimero de
técnicas no invasivas para el diagndstico objetivo de la trombosis venosa.
Varias han sido adecuadamente evaluadas: el método del fibrinégeno
marcado con 121, la pletismografia de impedancia, la ecografia doppler, y
la ecografia modo-B en tiempo real. Otras técnicas no invasivas
escasamente evaluadas son: la pletismografia no convencional, la
termografia, la flebografia isotdpica, la tomografia axial computerizada,
la resonancia nuclear magnética, y algunos métodos bioldgicos.

El fibrindgeno radiactivo mide la incorporacién del fibrinégeno
marcado circulante al trombo. Fue muy utilizado para la confirmacién de
la trombosis venosa, principalmente en pacientes asintomdticos de alto
riesgo. Ha sido validado en conjuncién con la pletismografia como una
alternativa a la flebografia en pacientes sintomaticos.304 306340 y ep
conjuncién con pletismografia y flebografia en el diagnéstico de las
recurrencias.173

La prueba tiene defectos importantes,34!1 tales como la baja sensibilidad
para detectar trombos por encima de la mitad del muslo, y para detectar
trombos que no se estin extendiendo activamente, la utilizacién de
radioactividad, y la demora en los resultados por encima de 24 horas.
Uno de sus efectos mas indeseables, la transmision de agentes infecciosos,
ha terminado con su uso. La prueba tendrd nuevo protagonismo cuando
dispongamos del fibrinégeno recombinante.342

La pletismografia de impedancia mide la impedancia eléctrica entre
dos electrodos situados en la pierna inducidos por los cambios de volumen
sanguineo que se producen en la pierna en relacién con la insuflacion y el
vaciado de un manguito neumatico situado en el muslo, es decir,
dependientes del vaciamiento venoso. Con la oclusion del manguito la
grifica donde se representa la impedancia, presentard una elevacion
propia del relleno venoso, y con el vaciado rapido del manguito, un
descenso mas o menos brusco. Este descenso en los tres primeros
segundos es el signo mas valioso para determinar si existe una trombosis
venosa, en cuyo caso la linea descendente serd suave por el obstaculo del
trombo al vaciamiento. La relacién existente entre la elevacién del
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trazado (capacitancia venosa: CV) y la linea descendente del vaciamiento
venoso (flujo maximo venoso: FMV), refleja la existencia o no de una
trombosis venosa profunda.

En general, usando este método se pueden detectar virtualmente todos los
trombos oclusivos en la vena poplitea o proximales a ella. La prueba es
simple, puede realizarse de manera ambulatoria, y puede repetirse cuantas
veces se necesite. En pacientes sintomaticos, se ha demostrado que en
conjuncién con el fibrin6geno radiactivo es una alternativa a la
flebografia, 306,340 también lo es utilizando solamente la pletismografia
de manera seriada en pacientes sintoméaticos,343 305 344 incluso en
embarazadas con sintomas de trombosis venosa,345 346 y ha sido un
procedimiento aceptable para el diagnéstico de recurrencias,
principalmente si se habia documentado su normalizacién después del
tratamiento del episodio previo.l73 En pacientes de alto riesgo
sintomaticos, una variante computerizada ha sido utilizada con ¢€xito para
seleccionar los pacientes que han de ser sometidos a flebografia.233 En
nuestro pais, Gémez Alonso y col. han publicado una sensibilidad y una
especificidad superior al 90% utilizando la asociacién de pletismografia
con ultrasonografia doppler en pacientes sintomaticos.347

La toma de decisiones clinico-terapetticas supone la realizacién de
exploraciones seriadas durante los siguientes dias, asi, hasta un 14% de los
casos de trombosis venosa profunda se detectan durante las pruebas
seriadas.348 Los pacientes sintomaticos con pletismografias seriadas
normales, durante un seguimiento de 6 meses sin tratamiento
anticoagulante tuvieron una incidencia de tromboembolismo venoso entre
el 1.2%349 y el 2.5%.348

Recientemente se ha publicado que la sensibilidad de la pletismografia de
impedancia para detectar trombos proximales en pacientes sintomaticos
podria ser menor de la que hasta ahora se habia sugerido.350
Modificaciones de la técnica, tales como la asistencia computerizada, no
han mejorado su rendimiento, sino todo lo contrario.331

Las principales desventajas de esta técnica son su falta de sensibilidad para
detectar trombos no obstructivos a cualquier nivel del sistema venoso, y
para detectar las trombosis venosas distales. Esto hace que carezca de
sensibilidad para valorar pacientes asintomaticos de alto riesgo,352 tal
como ocurre en el postoperatorio de la cirugia ortopédica.332,333
Anecdoéticamente, en un estudio la pletismografia no ha sido capaz de



59

detectar ninguna trombosis venosa distal.334 Su especificidad se ve
comprometida puesto que cualquier proceso que cause obstruccién al flujo
venoso puede ser interpretado como una trombosis venosa, de ahi su poca
uttlidad en la evaluacién de pacientes con cancer diseminado y clinica
sugerente de trombosis venosa, ofreciendo resultados mucho maés
favorables el diplex venoso.395 Un 8% de los pacientes, mucho de ellos
ancianos, no consiguen colocarse de manera adecuada para realizar la
prueba.329 En definitiva, la pletismografia de impedancia es til para la
identificacion de trombos proximales en pacientes sintomaticos, cuando se
les puede estudiar repetidamente durante los siguientes dias, 57

La ultrasonografia doppler se basa en el efecto doppler, segin el cual
la frecuencia del sonido varia proporcionalmente a la velocidad del flujo
de la sangre en el vaso investigado. El ultrasonido se refleja en las células
sanguineas, que si estdn en movimiento hacen cambiar la frecuencia del
haz de ondas procedentes de un cristal piezoeléctrico. Esta diferencia
entre el ultrasonido incidente y el reflejado es percibida por un segundo
cristal piezoeléctrico, y posteriormente amplificado a una sefial audible,
que también puede ser registrada en una gréfica.

Se hace el diagnostico de trombosis venosa ante la ausencia de flujo
venoso o por la desaparicién de los sonidos normales ciclicos que
acompaiilan los movimientos respiratorios. El equipo doppler es portatil,
facil de utilizar, y puede llevarse a cabo la técnica a la cabecera del
enfermo, no obstante precisa de un examinador experimentado, y aun asi,
puesto que la interpretacién es subjetiva, existe una importante
variabilidad entre observadores.329

Estudios bien ejecutados336 357 comparando la ultrasonografia doppler
con la flebografia han demostrado que esta técnica es sensible para el
diagndstico de las trombosis venosas proximales obstructivas, pero que
pierde sensibilidad en el diagndstico de trombos no obstructivos
proximales y en las trombosis venosas limitadas a la pantorrilla. En
general, la sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la trombosis
venosa proximal es inferior al 90%.342

Lensing y col. en un intento de reducir la variabilidad entre observadores
definieron criterios objetivos par el diagnéstico de la trombosis venosa,
obteniendo asi una sensibilidad del 91% y una especificidad del 99% en la
enfermedad proximal.358 Recientemente utilizando doppler color se
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consiguieron resultados aun superiores;359 360 gin embargo, esta
técnica todavia no se utiliza de manera aislada, pero es de utilidad
asociada a la ultrasonografia modo B en tiempo real.

La ultrasonografia modo B en tiempo real ofrece una imagen
bidimensional del sistema venoso de la extremidad inferior. Las venas
normales tienen una pared delgada y se colapsan ficilmente al ser
comprimidas con la sonda de exploracién. Vistas en plano transversal la
vena parece pestafiear cuando es comprimida y descomprimida
rapidamente. El signo mas sensible para el diagnéstico es la imposibilidad
de colapsar la vena cuando contiene un trombo (ultrasonografia de
compresién). 361362363 También es posible visualizar el coagulo,
pero los codgulos muy frescos pueden ser confundidos con la columna de
sangre, por lo tanto, la ausencia de un trombo visible no excluye la
presencia de la enfermedad.364 Con los equipos actuales de
ultrasonografia pueden evaluarse adecuadamente las venas proximales,
con excepcidén de la iliaca, pero la visualizacién de las venas de la
pantorrilla continia siendo incompleta. La figura 6 muestra uno de estos
registros.

En principio, es una prueba completamente inocua, sin embargo, se ha
descrito algun caso de desprendimiento del trombo durante la compresién
con el consiguiente embolismo pulmonar.365 366

La adicién del doppler (daplex venose) con o sin flujo en color
(triplex venoso) a la ultrasonografia modo B en tiempo real, permite la
exploracién anatémica y funcional del sistema venoso profundo
simultdneamente.302 Un coagulo en la luz de una vena se observa negro
con pocos ecos y sin color. La ausencia del flujo de color en una vena
significa la obstruccién de la misma. La ayuda del doppler color permite
una evaluacién mas adecuada de los trombos que solo causan obstruccién
parcial del flujo v de las venas de pequefio didmetro. Algunos autores
dudan de los beneficios de la adicién del doppler, y sugieren una posible
reduccién de la sensibilidad de la prueba.348 Se han publicado multitud
de estudios utilizando tanto la ultrasonografia de compresién como el
daplex venoso, comparidndolos con la flebografia, demostrado una
sensibilidad y especificidad, ambas alrededor del 97%, para detectar
trombos proximales en pacientes sintomaticos,367 368 369 370 371,
372373 374 375 realizando siempre exploraciones seriadas en los
pacientes en los que la prueba inicial es negativa, pues hasta un 6% de los
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casos de trombosis venosa profunda se detectan durante las pruebas
seriadas.348 Los pacientes sintomaticos con ecografias seriadas normales,
durante un seguimiento de 6 meses o més sin tratamiento anticoagulante
tuvieron una incidencia de tromboembolismo venoso del 1.5%.348 376
Ocasionalmente, su sensibilidad puede ser "mayor" que la de la prueba
patrén, tal es el caso de la deteccion de una femoral duplicada donde una
de las venas esté totalmente trombosada, la cual pasaria desapercibida en
la flebografia;364 tal anomalia estd presente en el 10% de la
poblacién.377 En pacientes ambulatorios sintomaticos, la ultrasonografia
de compresién seriada tiene un valor predictivo positivo del 94%,
superior al 83% obtenido con pletismografias de impedancia también
seriadas.348

La sensibilidad de este método para la deteccién de trombos distales es
menor, incluso en pacientes sintomdticos. La asociacién del doppler color
ha mejorado su capacidad para estudiar las venas de la pantorrilla, y asi se
ha publicado una sensibilidad del 98% en los miembros en que el estudio
es técnicamente aceptable (60% de los pacientes del estudio).378

Ante un paciente con sintomas compatibles con trombosis venosa en una
extremidad inferior, la evaluacién con el diplex venoso de la extremidad
sintomatica exclusivamente, ha sido suficiente en un estudio,379 sin
embargo, otros investigadores han demostrado la necesidad de evaluar
ambas extremidades.307

La utilizacién del diplex venoso como instrumento de "screning” en
pacientes asintomaticos de alto riesgo es menos satisfactorio. Se han
publicado muchos estudios comparidndola con la flebografia
principalmente en la deteccién de trombosis venosa en postoperados de
cadera. En un reciente meta-anilisis donde se han incluido 17 estudios con
metodologia estricta, se observé que en los estudios "nivel 1" la
ultrasonografia tenia una sensibilidad del 62% y un valor predictivo
positivo del 66%, concluyendo que los ultrasonidos tienen importantes
limitaciones para ser utilizados para detectar trombos asintomaticos en
pacientes de alto riesgo.380

En definitiva, la evaluacién inicial y la decisiéon terapéutica en los
pacientes sintomaticos puede hacerse en base a los resultados del diplex
venoso, el cual es considerado actualmente como el método objetivo no
invasivo mds exacto,381 382 361 383 384 (epjendo en cuenta que una
exploracién negativa ha de ir seguida de exploraciones seriadas, al menos
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dos en los siguientes ocho dias (dia 2 y dia 8), para detectar una eventual
extensién proximal de una trombosis distal no detectada por la
ultrasonografia 83

La tomografia axial computerizada puede detectar trombosis venosas
en las venas de la pelvis y del abdomen, y se considera superior a la
flebografia para visualizar las grandes venas, distinguir un trombo fresco
de trombos antiguos, y para determinar la naturaleza de las anomalias
adyacentes que causan compresion extrinseca de la vena 385

Recientes estudios han comparado la resonancia nuclear magnética
con la flebografia,386 387 388 obteniendo una sensibilidad del 100% y
una especificidad por encima del 96% en el diagnéstico de la trombosis
venosa profunda proximal. Determina con exactitud la extensién de la
trombosis dentro de las venas de la pelvis y abdomen, y es capaz de
distinguir la presencia de una trombo agudo sobre una insuficiencia
venosa previa, es decir, puede ser muy 1til en el diagnéstico de las
recurrencias.38% Su sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de la
trombosis venosa distal es aceptable,388 considerando algunos que puede
reemplazar a la flebografia en el diagndstico de la trombosis venosa
distal.3%0 Como ventaja afiadida, es un buen método para diagnosticar
gran parte de las entidades que plantean diagnéstico diferencial clinico
con la trombosis venosa profunda.391

A pesar de tantas ventajas, la resonancia nuclear magnética no es
apropiada para el diagndstico rutinario de la trombosis venosa por su alto
coste y su limitada disponibilidad.

Los métodos bioldgicos se basan en investigar en la sangre del paciente
sustancias liberadas exclusivamente a partir del trombo. La medicién de
los D-dimeros plasmaéticos, un producto generado por la accién de la
plasmina sobre la fibrina polimerizada, es la prueba que ha sido mejor
estudiada, observindose que estan elevados en los pacientes con trombosis
venosa. Es poco probable que un paciente sufra trombosis venosa si la
concentracién de D-dimeros no estd elevada, pero un resultado positivo
requiere la confirmacién por un método mas objetivo.392 Nosotros
hemos estudiado la utilidad de los D-Dimeros en el diagnéstico y
evolucién de las trombosis venosas del anciano, obteniendo resultados
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favorables,393 sin embargo, otros autores discuten su utilidad en
ancianos con pluripatologia.394

Otros estudios complementarios no invasivos, escasamente
evaluados, para el diagnéstico de la trombosis venosa profunda son:
diferentes modalidades de pletismografia, la termografia, y otras técnicas
1sotdpicas.

3.3.- TIPOS DE PACIENTES: ALGORITMOS PARA DIAGNOSTICO
Tras discutir las ventajas y desventajas de cada uno de los métodos
actualmente disponibles para el diagndstico de la trombosis venosa
profunda. es necesario distinguir tres tipos diferentes de pacientes:329

.- Pacientes con sintomas de un primer episodio de trombosis venosa.

I1.- Pacientes con sintomas de recurrencia de una trombosis venosa.

III.- Pacientes de alto riesgo asintomaticos.

En cada uno de dichos tipos de pacientes los trombos varian en su
localizacién y tamafio; caracteristicas que influenciaran la sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos de cada uno de los métodos
diagndsticos descritos.

I.- Pacientes con sintomas de un primer episodio de trombosis
venosa: La incidencia anual de un primer episodio de sospecha clinica de
trombosis venosa ha sido estimada entre un 2 y un 3 por 1.000 de la
poblacién general. Aproximadamente, un tercio de esos pacientes sufren
trombosis venosa, mientras que los restantes tienen otro tipo de procesos
patol6gicos,306 ya descritos previamente. En el momento del diagndstico
de la trombosis venosa en este grupo de pacientes, en el 90% de los casos
el trombo se ha extendido proximalmente. Estos trombos son grandes y
obstructivos y tienen un alto riesgo de embolismo pulmonar; de hecho,
aproximadamente ¢l 50% tienen embolia de pulmén clinicamente
silente. 281 282 283 284 E] seguimiento de los pacientes sintométicos con
trombosis venosa limitada a la pantorrilla ha demostrado que la extensién
proximal solo tiene lugar en un quinto de los pacientes, permaneciendo
localizada o resolviéndose espontdneamente en el resto.290,291

Por todo lo mencionado, el método diagndstico a utilizar en este grupo de
pacientes debe ser sensible y especifico para detectar trombos proximales,
y si no es capaz de detectar los distales, si debe serlo para indentificar
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cuando la trombosis distal se extiende a venas proximales; lo que se
consigue realizando exploraciones seriadas durante los siguientes dias.

EL algoritmo diagnostico actual para este grupo de pacientes es como se
representa en la figura 7.329,85 113 395 Ante la sospecha clinica debe
realizarse una ecografia (modo-B 6 diplex venoso), y si la prueba es
positiva se debe Iniciar tratamiento anticoagulante, si no existe
contraindicacidén; si fuese negativa es imprescindible llevar a cabo
exploraciones seriadas, como minimo al dia siguiente y al octavo dia. Si
alguna de ellas fuese positiva se iniciaria tratamiento anticoagulante. Si las
pruebas seriadas son negativas se descarta la trombosis venosa profunda.
Si Ia sospecha clinica es muy alta puede realizarse una confirmacién
flebografica.395, 384 La pletismografia de impedancia clasica puede
sustituir a la ultrasonografia en este tipo de pacientes, no obstante es
preferible esta tltima.85

II.- Pacientes con sintomas de recurrencia de una trombosis
venosa: De los pacientes con trombosis venosa objetivada que han sido
tratados con anticoagulantes, aproximadamente el 10-20% presentaran
sintomas y signos sugerentes de una recurrencia de la trombosis venosa
durante el afio siguiente al episodio inicial.173,396 Estos sintomas
pueden estar causados por una nueva trombosis, por el sindrome
postrombdtico, 0 por otras causas no tromboéticas. La prevalencia
estimada de trombosis venosa verdadera en este grupo de pacientes es del
30-40%.173

La eleccién de un método para la deteccién de la recurrencia es muy
dificil por que el resultado de la prueba puede ser todavia anormal debido
al evento trombético inicial; por tanto el diagndstico depende de la
disponibilidad de los resultados previos para poder comparar 342

La mejor estrategia evaluada para este grupo de pacientes supone la
utilizacién combinada de la pletismografia de impedancia, del fibrinégeno
radiactivo y de la flebografia. Con esta combinacién, evaluada en un largo
seguimiento clinico fue posible tomar la decision clinica apropiada en el
95% de los pacientes.173 Se ha evaluado en un estudio la utilidad de la
pletismografia aisladamente,396 para lo que fue preciso realizar la
prueba repetidamente hasta que se normalizase tras el episodio inicial. La
ultrasonografia muestra anomalias persistentes en cerca del 40% de los
pacientes durante un afio de seguimiento.397 Algunos autores defienden
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Figura 7
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la utilizacién del doppler color asociado o no a la ultrasonografia de
compresién para la evaluacién de este grupo de pacientes.362 382 359
EL algoritmo diagnoéstico actual para este grupo de pacientes es como se
representa en la figura 8.329,85 113 395173 Ge utiliza la pletismografia
o la ultrasonografia de manera seriada. Si se tiene constancia de que el
paciente ha tenido un resultado normal antes de la valoracién actual de la
recurrencia y la exploracién actual es anormal se indica la
anticoagulacién. Si desconocemos resultados previos es preciso recurrir a
la flebografia, la cual con frecuencia es indeterminada, en cuyo caso, €l
grado de sospecha clinica indicara el proceder.

III.- Pacientes de alto riesgo asintomaticos: A pesar de una
adecuada profilaxis, el 10-25% de estos pacientes desarrollan una
trombosis venosa profunda, generalmente asintomética. Los trombos
suelen ser pequefios y no obstructivos, y solamente en el 10-20% de los
casos se localizan en el segmento venoso proximal. Si estos trombos no
son detectados, contindan agrandindose y pueden dar lugar a una embolia
de pulmoén.

La pletismografia, incluso en combinacién con el fibrinégeno radiactivo,
no €s una estrategia efectiva, ya que no es capaz de diagnosticar ni el 50%
de las trombosis venosas, tanto proximales como distales.333 Los
resultados que se han obtenido con la ultrasonografia para detectar
trombos venosos proximales asintomaticos son muy variables, oscilando
entre el 38 y el 100%. En meta-andlisis de los estudios estrictamente
disefiados, se observé para la ultrasonografia una sensibilidad del 62% y
un valor predictivo positivo del 66%.380

En conclusién, la flebografia es el tinico método sensible para la deteccidn
de trombos en pacientes asintomaticos, pero su utilizacidn rutinaria con
dicho fin es inaceptable.



68
Figura 8
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Ull .- DIRGNOSTICO OE LA EMBOLIA DE PULMON

A pesar de que la trombosis venosa y la embolia pulmonar son dos partes
de la misma entidad clinica, el presente estudio estéa destinado a revisar la
trombosis venosa profunda; pero como la embolia de pulmén complica
con frecuencia la trombosis venosa profunda, es necesario describir su
proceso diagnéstico actual, el utilizado en nuestro estudio prospectivo en
aquellos casos en que la sospecha clinica asi lo indicé.

Podriamos citar a multitud de autores para dar idea de la dificuitad
diagnoéstica de la embolia pulmonar. En una reciente revisién del tema,
Hirsh!15 describe como menos de un tercio de los pacientes que fallecen
a causa de una embolia de pulmén son diagnosticados antes de la muerte,
aiiadiendo que para pacientes mayores de 70 afios, €l nimero de
diagnosticados seria inferior al 10%.

Fue a partir de los trabajos de Hull y col.112 y de los investigadores del
Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
(PIOPED)310 cyando empezé a clarificarse el proceso diagndstico de la
embolia de pulmén. Ambos estudios fueron disefiados para determinar la
sensibilidad de la clinica y de la gammagraffa pulmonar en el diagnéstico
de la embolia de pulmén tomando como referencia la arteriografia
pulmonar; definiendo de este modo el valor diagnéstico de la
gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusion. Desgraciadamente tales
ensefianzas no parecen ser tenidas en cuenta en toda su dimensién por
gran parte de los clinicos,398 399 400

La utilizacién de secuencias ordenadas de pruebas o algoritmos es muy
dtil en esta enfermedad,401 402 habiéndose demostrado un buen nivel de
aceptacion clinica para las pruebas necesarias en cada caso y una mejoria
en el proceso de diagnéstico. Se han descrito diferentes algoritmos
diagndsticos, presentando cada uno de ellos ventajas e inconvenientes,
siendo la prevalencia de la embolia pulmonar en una determinada
situacion clinica el factor que determinari la eleccién de un determinado
algoritmo.402 403 A pesar de las diferencias entre la cinica y el
pronostico de la embolia de pulmén entre la poblacién general y los
ancianos,124 404 327 115 395 e} proceso diagndstico una vez
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sospechada la entidad es similar. La figura 9 representa el algoritmo
utilizado para el diagnostico de la embolia pulmonar en los pacientes de
nuestro estudio (modificado de Hirsh115).
La metodologia diagnostica de la embolia de pulmén debe seguir los
siguientes pasos:

1) Sospecha clinica de su presencia.

2) Determinacion clinica de 1a probabilidad de embolia de pulmén.

3) Estimacién gammagrafica de la probabilidad de embolia de pulmén,

4) Valoracidon conjunta clinica y gammagrafica.

5) Estudio invasivo o no invasivo del sistema venoso profundo de las

extremidades inferiores.
6) Confirmacién con arteriografia de los casos que lo requieran.

Tal como ocurre en la trombosis venosa, las caracteristicas clinicas de la
embolia de pulmén no son especificas, y pueden llegar a ser tan atipicas
como una alteracién aguda del comportamiento,405 sin embargo, puede
sospecharse en los pacientes que se quejan de disnea, dolor pleuritico,
hemoptisis, taquipnea, etc. La sospecha aumenta en presencia de factores
de riesgo, cuando no hay una explicacién alternativa de los sintomas, y en
presencia de datos de insuficiencia cardiaca del lado derecho. Las
exploraciones complementarias de rutina (gasometria arterial, radiologia
de torax, electrocardiograma) son utiles para descartar que otra
enfermedad cause tales sintomas. La sospecha clinica es un requisito
previo imprescindible para su diagnéstico.121406

De la valoracién de los sintomas, los signos, y las exploraciones
complementarias de rutina, los investigadores del PIOPED consiguieron
hacer una estimacién clinica de la probabilidad de embolia de pulmén
("probabilidad previa"),310 observando que es mas til para excluir que
para identificar el embolismo pulmonar. La tabla 5 resume la
probabilidad clinica de la embolia de pulmén segin se ha descrito en el
citado estudio. Previamente Hull y col.112 habian descrito la
probabilidad clinica apoyandose ademds en los resultados de la
pletismografia de impedancia de las extremidades inferiores. Posteriores
estudios enfatizan la valoracién clinica en el diagnostico de la embolia de
pulmén407 408 considerandose la falta de sospecha clinica como el
factor que maés influye en su diagnéstico incorrecto.409 Por el contrario,
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Tabla 5

UALORACION CLINICA DE LA PROBABILIDAD
DEL EMBOLISMO PULMONRAR

ALTA PROBABILIDAD (80 - 100%)

Clinica compatible
Presencia de al menos un factor de riesgo
La clinica no se explica por otra enfermedad

PROBABILIDAD INTERMEDIA O INCIERTA (21 - 79%)

Cuando no estd incluida en las otras categorias

BAJA PROBABILIDAD (0 - 20%)

Manifestaciones clinicas atipicas
Ausencia de factores de riesgo
La clinica tiene explicaciones alternativas

(%) indica porcentaje estimado de probabilidad de embolismo
pulmonar en cada grupo
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otros autores restan importancia a la estimacién de la probabilidad
previa. 410

En definitiva, ante una clinica compatible con embolismo pulmonar,
inexplicada en ese contexto por otra enfermedad y en presencia de
factores de riesgo de tromboembolismo venoso, la probabilidad de
embolia de pulmén es alta (80-100%). En el otro extremo, ante
manifestaciones clinicas atipicas que bien pudiesen ser explicadas por otra
enfermedad y en ausencia de factores de riesgo, la probabilidad de
embolismo pulmonar es baja (0-20%). Aquellos casos no incluidos en las
categorias anteriores tendridn una probabilidad de embolismo pulmonar
intermedia o incierta (20-79%). Categorizar la sospecha clinica en estos
grupos ha demostrado ser util en el proceso de toma de decisiones cuando
se combina con la gammagrafia.310 Como se discutird més tarde, una
sospecha clinica alta mejora la especificidad de una gammagrafia
pulmonar de alta probabilidad del 85% al 96%.

Ante la sospecha de embolia de pulmén debe realizarse una gammagrafia
pulmonar de perfusién, la cual si es normal excluye una embolia de
pulmén clinicamente significativa.411,412 Si es anormal se debe
complementar con una gammagrafia pulmonar de ventilacién y segin los
resultados, valorando tamafio y concordancia de los defectos de perfusién
y de ventilacién, se obtendra la probabilidad gammagrafica de embolia de
pulmon, la cual serd alta, intermedia, baja-muy baja, o normal, segtin ha
sido descrita en el PIOPED310 (Tabla 6). Cuando la gammagrafia
pulmonar es de alta probabilidad predice adecuadamente la embolia de
pulmén en un 90%, y se acepta como diagnostico deftnitivo si no parece
posible otro diagnéstico alternativo; cuando es de probabilidad intermedia
o baja apenas tiene valor diagndstico.310 Estos datos son aplicables a los
pacientes ancianos.337 Recientemente los criterios gammagraficos del
PIOPED han sido revisados, considerandose estos ultimos mas adecuados
en la evaluacién de la embolia de pulmén.413 Se han confeccionado
mapas de los segmentos pulmonares, los cuales tomados como referencia a
la hora de interpretar los resultados gammagraficos han disminuido la
variabilidad intra e interobservador.414 Los programas informaticos
también han sido utilizados con éxito en la interpretacion de los resultados
de la gammagrafia.415 416 Otros estudios posteriores han sido
orientados a determinar de manera mas exacta las probabilidades
gammagraficas en pacientes pertenecientes a grupos de riesgo



Tabla 6

CRITERIOS PARA LA INTERPRETACION DE LA
GAMMAGRAFIA PULMONRAR (P10PED)

74

ALTA PROBABILIDAD (889%)
DEFECTOS DE PERFUSION SEGMENTARIOS
- 2 6 mas grandes no congruentes
- 2 6 mas moderados + 1 grande (todos no congruentes)
- 4 moderados no congruentes

PROBABILIDAD INTERMEDIA (% indeterminado)
- cuando no pertenece a las otras categorias

BAJA PROBABILIDAD (20%)
- defectos de perfusién no segmentarios
- 1 defecto moderado congruente
- cualquier defecto de perfusién con una anomalia
mayor en la radigrafia de torax
- mas de 3 pequefos no congruentes
- menos de 3 pequefios no congruentes*

NORMAL (0-49%)
- ausencia de defectos de perfusién

DEFECTOS SEGMENTARIOS:
grandes: > 75% de un segmento
moderados: 25 - 75% de un segmento
pequefios : < 25% de un segmento

* probabilidad muy baja

(%) indica probabilidad de embolismo pulmonar en cada grupo

Reproducido de PIOPED Investigators (ref. 310)
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homogéneos,417 y a valorar particularmente criterios gammagraficos
poco establecidos.#18 La figura 10a muestra una gammagrafia pulmonar
de alta probabilidad y la figura 10b una de probabilidad indeterminada.

A este nivel de desarrollo diagnéstico, son ttiles las pruebas de
diagndstico objetivo de la trombosis venosa profunda (pletismografia,
ultrasonografia, flebografia) ya que si se demuestra una trombosis venosa
profunda la posibilidad de embolia pulmonar es muy alta y el paciente ha
de ser tratado de su enfermedad tromboembélica 112,121 112 419 420
LLa confirmacion objetiva de la presencia de una trombosis venosa
profunda supone la indicacién de anticoagular, pero no necesariamente
establece el diagnéstico de embolia de pulmon; si se inicia el tratamiento
en base a esta evidencia debe hacerse un estrecho seguimiento de la
patologia respiratoria del paciente para evitar que otra enfermedad
pulmonar pase desapercibida.421,112 Si las prucbas de diagnéstico
objetivo de la trombosis venosa profunda son negativas, suele ser
necesaria la realizacion de una arteriografia pulmonar para clarificar el
diagnéstico, ya que el 30% de los pacientes con embolia de pulmoén
demostrada por arteriografia tienen una exploracién flebografica normal
en ambas extremidades inferiores. 112,411

En la tabla 7 se muestra el proceso diagnéstico basado en la combinacién
de la impresién clinica y de la probabilidad gammagrafica, modificado de
la expuesta por Hirsh!13 tomada de los datos de Hull y col.112 y de los
investigadores del PIOPED.310 A la vista de lo descrito y aceptando una
posibilidad de error del 12-20% para un diagnédstico falso positivo y un
error del 2-6% para un falso negativo, podemos excluir o diagnosticar la
embolia de pulmén sin otro tipo de estudio adicional en el 29%310 al
41%112 de los pacientes. El niimero de falsos positivos se reduce a
menos del 5% cuando solo se acepta el diagnédstico de embolia de puimén
en presencia de alta probabilidad clinica y gammagrafica. El ntimero de
falsos negativos se reduce aun méas utilizando pruebas diagndsticas
objetivas seriadas de trombosis venosa profunda. Los resultados
preeliminares de un estudio todavia en curso (PISA-PED) indican por el
contrario, que la embolia pulmonar puede ser diagnosticada de manera no
invasiva en el 79% de los casos.422

En todos los casos no concluyentes (tabla 7) es preciso llevar a cabo una
arteriografia pulmonar para clarificar el diagnéstico. La arteriografia
pulmonar es la prueba més fiable para el diagnoéstico de la embolia de
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Figura 10b
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ENFOQUE DIAGNOSTICO DE LA EMBOLIR DE PULMON
BASADO EN LA PROBABILIDAD CLINICA
Y GAMMAGRAFICA

PROBABILIDAD PROBABILIDAD PROCEDER

CLINICA GAMMAGRAFICA
ALTA ALTA Dx. de TEP
INTERMEDIA ALTA Dx. de TEP
BAJA BAJA Descartado el TEP
BAJA ALTA Angiografia Pulmomar
ALTA INTERM / BAJA Angiografia Pulmonar

BAJA / INTERM

INTERMEDIA

INTERMEDIA

BAJA

Angiografia Pulmonar
0 pruebas seriadas TVP

Angiografia Pulmonar
o pruebas seriadas TVP
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pulmén y la que se toma como patron para validar las pruebas no
invasivas. Los tnicos criterios diagnésticos son la identificacion de un
defecto de replecién intravascular o la interrupcién brusca de una rama
arterial 423 424 1 as complicaciones varian de unos estudios a otros. De
los pacientes del PIOPED sometidos a arteriografia pulmonar sufrieron
complicacién letal el 0.5%, complicaciones importantes no letales el 1%,
complicaciones menores el 5%; destacando la aparicién de disfuncién
renal en el 1% de los pacientes, casi todos ellos ancianos.423 Otros
autores describen morbilidad por debajo del 1% y mortalidad del
0.01%.114 La arteriografia pulmonar ha sido poco utilizada en los
ancianos por miedo a una mayor frecuencia de complicaciones.
Unicamente es mas frecuente en los ancianos la aparicion de clerto grado
de insuficiencia renal tras la realizacién de una arteriografia
pulmonar;337 425 sin embargo, el resto de complicaciones son similares
a las de la poblacién general.426 337 La arteriografia pulmonar es el
unico método diagnoéstico en aquellos pacientes donde la gammagrafia
pulmonar ofrece un bajo rendimiento diagndstico; lo que tiene lugar en
aquellos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en los cuales
solamente la alta probabilidad gammagrafica tiene cierto valor
predictivo,427 asi como en los pacientes cuya radiografia de térax
muestra un derrame pleural y sobre todo una consolidacién
parenquimatosa.428

Otros métodos diagnosticos cada vez maés utilizados en el diagndstico de la
embolia de pulmoén, aunque no del todo clinicamente validados, son la
ecocardiograffa tanto transtoracica?29 430 como transesofagica®31 yla
determinacién de los D-dimeros en plasma.432
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UIll .- TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS UENOSA
PROFUNDA

Cuando el tromboembolismo venoso es adecuadamente diagnosticado y
tratado no suele ser letal y las recurrencias son poco frecuentes, siendo la
enfermedad subyacente la que determina el prondstico,433

El tratamiento de la trombosis venosa y de la embolia de pulmén es el
mismo. En un paciente con trombosis venosa profunda proximal los
objetivos del tratamiento son la prevencién de la embolia pulmonar y la
restauracion del flujo venoso y de la funcién valvular para prevenir el
sindrome postrombético.342 En pacientes con trombosis venosa distal los
objetivos son similares, no obstante en esta localizacién las indicaciones
terapéuticas estin aun sujetas a debate, habiendo demostrado un estudio?
que estos pacientes también se benefician de la anticoagulacién.. En un
estudio clésico, en la actualidad irrepetible por motivos éticos, ninguno de
los pacientes diagnosticados de embolia de pulmén tratados con
anticoagulantes fallecid, y si lo hicieron el 26% de los pacientes no
anticoagulados.434 Por contra, un estudio reciente no encuentra que la
anticoagulacién tenga efecto sobre el pronostico de trombosis venosa en
pacientes que puedan movilizarse desde el primer dia;#35 resultados que
actualmente no merecen mds consideracion que la puramente anecddtica.

1.- TRATAMIENTO EN FASE AGUDA 0 INICIAL

El tratamiento de la trombosis venosa profunda debe iniciarse con un
anticoagulante de efecto inmediato, es decir, con heparina, 436 a las dosis
adecuadas.437 Si no se alcanza el adecuado nivel de anticoagulacién (1.5
a 2.5 veces el valor control) en las primeras 24 horas de tratamiento el
riesgo de recurrencias aumenta unas 15 veces.437 438 E] tratamiento del
tromboembolismo venoso exclusivamente con anticoagulantes orales, sin
la administracién inicial de heparina es inaceptable ya que da lugar a
recurrencias en un 20% de los pacientes 436

La heparina puede administrarse por via intravenosa, preferentemente en
infusién continua, o por via subcutanea. Ambas vias de administracién son
equivalentes cuando utilizamos dosis que consiguen un tiempo parcial de
tromboplastina activada en el rango terapetitico (1.5 a 2.5 veces el valor
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control), tanto respecto a efectividad terapéutica como a efectos
secundarios.439 440 Un meta-analisis realizado en 1992 indica que la
heparina, tanto calcica como sddica, administrada por via subcutdnea en
dos dosis diarias es mas efectiva y al menos tan segura como cuando se
administra en perfusién continua intravenosa.44l La via intravenosa
intermitente es igualmente efectiva para evitar la recurrencia del
tromboembolismo venoso, sin embargo parece ser menos segura;442
algunos estudios han demostrado una mayor incidencia de hemorragias
(14% contra 6%) utilizando la via intravenosa intermitente.443 La
necesidad de utilizar una dosis total superior de heparina para mantener
una anticoagulacién en limites terapéuticos cuando es administrada por via
intravenosa intermitente es lo que contribuye a una mayor frecuencia de
complicaciones hemorrégicas. La via intravenosa continua hace necesaria
la hospitalizacion, predispone a sepsis adquiridas por la via de infusién,
favorece la inmovilidad prolongada,#41 y es la que supone un mayor
coste econdmico.444 Con cualquiera de los tres métodos es crucial la
administracién de la dosis inicial de heparina, principalmente cuando
utilizamos la via subcutinea, pues no se obtiene un nivel de
anticoagulacion suficiente en las primeras 24 horas a no ser que se utilicen
dosis iniciales de al menos 17.000 U cada 12 horas.437 439
Independiente de la via de administracién elegida es prudente iniciar la
anticoagulacién con un bolo intravenoso de 5.000 U.445

La incidencia de recurrencias y de complicaciones hemorragicas durante
el tratamiento con heparina y durante los siguientes tres meses de
tratamiento con anticoagulantes orales se ha conocido principalmente tras
los resultados de los estudios de los grupos de Hull437 446 y Gallus447
Los tres estudios incluyeron un total de 523 pacientes. El tratamiento se
inicié con un bolo intravenoso de heparina de 5.000 U, seguido de una
dosis total diaria de 28.000 a 40.000 U. La dosis fue ajustada para
mantener la actividad parcial de tromboplastina activada en el rango
terapeutico, el seguimiento fue prospectivo y el diagnéstico de
recurrencia fue determinado por pruebas objetivas. La incidencia de
tromboembolismo venoso recurrente durante los tres meses ha variado
entre el 4.7% y el 7.1%. La incidencia de hemorragias mayores durante
el tratamiento con heparina ha estado entre el 1.6% y el 7.1% (media del
3.8%), y la incidencia de embolismo pulmonar fatal fue nula. En el
estudio italiano#39 que compara la administracién subcutdnea e
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intravenosa de la heparina se observa que la dosis diaria total de heparina
es mayor cuando se utiliza la via subcutdnea, mientras que la
anticoagulacidn obtenida es menor durante el primer dia. La incidencia de
embolismo pulmonar clinicamente significativo fue del 1.5% en los
pacientes con via de administracidn subcutinea, y del 2.8% en el grupo de
infusién intravenosa; sufriendo hemorragia mayor el 3.8% y el 6.5%
respectivamente.

Se ha descrito un protocolo de anticoagulacién, clinicamente validado en
un estudio prospectivo,448 en el cual la anticoagulacién se administrd en
infusion continua, comenzando con una dosis de aproximadamente 31.000
U en 24 horas después de un bolo inicial de 5.000 U, ajustando la dosis
segin dicho protocolo (Tabla 8). En el 82% de los pacientes se consiguid
una actividad parcial de tromboplastina activada en el rango terapeiitico a
las 24 horas y en el 91% a las 48 horas. La dosis media de heparina para
conseguir anticoagulacién terapéutica ha sido de 32.903 U cada 24 horas.
La préctica clasica de mantener la anticoagulacién con heparina durante 7
a 10 dias seguido de un periodo de solapamiento con anticoagulantes
orales de 4 a 5 dias ha cambiado recientemente a raiz de los resultados de
dos estudios en pacientes con trombosis venosa proximal.447,446 En
ambos estudios, la incidencia de recurrencias y de complicaciones
hemorragicas fueron similares en el grupo que se utilizé un periodo breve
de heparina (4 a 5 dias) que en el que se utilizé un curso prolongado (9 a
10 dias) El tratamiento con heparina durante 4-5 dfas presenta como
principales ventajas el requerir una menor estancia hospitalaria, lo que
supone una disminucién del coste, 444 y un menor riesgo de inducir
trombocitopénia. 449 450 La pauta corta de tratamiento es el proceder
actual de eleccién en el tromboembolismo venoso,4,342 no obstante esta
recomendacién puede no ser adecuada en aquellos pacientes con trombosis
venosa ileofemoral masiva y para los pacientes con embolismo pulmonar
masivo,46 445 puesto que fueron excluidos de un estudio?47 y
representaron una minima proporcién en el otro.446

Recientemente, las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) han sido
evaluadas en el tratamiento inicial de la trombosis venosa profunda
99,100 101 102 103 104 105 y de la embolia de pulmén no masiva,106
resultando que su administracién subcuténea en dosis fijas determinadas
por el peso del paciente, sin controles de coagulacién, es tan cfectiva
como lo es la heparina convencional para evitar la extension de un trombo
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Tabla 8

PROTOCOLO PARA EL AJUSTE DE LAS
DOSIS DE HEPARINA

TPTA (s) REPETIR PARAR CAMBIAR RITMO PROXIMO
BOLO (U) PERFUSION (min) PERFUSION mL/h CONTROL TPTA
(U por 24 h)
<50 5000 0 +3 (+2880) 6h
50-59 0 0 +3 (+2800) 6h
60-85 0 0 0(0) dia siguiente
86-95 0 0 -2 (-1920) dia siguiente
96-120 0 30 -2 (-1920) 6h
>120 0 60 -4 (-3840) 6h

TTPA: Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada
U: Unidades

s: segundos

h: horas

Comenzar con bolo de 5000 U endovenoso y seguir con una perfusion
continua de 32000 U en 24 h, (40 U / mL). Se realiza ei primer TTPA a
las 6 h del bolo inicial. E| ajuste de dosis se hace como indica la tabla.

Reproducido de Cruickshank, M.K. y Col. (ref. 448)




84

existente,103 para evitar recurrencias,100 101 y con una incidencia de
hemorragias similar o incluso menor.101 Todas estas investigaciones
indican que las HBPM admunistradas por via subcutanea pueden
reemplazar a la heparina no fraccionada (HNF) intravenosa en el
tratamiento inicial de la trombosis venosa. No requieren control de
laboratorio, y simplifican el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica, siendo este posible en el medio
extrahospitalario.06,107 108 En yn meta-analisis llevado a cabo en 1994
en el cual se evaluaron los resultados de 16 estudios randomizados que
comparaban la eficacia y seguridad de las HBPM respecto a la heparina no
fraccionada en el tratamiento inicial de la trombosis venosa en un total de
2.045 pacientes, se observo una ventaja significativa a favor de las HBPM
en la reduccion del tamafio del trombo, y una tendencia no significativa,
también favorable a las HBPM, cuando se valoran recurrencias,
hemorragias y mortalidad total 451

En el momento actual los datos obtenidos para una determinada HBPM no
pueden ser extrapolados a las otras.66 Otros aspectos de las HBPM serén
discutidos exhaustivamente en el capitulo dedicado a estos fArmacos.

2.- TRATAMIENTO A LARGO PLAZO 0 PROFILARIS SECUNDARIA
Una vez que los pacientes con trombosis venosa profunda reciben dosis
adecuadas de heparina durante un minimo de 5 dias, deben continuar
tratamiento con anticoagulantes orales; la incidencia de recurrencias
durante los siguientes tres meses sin dicho tratamiento es del 25% , pero
menor del 4% cuando se mantiene el paciente anticoagulado durante ese
periodo.1,2 El tratamiento con antagonistas de la vitamina K por via oral
(warfarina, acenocumarol...) es actualmente el tratamiento
convencional,4,5,8.7 8 sin embargo, otra modalidad terapéutica, la
heparina subcutinea en dosis ajustadas para mantener una actividad
parcial de tromboplastina activada de una y media veces el control, es
igualmente efectiva y con menos complicaciones hemorragicas.34

Los anticoagulantes orales son derivados quimicos de la 4-
hidroxicumarina. Se absorben con facilidad en el intestino y son
transportados por la sangre unidos a la albimina. Se metabolizan en el
higado y se eliminan en forma hidroxilada por la orina. En América,
paises anglosajones y escandinavos se utiliza preferentemente la
warfarina, mientras que en el resto de Europa, incluido Espaia, se



85

prefiere el acenocumarol.432 Su mecanismo de accidén es similar,
suprimiendo la carboxilaciéon de los residuos de acido glutadmico
dependientes de la vitamina K en las proteinas precursoras de los factores
de la coagulacién.433 Por el contrario, su farmacocinética es diferente,
asi, la vida media de la warfarina (30-80 horas) es mayor que la del
acenocumarol (10 horas).454 Estas caracteristicas se ven reflejadas en el
tiempo necesario para la recuperacion de la coagulacion sanguinea tras la
supresion del medicamento, siendo de unos dos dias para el acenocumarol
y de 3-5 dias para la warfarina; del mismo modo, para mantener una
anticoagulacién estable a lo largo del dia es preferible uno con vida media
superior al intervalo entre las dosis.432

Estudios randomizados han dejado claro que los anticoagulantes orales son
efectivos para prevenir las recurrencias del tromboembolismo venoso
cuando se administran después de un periodo corto de anticoagulacién con
heparina,!,2 y que un régimen de baja intensidad de anticoagulacién (INR
de 2.0 a 3.0) es tan efectivo y mucho mas seguro que un régimen intenso
de anticoagulacién (INR de 3.0 a 4.5).13

El régimen de intensa anticoagulaciéon (INR de 2.5 a 4.5) de un estudio
dio lugar a un 21% de hemorragias clinicamente significativas.! Por el
contrario en otro estudio, la heparina subcutanea en dosis ajustadas para
mantener el tiempo parcial de tromboplastina en una y media veces el
valor control, causé menos sangrados y fue igual de efectivo.34 Por
tanto, se llevé a cabo otro estudio para determinar si una pauta de
anticoagulacion oral menos intensa era efectiva en la prevencién de las
recurrencias pero con un menor riesgo de hemorragias;!3 de los
pacientes tratados con pauta de moderada intensidad (INR de 2.0 a 2.5) la
incidencia de hemorragias ha sido del 4%, mientras que en los tratados
con un régimen intenso de anticoagulacion (INR de 2.5 a 4.5) la
incidencia de hemorragias ha estado en el orden del 22%. Ambos
tratamientos fueron igual de efectivos, con una incidencia de recurrencias
de aproximadamente el 2%.

De acuerdo con los trabajos previamente mencionados, actualmente se
recomienda mantener un INR entre 2.0 y 3.0 para €l tratamiento del
tromboembolismo venoso.4.8,342 Los anilisis coste-efectividad de las
diferentes modalidades de profilaxis secundaria sugieren que el régimen
moderado de anticoagulacién oral (INR entre 2.0 y 3.0) es el proceder
terapedtico de eleccién.9,455
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La duracién 6ptima del tratamiento anticoagulante oral todavia no esta del
todo clarificada. En ausencia de datos definitivos, los pacientes que sufren
una trombosis venosa profunda reciben tratamiento anticoagulante oral
entre 3 y 6 meses. Se han utilizado periodos mas cortos de tratamiento,
observandose en algun estudio que pautas de menor duracién (seis
semanas) son suficientes en pacientes con un primer episodio de trombosis
venosa y con factores de riesgo reversibles.15 Estudios mas recientes y
mejor disefiados, 436,437 han evaluado en profundidad este problema. En
el primer estudio#36 la proporcién de recurrencias fue del 7.8% en los
pacientes tratados durante 4 semanas y del 4% entre los tratados durante
12 semanas. Independientemente de la duracién de la anticoagulacion, solo
uno de 116 pacientes con tromboembolismo venoso postoperatorio
(0.86%) ha sufrido recurrencia. En los 506 pacientes con trombosis
venosa de otra eticlogia, aparecié recurrencia en el 4% cuando eran
tratados durante 12 semanas y en el 9,1% cuando el tratamiento duraba 4
semanas. Solamente el 1% de todos los pacientes ha sufrido embolia de
pulmon fatal. De estos resultados se concluye que cuando la trombosis
venosa aparece como complicacién postoperatoria es suficiente un ciclo de
tratamiento de cuatro semanas, pero en aquellos pacientes que no tienen
un factor de riesgo reversible claramente definido la anticoagulacién debe
durar al menos tres meses. En el estudio de Schulman y col.457
publicado en 1995, de excelente metodologia, 897 pacientes con un
primer episodio de trombosis venosa profunda, tras ser anticoagulados
con heparina durante al menos 5 dias, han sido posteriormente
randomizados a tratamiento con anticoagulantes orales durante 6 semanas
o durante 6 meses, manteniendo un INR de 2.0 a 2.85. La incidencia de
recurrencias durante un seguimiento de dos afios ha sido del 18.1% en el
grupo de 443 pacientes tratados durante seis semanas, y del 9.5% en el
grupo de 454 pacientes tratados durante 6 meses (p<0.001). La frecuencia
de hemorragias ha sido baja, y sin diferencia entre los grupos. No se
constatd mas que un 0.6% de recurrencias fatales, sin diferencia entre los
dos grupos. La mayoria de las recurrencias, en ambos grupos,
acontecieron al suspender el tratamiento. La incidencia de recurrencias a
los dos afios fue mucho menor (6.6%) en los pacientes con factores de
riesgo temporales, respecto a la de los pacientes con factores de riesgo
perennes (18%).
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A la vista de dichos resultados, se concluye que es suficiente un periodo
de tratamiento de cuatro a seis semanas en los pacientes con factores de
riesgo reversibles. Por el contrario, en el resto de los pacientes debe
mantenerse el tratamiento entre 3 y seis meses. En este momento no hay
datos que justifiquen el tratamiento indefinido en los pacientes con
tromboembolismo venoso idiopatico.438 Solamente en los pacientes con
cancer, con episodios recurrentes de trombosis venosa idiopatica, y con
trombofilia hereditaria, podrian ser candidatos a recibir anticoagulacién
por periodo indefinido.438 Los pacientes con el sindrome del anticuerpo-

antifofolipido también deben ser anticuagulados por tiempo
indefinido.439

3.- OTRAS MODALIDADES TERAPEUTICAS

Aparte del tratamiento convencional del tromboembolismo venoso
previamente descrito, existen otras modalidades terapéuticas con
indicaciones mas o menos definidas.

3.1.- TRATAMIENTO TROMBOLITICO
El tratamiento trombolitico de la trombosis venosa profunda ofrece como
principal ventaja la posible disolucién del trombo dentro del sistema
venoso profundo, restaurando la permeabilidad y preservando la funcién
valvular, con lo que se reduciria la incidencia y severidad del sindrome
posflebitico.460 De la revisién de 13 estudios disefiados para comparar el
tratamiento anticoagulante con el fibrinolitico en 591 pacientes.461 se
observo que de los tratados con heparina en el 4% se habia producido lisis
significativa o completa, en el 14% la lisis habia sido parcial y en el 82%
no se habia producido modificacién alguna o habian empeorado. De los
tratados con fibrinolisis en el 45% se habia producido lisis significativa o
completa, en el 18% la lisis habia sido parcial y en el 37% no se habia
producido modificacién alguna o habian empeorado. El seguimiento a
largo plazo demostré que en los pacientes con lisis del coagulo la
incidencia del sindrome postrombético era menor. Un meta-analisis de
estudios que habian comparado la estreptokinasa con la heparina en el
tratamiento de la trombosis venosa profunda,462 se observé una
reduccidon de la masa del coagulo con una frecuencia 3.7 veces mayor con
estreptokinasa que con heparina; sin embargo, la frecuencia de
hemorragias era 2.9 veces mayor en el grupo de tratamiento trombolitico.
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LLa mas reciente revisién de los estudios con mejor metodologia que
habian comparado el tratamiento de la trombosis venosa profunda con
estreptokinasa y con heparina, 463 ha revelado una lisis completa de los
trombos en el 70% de los pacientes tratados con estreptokinasa, con una
permeabilidad del vaso conservada a largo plazo en el 41% y con una
funcién valvular también preservada a largo plazo del 49%, comparado
con valores del 4% y del 15% respectivamente en los tratados con
heparina.

A pesar de estos beneficios tedricos, clinicamente dificiles de confirmar,
la trombolisis no ofrece méas ventajas que la anticoagulacién en la
prevencion de la embolia de pulmén, 494 y da lugar al doble de
complicaciones hemorragicas,465 incluido un riesgo 2 a 4 veces mayor
de hemorragia intracraneal, 466 sobre todo en ancianos,467,468 por lo
que debe ser utilizada solamente en casos seleccionados, actualmente sin
definicién precisa.4 Recientemente se¢ ha analizado la utilidad del
tratamiento con tromboliticos respecto del tratamiento con heparina,
observandose la supremacia de este dltimo.469

La fibrinolisis dirigida por catéter es una buena alternativa cuando se
decide utilizar este tratamiento en la trombosis venosa profunda.470 460
La utilidad de la fibrinolisis en la embolia de pulmén estd mejor definida,
siendo actualmente el tratamiento de eleccidn en los pacientes con embolia
de pulmén masiva e inestabilidad hemodinimica.4,471,472

3.2.- TRATAMIENTO QUIRURGICO
Los beneficios potenciales de la trombectomia venosa en el tratamiento de
la trombosis venosa aguda han sido descritos anecdéticamente, por lo que
antes de poder definir sus indicaciones deben ser evaluados en estudios
clinicos controlados.342 En un estudio de cirugia vascular se ha
observado una tendencia, aunque no estadisticamente significativa, al
mejor prondstico en aquellos pacientes con trombosis venosa profunda
extensa, cuando la intervencidn se realizaba antes del tercer dia de
sintomas 473 La trombectomia quirdrgica ha sido recomendada para el
tratamiento de la flegmasia certlea dolens, un estado de extensa oclusién
venosa con compromiso de la circulacién arterial, en la cual cualquier
mejoria en el retorno venoso podria salvar ¢l miembro.318 474 En
definitiva, el tratamiento quirirgico de la trombosis venosa profunda
debe reservarse para aquellos casos en que la viabilidad de un miembro se
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vea comprometida por una trombosis venosa ileofemoral. 475 En la
embolia de pulmoén, la embolectomia quirdrgica esta indicada en caso de
mestabilidad hemodindmica cuando hay contraindicacién para la
trombolisis o cuando esta ha fracasado.471

3.3.- ACTUACION SOBRE LA VENA CAVA INFERIOR

La principal indicaciéon de la interrupcién de la vena cava es la
contraindicacién para la anticoagulacion o complicacién de la misma, en
un paclente con trombosis venosa profunda o de alto riesgo para
sufrirla.471 Se han descrito muchas otras indicaciones una vez conocida
su efectividad y seguridad,476 e incluso se ha recomendado su uso
liberalizado.477 Es considerado por algunos como el proceder de
eleccién en pacientes con céncer avanzado,478 particularmente con
metéistasis, 479 en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,480 e
incluso se ha utilizado como proceder de eleccién en los ancianos 481
Desde otro punto de vista, estos procedimientos no son de eleccidn para
evitar el embolismo pulmonar en pacientes de alto riesgo sin
contraindicacién para anticoagular,482y algunos estudios mencionan
como una de las principales complicaciones en el manejo del
tromboembolismo venoso a las derivadas de la utilizacién de estos
dispositivos.483 En publicaciones recientes, 484 215 se observa que la
utilizacién de estos dispositivos ronda el 15% de los pacientes con
tromboembolismo venoso.

El método més popular, y con el que se han realizado los estudios
previamente descritos, es el filtro desarrollado por Greenfield, no
obstante existen muchos otros dispositivos,483 disponiendo incluso de
filtros para utilizacién transitoria.486
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I .- HEPRRINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

El interés en las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como agentes
antitrombdticos potenciales, parte de observaciones realizadas en los afios
setenta de que fracciones de bajo peso molecular obtenidas a partir de
preparaciones de heparina estandar o heparina no fraccionada (HNF),
perdian progresivamente su capacidad de prolongar el tiempo parcial de
tromboplastina activada mientras que mantenian su capacidad de inhibir el
factor Xa.487 488 Desde entonces se ha ido aclarando el mecanismo
responsable del diferente perfil anticoagulante de las HBPM y de las HNF,

al mismo tiempo que se han ido descubriendo otras diferencias
clinicamente lmportantes489,490,491,65,36,492?493,494,495’447496

1.- PROPIEDADES BIOFISICAS ¥ EFECTO ANTICOAGULANTE DE
LAS HEPARINAS

La heparina fue descubierta en 1916 por McLean, un estudiante de
medicina que estudiaba la presencia de una sustancia coagulante en el
higado.497 En 1939, Brinkhous y col. demostraron que la actividad
anticoagulante de la heparina requeria un cofactor plasmaitico, al que
denominaron cofactor de heparina. En 1968, Abildgaard caracterizo ese
cofactor como antitrombina III. Durante la década de los setenta se
determiné el mecanismo de interaccién entre la antitrombina Il y la
heparina. El centro activo serina de la trombina y de otros enzimas de la
coagulacién son inhibidos por el centro reactivo arginina de la molécula
de antitrombina III. L.a heparina se une a los grupos lisina de la
antitrombina 111,498 fo que da lugar a un cambio de conformacién en el
centro reactivo arginina,499 convirtiendo la antitrombina III en un
inhibidor rapido del sistema de la coagulacidn, al acelerar su capacidad de
inactivar la trombina (factor ITa) y los factores Xa y 1Xa.500 De dichos
enzimas, la trombina es la mas sensible a la inhibicién por la heparina,
por que la antitrombina III inhibe la trombina mdas rapidamente que lo
hace con el factor Xa,43 y por que el factor Xa esta protegido de la
inhibicién por el complejo antitrombina III-heparina cuando estd unido a
los fosfolipidos en el complejo protrombinasa.501 La heparina potencia
la inhibicién de la trombina ya que sirve como molde para que la
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antitrombina III y la trombina se unan y formen un complejo
terciario; 302 por el contrario, la aceleracién de la inactivacién del factor
Xa por la heparina no requiere la formacién de un complejo terciario,
siendo solamente necesaria la unién de la heparina a la antitrombina
I11.502 Las moléculas de heparina con menos de 18 sacéridos (peso
molecular < 5.400) son incapaces de ligar simultidneamente la trombina y
la antitrombina III, por lo que no pueden acelerar la inhibicién de la
trombina, pero retienen la capacidad de catalizar la inhibicién del factor
Xa por la antitrombina II1.903 39 La figura 11 esquematiza el
mecanismo de accidon de la HNF y de las HBPM. La actividad
anticoagulante de la heparina depende del peso molecular de la fraccién
sacdrida determinada, tal como se expresa en la tabla 9, adaptada de Lane
y col.45 La actividad anticoagulante de la heparina estd también mediada
por un segundo cofactor plasmaético, el cofactor II de la heparina. Este
efecto anticoagulante es especifico para la trombina, no requiere el
pentasacarido de alta afinidad por la trombina, pero precisa de una
longitud de cadena de al menos 24 monosacaridos (aproximadamente un
peso molecular de 7.200).

Tanto la HNF como las HBPM son glucosaminoglucanos formados por
residuos alternos de D-glucosamina y un &cido urénico, tanto el acido
glucénico como el acido idurénico. La heparina (HNF) es una mezcla
heterogénea de polisacaridos sulfatados con peso molecular que varia
entre 3.000 y 30.000, con un peso molecular medio de 15.000. Solamente
un tercio de la heparina contiene un pentasacarido con una secuencia de
alta afinidad por la antitrombina III, siendo esta la fraccién responsable
de la mayor parte de su efecto anticoagulante.#87 Los restantes dos
tercios, a las concentraciones terapéuticas, tienen una actividad
anticoagulante minima, pero a altas concentraciones catalizan ¢l efecto
antitrombético del cofactor II de la heparina.504

Las HBPM son fragmentos de la heparina estindar generados por
despolimerizacién quimica o enzimaética.33,36 La despolimerizacién de la
heparina da lugar a una pérdida parcial de la actividad catalitica,
menguando su capacidad de catalizar la inhibicioén de la trombina mucho
méas que la de catalizar la inhibicién del factor Xa35 La
despolimerizacién puede llevarse a cabo por cualquiera de los siguientes
métodos ( tabla 10 ). tratamiento con 4cido nitroso, rotura enzimética por
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Tabla 9

PESO MOLECULAR ¥ ACTIVIDAD
ANTICOAGULANTE DE LAS DIFERENTES
FRACCIONES SACARIDAS
DE LA HEPARINA

OLIGOSACARIDOS DE

HEPARINA 8 12 16 18 24
PESO MOLECULAR 2400 3600 4800 5400 7200
ACTIVIDAD ANTI-Xa 1.30 1.58 1.60 0.95 1.30
ACTIVIDAD ANTI-lia nula nula nula 0.51 1.21

Tomado de Lane y col. (ref. 45)
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Tabla 10

ALGUNAS HEPARINAS DE BRJO PESO MOLECULAR
Y
SUS DIFERENTES METODOS DE PREPARACION

AGENTE METODO DE PREPARACION
PK 10169 (ENOXAPARINA) Bencilacion seguida de depolimerizacién alcalina
CY 216 (FRAXIPARINA) Depolimerizacién con acido nitroso
Kabi 2165 (DALTEPARINA} Depolimerizacién con 4cido nitroso
RD 11885 (RD HEPARINA) Depolimerizacién peroxidativa
OP 2123 (FLUXUM) Depolimerizacion peroxidativa
Novo LMWH (LOGIPARINA) Depolimerizacién enzimatica
(Flavobacterium heparinicum heparinasa)
CY 222 (VLMWH) Depolimerizacién exhaustiva coh acido nitroso
LU 47311 (REVIPARINA) Depolimernizacién por acido nitroso

ORG 10172 (LOMOPARAN) Preparado a partir de mucosa intestinal porcina
{contiene dermatan sulfato -80%-, heparan
sulfato y condroitin sulfato)
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la heparinasa, hidrolizacién mediante peréxido de hidrégeno, o
benzilacién seguida de despolimerizacién alcalina. Las HBPM resultantes
contienen el pentasacirido con secuencia de alta afinidad por la
antitrombina ITI, pero en proporcién inferior a la existente en la heparina
estandar de la que se han generado.

Las HBPM comercializadas tienen diferentes pesos moleculares, los cuales
varian entre 4.000 y 6500.505 Las HBPM poseen una menor capacidad
para inactivar la trombina en comparacién con su capacidad de inhibir el
factor Xa, ya que la inactivacién de la trombina depende del tamafio
molecular, mediado dnicamente por cadenas que contienen al menos 18
monosacaridos.37,38 Por tanto, comparadas con la HNF, la cual por
definicién tiene una proporcién de efecto anti-factor Xa / anti-factor Ila
de 1:1, las diferentes HBPM tienen una proporcion de efecto anti-factor
Xa / anti-factor Ila entre 4:1 y 2:1.36 Estas proporciones se basan en
estudios realizados in vitro, utilizando plasma pobre en plaquetas y en
ausencia de cantidad suficiente de calcio, por lo que puede no reflejar
exactamente su perfil anticoagulante in vivo. El efecto de la HNF se ve
mas afectado por las plaquetas que el de las HBPM, asi, el factor 4
plaquetario liberado durante la coagulacion es un potente inhibidor de la
HNF, pero no lo es de la HBPM; ademas, el factor Xa unido a la
membrana plaquetaria cuando forma el complejo protrombinasa es
resistente a la inactivacién por la HNF pero no a la inactivacién por las
HBPM,39 extremo este iltimo sobre el que hay discrepancia.42 En
presencia de cantidades de calcio equivalentes a las fisiologicas, la
proporcién de la actividad anti-Xa / anti-trombina de la HNF se aproxima
a la de las HBPM, con excepcién de la CY 222.500

En principio se consideré que la inhibicion del factor Xa era el atributo
esencial para el efecto antitrombético de las HBPM,40 y realmente
agentes con actividad exclusiva anti-Xa son anticoagulantes efectivos.41
Sin embargo, estudios que han comparado la HNF con fragmentos de
heparina con diferentes proporciones de actividad anti-Xa / anti-trombina,
han demostrado que la actividad anti-Xa de la mayoria de las HBPM solo
juega un papel modesto en su actividad antitrombética.35,37 Son
principalmente los fragmentos de la HBPM capaces de inhibir la trombina
los responsables del principal efecto antitrombético.42 Por otra parte se
ha demostrado que Ia inhibicién del factor Xa es una via poco eficaz para
evitar la generacién de la trombina.37,3507 42 Ademas, la capacidad de
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inhibir el factor Xa puede ser incluso mayor para la HNF, sobre todo
cuando este se encuentra libre fuera del complejo protrombinasa.35 Por
tanto, la actividad antitrombina es mas importante que la actividad anti-Xa
en la eficacia antitrombética de las HBPM.36 3543 44 42 37

Han sido descritos otros mecanismos que intervienen en la capacidad
antitrombdtica de las HBPM, tales como la inhibicion de la activacién del
factor X por la via intrinseca independiente de la antitrombina.308

Los diferentes perfiles anticoagulantes (actividad anti-factorXa / anti-
factor Ila) de las HBPM dificultan la comparacién de su potencia
anticoagulante. Ha sido preciso establecer una preparacién internacional
de referencia para las HBPM,309 habiendo sido establecido el primer
estandar internacional en 168 unidades anti-Xa por miligramo y 68
unidades anti-Ila por miligramo.510 511 512 513 Esta preparacién de
referencia tiene importantes limitaciones como estdndar internacional
para las HBPM ya que la proporcién de la actividad anti-Xa / anti-Ila
difiere considerablemente entre las diferentes HBPM.514 515 Por tanto,
en el momento actual, cada producto debe ser considerado como un
medicamento diferente.493

2.- FARMACOCINETICA DE LAS HEPARINAS

En 1979, Andersson316 observé que el plasma normal incluia
componentes que neutralizaban la actividad anti-factor Xa de la HNF pero
no la de aquellas fracciones de heparina con menor peso molecular. El
peso molecular de las heparinas influencia la capacidad del plasma de
interferir con su actividad anticoagulante, asi las HBPM difieren de la
HNF en la manera en que se unen a las proteinas plasmaticas.4> La HNF
se une a varias proteinas plasmaticas, plaquetarias, y de la pared vascular,
entre las que destacan la glucoprotefna rica en histidina (GPRH), el factor
plaquetario 4 (FP4), la vitronectina, la fibronectina, las lipoproteinas y el
factor de von Willebrand (FvyW).36 La interaccién de la HNF con la
GPRH vy con el FP4 neutraliza su efecto. Las unidén a dichas proteinas
explica la escasa biodisponibilidad de Ia HNF cuando se utiliza en bajas
concentraciones, la variabilidad de su respuesta anticoagulante cuando se
utiliza en dosis fijas,40 la respuesta variable ante una determinada dosis y
el fenémeno de la resistencia a la heparina.47 48
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Las HBPM tienen mucha menos afinidad por dichas proteinas,45,48
propiedad que es la responsable de la gran biodisponibilidad de las HBPM
cuando se administran en bajas concentraciones49 y también de la
respuesta anticoagulante mas predecible de estas. 50,48

[La unién de la HNF al FvW da lugar a una alteracién de la funcién
plaquetaria dependiente de dicho factor, contribuyendo a la produccién de
hemorragias.>17 Las HBPM tienen poca afinidad por el FvW, propiedad
que influye en su menor tendencia hemorragica.d! 52 53

El peso molecular de la heparina y de sus fragmentos también interviene
en su capacidad de unirse a las células endoteliales. La HNF se une a las
células endoteliales y a los macréfagos, sin embargo, las HBPM no se
unen a las células endoteliales,34 propiedad que ayudaria a explicar la
diferente farmacocinética de ambas, y en definitiva el menor aclaramiento
plasmatico de las HBPM.

Tras la administracién intravenosa de una dosis de HNF hay una fase de
eliminacién rdpida causada por equilibracién, la cual es seguida de una
desaparicién mas gradual causada por la combinacién de un mecanismo de
saturacién rapida y de uno mucho mas lento de primer orden.318 58 519
La fase saturable del aclaramiento de heparina se cree debido a la unién
de la heparina a las células endoteliales y a los macréfagos,34 donde es
despolimerizada y metabolizada a formas menos sulfatadas. La unién de la
heparina a los hematies no contribuye al mecanismo saturable de
eliminacién de heparina.520 El mecanismo de aclaramiento de primer
orden es principalmente renal. Por estar sometida a la cinética descrita, la
HNF parece tener una vida media biolégica dependiente de la dosis.

Son las diferentes caracteristicas de unién a las proteinas plasmaticas y
células endoteliales lo que hace que la biodisponibilidad y la
farmacocinética de la HNF y de las HBPM sea diferente. La
biodisponibilidad de las HBPM (medida como actividad anti-Xa) es
completa a todas las concentraciones, al contrario de lo que ocurre con la
HNF, cuya biodisponibilidad es escasa cuando se administra por via
subcutdnea en dosis bajas.93 Sin embargo, a altas dosis la
biodisponibilidad de la HNF es alta, similar a la de las HBPM 439 Tales
diferencias en la farmacocinética de la HNF y las HBPM cuando se
utilizan a dosis bajas, refleja la rapida union a las proteinas plasmaticas y
a las células endoteliales de concentraciones de HNF por debajo del nivel
de saturacién. Cuando se administran grandes concentraciones de HNF,
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los lugares de unidn a las proteinas plasmaticas y a las células endoteliales
se saturan, con lo cual mejora su biodisponibilidad y se reduce su
eliminacién plasmaética. Puesto que las HBPM tienen una afinidad mucho
menor por esos lugares de unién, su biodisponibilidad y eliminacién
plasmaética es independiente de la dosis administrada y de Ia concentracién
plasmatica. Todas estas propiedades, ademas de otras muchas, 6
contribuyen a que la vida media plasmaética de las HBPM sea entre dos y
cuatro veces mayor que la de la HNF cuando se administran a dosis
terapéuticas,>7 358 39 1o que ha sido estudiado especificamente en
ancianos.60.61 Las HBPM se eliminan principalmente por via renal, por
lo que en presencia de insuficiencia renal se prolonga su vida
media.58521 [a tabla 11 resume el perfil anticoagulante, el peso
molecular, la vida media, y la dosis recomendada de las diferentes HBPM.

3.- EFECTOS ANTITROMBOTICOS ¥ HEMORRAGICOS DE LAS
HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Cuando se compara la HNF con las HBPM en base a su actividad anti-Xa,
la primera es dos veces més efectiva para la prevencién de una trombosis
experimental 31 Se consigue una prevencién efectiva de una trombosis
venosa con HBPM cuando se alcanzan niveles de anti-Xa de 0.2 a 0.3
U/mL, siendo necesarias concentraciones de HBPM que generen una
actividad anti-Xa de 0.4 a 0.7 U/mL para conseguir la inhibicién del
crecimiento de un trombo ya formado.322 En estudios clinicos, cuando
se administra enoxaparina en una sola dosis diaria como tromboprofilaxis
en pacientes sometidos a reemplazamiento total de la cadera, la actividad
anti-factor Xa a las doce horas no debe exceder de 0.2 unidades por mL.
para minimizar las complicaciones hemorragicas, ni debe estar por debajo
de 0.05 unidades por mL. para optimizar la eficacia.t3

La cuestién de cual es la diferencia esencial entre las HBPM y la HNF
permanece abierta desde el primer momento. Hay principalmente dos
posibilidades: a) La primera es que las HBPM actien por un mecanismo
diferente al de las HNF sobre la generacién de la trombina; asi ha sido
sugerido por Yin y col. en 1971,40 segin €1, la inhibicién del factor Xa
es una via superior de anticoagulacién, ya que la prevencién de la
conversién de la protrombina es un mecanismo mas adecuado de
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Tabla 11
PERFIL ANTICOAGULANTE, PESOS MOLECULARES,

Y UIDA MEDIA PLASMATICA DE LAS DIFERENTES
HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

AGENTE PROPORCION DE PESO MOLECULAR VIDA MEDIA
ACTIV. anti-Xa/ anti-lla  {UNID. SACARIDAS} PLASMAT. {(min)

ENOXAPARINA 2.7 /1 4500 (3000-8000) 129-180
{10-27}
DALTEPARINA 2.0/ 1 5000 (2000-9000) 119-139
§7-30}
FRAXIPARINA 3.2/1 4500 (2000-8000) 132-162
{7-27}
LOGIPARINA 1.9/ 1 4500 (3000-6000) 11
{10-20}
RD HEPARINA 2.0/1 6000 (2000-15000) 200
§7-50}
LOMOPARAN 20/ 1 6500 1100

Reproducide de Hirsh,J. y Levine, MN. (ref. 36)



100

anticoagulaciéon que la inactivacién de la trombina ya formada. b) La
segunda es que las HBPM tengan unas propiedades farmacocinéticas mas
favorables que la HNF, de manera que puedan mantenerse en plasma
niveles efectivos mas facilmente y durante periodos mas largos. Un
estudio reciente42 ha concluido que la tinica diferencia funcional entre las
HBPM y la HNF es la mucho mayor biodisponibilidad de las HBPM,
llegando a enunciar que cuando se inyecta la HNF por via subcutinea
solamente alcanzan la circulacion los fragmentos de bajo peso molecular.
Este mismo estudio42 y otros previos,37,507 han demostrado que la
inhibicién del factor Xa es una via poco eficaz para evitar la generacién
de la trombina, pues es solo uno de los tres componentes del complejo
protrombinasa, y no es precisamente el factor limitante de dicha reaccién,
papel que corresponde al factor Va.

Los efectos hemorragicos de la HNF y de las HBPM han sido comparados
en varios modelos animales cuantificando la pérdida de sangre a que daba
lugar una determinada lesion en la microcirculacién. Para un efecto
antitrombdtico equivalente las HNF causaron mas hemorragia que las
HBPM.51 Fl efecto hemorragico de la enoxaparina también ha sido
estudiado en voluntarios sanos, observandose una menor tendencia al
sangrado tanto a nivel de mucosa gastrica como en la piel en los tratados
con enoxaparina, en comparacién con los tratados con HNF en dosis
equivalentes.4 Esta diferencia se supone debida al distinto efecto que los
diferentes glucosaminoglucanos tienen sobre la funcién plaquetariad3 y
sobre la permeabilidad vascular.36

4.- POTENCIAL CLINICO DE LAS HEPARINAS DE BAJO PESOD
MOLECULAR: ESTUDIOS CLINICOS

Las HBPM han sido evaluadas en un gran nimero de estudios clinicos, en
los cuales se ha demostrado que son unos anticoagulantes efectivos y
seguros. Con mucho, la mayor experiencia lograda con las HBPM ha sido
en la prevencién de la trombosis venosa profunda en pacientes de alto
riesgo; no obstante también se ha demostrado su utilidad en el tratamiento
del tromboembolismo venoso.923 Respecto a sus indicaciones en otras
entidades clinicas los estudios son mdas limitados. Recientemente se ha
publicado una importante reduccién en la morbimortalidad de los
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pacientes con accidente cerebrovascular agudo tratados con
fraxiparina.>24

Las diferentes HBPM comparten propiedades comunes, pero difieren unas
de otras en puntos importantes: perfil de distribucién del peso molecular,
actividad especifica, velocidad de eliminacién del plasma, y dosis
recomendadas diferentes (tabla 11). Por tanto, hasta que se disponga de
una informacién mas concreta respecto a su seguridad y eficacia relativa,
cada producto debe ser considerado como un medicamento
diferente.493 65 36

Las HBPM tienen ventajas demostradas respecto a la HNF. La principal
ventaja deriva de la observacién en modelos experimentales de que las
HBPM causan menos sangrado microvascular para un efecto
antitromboético equivalente.5!1,325 53 De ser esta propiedad transferible
a la situacién clinica, permitiria administrar las HBPM a mayores dosis
anticoagulantes para mejorar su eficacia sin comprometer la seguridad.
Esta observacién no ha sido totalmente demostrada en humanos, no
obstante, cada vez hay mayor evidencia de que pueda ser asi.76,52692
En absoluto significa esto que sean inocuas, 1o que se ilustra en un estudio
de tromboprofilaxis en el que una HBPM ha causado mas complicaciones
hemorragicas que la anticoagulacién oral (INR de 2.0 a 3.0)111

Otras de sus ventajas demostradas son: una vida media plasmatica méas
larga y una respuesta mas predecible ante la administracién de una
determinada dosis. Estas propiedades permiten la administracién de las
HBPM en una dosis diaria y sin control de laboratorio.62 Las principales
diferencias entre las HBPM y la HNF se resumen en la tabla 12 y las
ventajas de las HBPM sobre la HNF en la tabla 13.

Son muchos los ensayos clinicos que han valorado la utilidad de 1as HBPM
en diferentes situaciones clinicas, habiéndose publicado ya algunos meta-
andlisis y revisiones de los mismos, principalmente en lo relacionado con

la prevencién y el tratamiento del tromboembolismo venoso.
65 36 66 67 68 69

4.1.- PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO
Hemos llevado a cabo una revisién de los ensayos clinicos publicados hasta
1995, considerando todos los estudios que utilizaban heparinas de bajo
peso molecular en la tromboprofilaxis venosa. Se han analizado de
manera individual los estudios en pacientes sometidos a cirugia
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COMPARACION ENTRE LA HEPARINA NO FRACIONRDAR
Y LAS HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

HNF HBPM

PESO MOLECULAR 12000-15000 4000-6500
UNIDADES SACARIDAS 40-50 13-22
ACTIV. anti-Xa/anti-lla 1/1 2/1 a4/
INACTIVA EL FACTOR Xa
SOBRE SUPERFICIE POCO MUCHO
PLAQUETARIA
INHIBIDA POR FP4 Sl NO
INHIBE GENERACION DE
TROMBINA EN PRP ++ +4++
PRINCIPAL ACCION POR
INHIBIR EL FACTOR lla Si Sl
UNION A PROTEINAS GPRH, Fn, Vn

Vn, FP4, FvW
UNION AL ENDOTELIO Sl NO
ACLARAMIENTO S NO
DOSIS-DEPENDIENTE
BIODISPONIBILIDAD A ESCASA MUY BUENA
PEQUENAS DOSIS
INHIB. FUNCION PLAQUETARIA  ++++ ++
AUMENTA PERMEABILIDAD Si NO
VASCULAR
AUMENTA EL SANGRADO +4+++ ++
MICROVASCULAR

FP4: Factor Plaquetario 4, PRP:Plasma Rico en Plaquetas, GPRH: Glucoproteina

Rica en Histidina, Fn: Fibronectina, Vn: Vitronectina, FVW: Factor de von Willebrand
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HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR:
DENTAJAS SOBRE LA HEPARIA NO FRACIONADA

VENTAJAS

DEMOSTRACION

MECANISMO

Las HBPM tienen una respuesta
mas predecible para una dosis
determinada y por tanto no
requieren control de laboratorio

L as HBPM tienen una excelente
biodisponibilidad cuando se
administran por via subcutanea
en pequefias dosis

l.as HBPM tienen una vida media
plasmatica mas larga, lo que
permite su administracion en
una o dos dosis al dia

Las HBPM causan con menor
frecuencia trombocitopenia
inducida por la heparina

Las HBPM dan lugar a menos
hemorragias para una actividad
antitrombética equivalente

Sl, en estudios clinicos

randomizados

Sl, en estudios
farmacocinéticos

Sl, en estudios

farmacocinéticos y en

estudios clinicos
randomizados

Sl, en estudios clinicos

randomizados

Parece evidente cuando
se utilizan altas dosis,
perc no se ha demostrado

definitivamente

No se unen a las
proteinas que
ligan la HNF

No se unen a las
proteinas que
ligan la HNF

Se unen menos
a las células
endoteliales y a
las proteinas

Se unen menos
a las plaquetas

Se unen menos
a las plquetas
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ortopédica, de los estudios realizados a pacienies de riesgo afectos de
patologia no ortopédica. Han sido utilizadas diferentes HBPM
(enoxaparina, fragmin, fraxiparina, logiparina, RD heparina, dermatan
sulfato y lomoparan), cada una de las cuales se analizara individualmente
a causa de las diferencias tanto en actividad especifica como en
farmacocinética. No hay ningin estudio en el cual se comparen
directamente dos HBPM en cuanto a eficacia y seguridad. Este analisis
solo incluye los ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados en los cuales
el efecto profilactico en el grupo tratado con la HBPM no estuviese
afectado por otras medidas profildcticas. En todos los estudios tanto la
HNF como la HBPM han sido administradas por la via subcutanea.

La eficacia profilactica fue determinada por la prevalencia de trombosis
venosa profunda total (proximal y distal) y trombosis venosa profunda
proximal documentada mediante venografia que habia de ser realizada de
rutina en el postoperatorio. Fue necesario determinar para los diferentes
estudios clinicos revisados si la flebografia habia sido realizada solamente
en la extremidad afecta o en ambas, pues la prevalencia de trombosis
venosa en la extremidad colateral no es despreciable.307
Desgraciadamente hay una importante variacién entre el intervalo de
tiempo transcurrido entre la intervencidn o la fractura y la realizacién de
la flebografia, lo que sin duda dificulta la interpretacién de los resultados.
La incidencia de la embolia de pulmén y la mortalidad son tan bajos que
impiden formular conclusiones.

La seguridad fue valorada principalmente determinando la frecuencia de
hemorragias, el principal efecto adverso, no obstante también se incluiran
otros efectos indeseables como la trombocitopenia y las alteraciones en las
transaminasas hepaticas. La determinacién de las complicaciones
hemorragicas no ha sido uniforme en los diferentes estudios, por lo que la
comparacion es dificil.

En el momento en que se lleva a cabo esta revision respecto a la eficacia y
seguridad de las HBPM en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
pauta recomendada actual de tromboprofilaxis en las diferentes
situaciones clinicas es la que se esquematiza en la tabla 14.
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Tabla 14

PROFILARIS DEL TROMBOEMBOLISMO UENOSO
EN LOS ANCIANGS

BAJO RIESGQ: NUNCA EN ANCIANOS

RIESGO MODERADQ: | CIRUGIA GENERAL MAYOR SIN OTRO FACTOR DE RIESGO
ENCAMAMIENTO POR ENF. MEDICA (no ACV, ICC, 1AM)
SIN TVP DISTAL 10-20% ESTRATEGIA ' 5000 U HNF sc/12h
PROFILAXIS TVP PROX  2-4% CNI + DP
TEP 1-2%
ALTO RIESGO: |CIRUGIA GENERAL MAYOR CON OTRO FACTOR DE RIESGO
1AM, ICC
5000 U HNF sc/8h
SIN TVP DISTAL 20-40% ESTRATEGIA HBPM
PROFILAXIS TVP PROX 4-8% CNI + DP
TEP 1-2%
Y A | : | CIRUGIA GENERAL MAYOR CON TEV PREVIO O CANCER
CIRUGIA ORTOPEDICA, FRACTURA DE CADERA
POLITRAUMATISMOS
ACV, LESIONES MEDULLARES
HBPM
SIN TVP DISTAL 40-80% ESTRATEGIA ANTICOAG. ORALES
PROFILAXIS TVP PROX  10-20%

HNF sc dosis ajustadas
CNI + LMWH
CNI + 5000 U HNF sc/8h

TEP 4-10%

ACV: Accidente cerebrovascular

ICC:  Insufuciencia cardiaca congestiva
IAM;  Infarto agudo de miocardio

TVP: Trombosis venosa profunda

TEVY: Tromboembolismo venoso

TEP:  Tromboembolismo pulmonar

HNF: Heparina no fraccionada

HBPM: Heparina de bajo peso moiecular
CNI:  Compresion neumatica intermitente
DP: Deambulacién precoz
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4.1.1: Eficacia y seguridad de las HBPM en la tromboprofilaxis
de los pacientes sometidos a cirugia ortopédica:

4.1.1.a .- Reemplazamiento tot /} dera: en muchos ensayos
clinicos se ha utilizado la enoxaparina (PK 10169) como profilaxis de la
trombosis venosa profunda después de la implantacién de una prétesis
total de cadera. Turpie y col.72 encontraron una reduccién significativa,
tanto de la trombosis venosa profunda total como proximal, en los
pacientes en que habian utilizado enoxaparina con respecto a los del grupo
placebo. En este caso la enoxaparina se administré después de la cirugia y
en dosis de 30 mg. cada 12 horas. Spiro y col.73 en 1991 publicaron un
estudio, doble ciego y aleatorizado, con 572 pacientes que habian sido
sometidos a protesis total de cadera. Dichos pacientes recibieron después
de la intervencién una de las siguientes pautas de enoxaparina; 10 mg (800
U anti-Xa) cada 24 horas, 40 mg (3.200 U anti-Xa) cada 24 horas, o 30
mg (2.400 U anti-Xa) cada 12 horas. Aunque no existié grupo control sin
tratamiento, la informacién de este estudio es muy 1til en cuanto a
eficacia, ya que la incidencia de trombosis venosa fue significativamente
mayor en ¢l grupo de menor dosis (31%, 14% y 11% respectivamente).
La incidencia de hemorragias fue similar en los tres grupos.

Planes y col.74 y Spiro y col.75 en 1992 compararon la enoxaparina con
la HNF en dosis de 5.000 U cada 8 horas. Planes y col.74 en 1988
compararon la enoxaparina en dosis de 40 mg (3.200 U anti-Xa) cada 24
horas con la HNF en dosis de 5.000 U cada & horas, administrandose la
primera dosis antes de la intervencidn. Observaron una reduccidn
significativa de la trombosis venosa, tanto proximal como total, en los
pacientes tratados con enoxaparina. El grupo de Spiro’/3 en 1992, al
comparar dos dosis de enoxaparina, 30 mg (2.400 U anti-Xa) cada 12
horas, y 40 mg (3.200 U anti-Xa) cada 24 horas, con la HNF en dosis de
5.000 U cada 8 horas, de comienzo postoperatorio, solo observaron una
reduccidn significativa de la prevalencia de trombosis venosa en la pauta
de dos veces al dia. Levine y col.76 en 1991, no obtuvieron una
diferencia significativa a favor del grupo de enoxaparina, la cual se inicié
en el postoperatorio en pauta de 30 mg (2.400 U anti-Xa) cada 12 horas,
en comparacién con la HNF en dosis de 7.500 U cada 12 horas;
concluyéndose de este estudio que Ia enoxaparina es significativamente
menos hemorragica que la HNF, sin embargo, aunque la frecuencia de la
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trombosis venosa favorece su uso, los resultados no son estadisticamente
significativos. El Grupo Danés para el Estudio de la Enoxaparina’7 en
1991 demostré la superioridad de la enoxaparina 40 mg (3.200 U anti-
Xa) cada 24 horas respecto del dextrano 70 cuando se utilizan en
tromboprofilaxis, lo que ya habia sido sugerido previamente.>27 En
1994 Spiro y col.78 comparan la eficacia y seguridad de diferentes dosis
de enoxaparina, concluyendo que las pautas con mejor relacién entre
eficacia y seguridad para la tromboprofilaxis en pacientes sometidos
electivamente a prétesis parcial de cadera son 30 mg cada 12 horas y 40
mg cada 24 horas, administrindose la primera dosis después de la
intervencién. En otro estudio, ese mismo afio, el mismo grupo,28
observ6 una mayor eficacia en la pauta de administracién de enoxaparina
cada 12 horas sin menoscabo de la seguridad. En 1991 Planes y col.79 80
demostraron la eficacia y seguridad de la enoxaparina en diferentes pautas
de administracién perioperatoria en la implantacion de la prétesis total de
cadera con diferentes métodos anestésicos. Recientemente., Mencin y
col.929 jlevaron a cabo una evaluacién farmacoeconémica de la
enoxaparina como tromboprofilaxis en el reemplazamiento total de cadera
observando una reduccién del riesgo de trombosis venosa postoperatoria
y una disminucién de la estancia hospitalaria.

El resto de las HBPM también han sido comparadas con la HNF en la
prevencién de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacienes
sometidos a reemplazamiento total electivo de la cadera. Eriksson y
col.330 en 1991 encontraron una disminucién significativa de la
prevalencia de la trombosis venosa proximal utilizando 5.000 U de
fragmin (Kabi 2165) en una sola dosis diaria, comenzando la
administracién 12 horas antes de la intervencidn, en comparacién con
5.000 U cada 8 horas de HNF. En este mismo estudio se ha notado una
diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia de
gammagrafias pulmonares de alta probabilidad, favoreciendo Ia
utilizacién de Fragmin. Previamente Dechavanne y col.331 no
encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando habian
comparado dosis similares de fragmin con la HNF en dosis ajustadas
segin control. En 1983 ya se habia demostrado que la HNF en dosis
ajustadas era superior a la HNF en dosis fijas cada 8 horas en la profilaxis
del tromboembolismo venoso en estos pacientes.d32
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La fraxiparina (CY 216) ha sido comparada con la HNF en dosis
ajustadas en este tipo de cirugia por el grupo de Leyvraz333 en 1991,
observando que la prevalencia de trombosis venosa total era similar entre
ambos grupos, no obstante, la prevalencia de trombosis venosa proximal
fue significativamente menor en los pacientes tratados con fraxiparina. En
1992 el Grupo Alemén334 comparé la fraxiparina 4.400 U al dia de
inicio preoperatorio con la HNF en dosis fijas de 5.000 U cada & horas,
observando una diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia
de trombosis venosa proximal a favor del grupo que utilizara la
fraxiparina.

Otra HBPM, la logiparina, fue comparada con el placebo, observandose
una reduccion significativa en la prevalencia de trombosis venosa total,
pero no de las de localizacién proximal;335 estudio que fue criticado por
un numero insuficiente de poblacidn estudiada. Posteriormente ha sido
comparada en dosis de 75 U / Kg con la anticoagulacién oral (INR entre
2.0 y 3.0) no observiandose diferencia significativa entre ambos
procederes, pero si tendencia a una menor prevalencia de trombosis
venosa en el grupo que habia utilizado la logiparina.111

El heparinoide lomoparina (ORG 10172) ha demostrado su superioridad
respecto del placebo272 y ha sido comparado con la HNF observéndose
una reduccion significativa de la prevalencia total de la trombosis venosa
en el grupo del heparinoide.

4.1.1.b .- Reemplazamiento total de la rodilla:: Se han publicado

tres estudios principales que valoran la eficacia y seguridad de las HBPM
en la tromboprofilaxis venosa en pacientes con implantacién de una
prétesis total de rodilla. En 1992 Leclerc y col.82 llevaron a cabo un
estudio doble-ciego comparado la enoxaparina con el placebo. La dosis
de enoxaparina utilizada fue de 30 mg (2.400 U anti-Xa) cada 12 horas,
administrada por via subcutdnea, iniciada en el postoperatorio.
Observaron una reduccidn significativa en la prevalencia de la trombosis
venosa profunda, tanto total como proximal, en el grupo tratado con
cnoxaparina.

Otros dos estudios han comparado otras HBPM con los anticoagulantes
orales en la tromboprofilaxis de estos pacientes. En uno de ellos se
observa que la RD 11885 es superior a la warfarina (1.2-1.5 veces el
tiempo de proirombina control), y en el otrol 11 que la logiparina, en
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dosis de 75 U/Kg administrada una sola vez al dia comenzando después de

la intervencién, es mas eficaz que la anticoagulacién oral con warfarina
(INR 2.0 a 3.0).

4.1.1.c .- Fractura de cadera: Varios estudios han valorado al eficacia
tromboprofilactica de las HBPM en los pacientes que precisan
intervencién quirdrgica como tratamiento de una fractura de cadera. La
enoxaparina ha sido utilizada en dos pautas diferentes por Barsotti y
col.81 Se administraban 3.200 UI 8 horas antes de la intervencién en
ambos grupos, seguidos de 3.200 UI diarias en uno de los grupos y de
1.600 UI cada 12 horas en el otro grupo. Aunque la prevalencia de
trombosis venosas totales fue similar en ambos grupos, la prevalencia de
trombosis venosas proximales fue significativamente inferior en el grupo
en el cual la enoxaparina se administraba cada 12 horas.

En nuestro pais, Monreal y col.36 han comparado el fragmin con la
HNF en dosis de 5.000 UI cada 8 horas, la dosis de fragmin fue de 2.500
UI antes de la cirugia seguida de 5.000 Ul diarias en una dosis después de
la intervencidén. La prevalencia total de trombosis venosas fue
significativamente menor en el grupo de la HNF. Bergqwist y col.937 ha
comparado el heparinoide lomoparina (ORG 10172) con el dextrano 70,
observando una superioridad significativa del heparinoide respecto del
dextrano 70. El ORG 10172, en dosis de 750 Ul cada 12 horas, también
ha sido comparado con la warfarina (1.2-1.5 veces el tiempo de
protrombina control), observidndose una diferencia significativa que
favorece la utilizacién de la HBPM, sin diferencia en los efectos
secundarios entre ambos grupos.?38 Otro heparinoide, el dermatan
sulfato (MF 701) ha sido validado respecto del placebo en este tipo de
pacientes, observando que en dosis de 300 mg cada 12 horas era
significativamente superior al placebo.539 La HBPM, sandoparina,
también ha sido superior al dextrano 70 en este tipo pacientes.>40

Cuando valoramos la seguridad de las HBPM en la tromboprofilaxis de
los pacienes de cirugia ortopédica, observamos que con excepcion del
estudio de Levine y col.,76 ninguno de los estudios revisados ha sido
disefiado especificamente para comparar la tendencia hemorragica de las
diferentes HBPM respecto del placebo o de otras medidas terapéuticas.
Por lo tanto, todos los estudios en que no se encuentra una diferencia
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significativa en la tendencia hemorragica podrian haber sufrido un error
del tpo IL.

En los estudios doble-ciego comparados con placebo no se ha observado
diferencia significativa en el mimero de hemorragias respecto del placebo
para la enoxaparina,’2,32 la logiparina,335 y el dermatén sulfato.539 El
analisis comparativo con el placebo de los restantes estudios ha sido
imposible ya que la tendencia hemorrigica no ha sido ofrecida en niimero
de episodios totales.

En los estudios doble-ciego no comparados con placebo no se ha
observado diferencia significativa en el nimero de hemorragias en los
pacientes tratados con HBPM respecto de la HNF,74,530,534 536 y de 1a
warfarina.l 11 El estudio de Levine y col.76 fue especificamente
disefiado para comparar las complicaciones hemorrigicas. Lo inclufan
pacientes intervenidos para implantacién de protesis total de cadera, de los
cuales a un grupo se hizo tromboprofilaxis con enoxaparina, la cual se
inicié en el postoperatorio en pauta de 30 mg (2.400 U anti-Xa) cada 12
horas, y al otro grupo con HNF en dosis de 7.500 U cada 12 horas. El
nimero total de eventos hemorrdgicos (mayores y menores) fue
significativamente menor en el grupo tratado con enoxaparina. Analizados
por separado los eventos hemorrdgicos mayores y menores no se aprecia
diferencia significativa.

No se han publicado casos de trombocitopenia asociada a la profilaxis con
HBPM. Ocasionalmente se han observado elevaciones transitorias de las
transaminasas hepdticas tanto en la profilaxis con HBPM como con HNF.

En resumen, la profilaxis de la trombosis venosa profunda con HBPM es
efectiva y segura en los pacientes con cirugia ortopédica mayor de las
extremidades inferiores. El perfil de eficacia y seguridad de las HBPM en
los intervenidos de prétesis total de cadera es superior al de la HNF en
dosis de 15.000 UI al dia, al de la HNF en dosis ajustadas, y al del
dextrano 70, y similar al de la anticoagulacién oral de baja intensidad. La
relacion coste-efectividad de la profilaxis con HBPM en la protesis total
de cadera ha sido confirmada para todas en general 83,84 8586 y para la
enoxaparina en particular.87 88 89 En los pacientes con proétesis total de
rodilla, las HBPM son superiores a todos los otros métodos de profilaxis,
incluida la anticoagulacién oral de baja intensidad. En los pacientes con
fractura de cadera las HBPM son mds cfectivas que el dextrano 70, y no
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han demostrado superioridad respecto de 15.000 UI diarias de HNF. La
prevalencia de la trombosis venosa profunda en la prétesis total de rodilla
y en la fractura de cadera, continda siendo inaceptablemente alta, por lo
que son necesarios otros estudios en los que las HBPM se combinen con
otros métodos profilacticos.

L.a administracién de las HBPM en el postoperatorio es eficaz, pero
desconocemos si lo es tanto como cuando se inicia su administracién
preoperatoria. 541 Cuando la profilaxis se inicia en el preoperatorio la
administracion cada 24 horas es muy efectiva, pero en opinién de algunos
autores,492 cuando se inicia en el postoperatorio es recomendable utilizar
dos dosis al dia.

4.1.2: Eficacia y seguridad de las HBPM en la
tromboprofilaxis de pacientes sin patologia

ortopédica:
4.1.2.a .- Cirygia general y pélvica: 1a HNF en dosis de 5.000 Ul cada

12 horas es muy efectiva y segura en la prevencién del tromboembolismo
venoso en cirugia general.742,258 258 Se han publicado varios estudios
clinicos aleatorizados para determinar si las HBPM son tan seguras y
efectivas como la pauta estindar de HNF. De los estudios publicados hasta
abril de 1991, Nurmohamed y col.69 llevaron a cabo un meta-analisis,
del que concluyen que en cirugia general las HBPM no generan un
beneficio de importancia clinica, enunciando que serfa preciso tratar 71
pacientes con HBPM para prevenir un episodio adicional de trombosis
venosa profunda, y con un riesgo de hemorragia no menor que con la
HNF. En uno de los estudios incluidos en el meta-anélisis de
Nurmohamed, se habia comparado la HNF en dosis de 5.000 UI cada 8
horas con tres dosis diferentes de enoxaparina: 60 mg, 40 mg, y 20 mg
una vez al dia, concluyendo que la pauta 6ptima de enoxaparina en estas
circunstancias es de 20 mg en una dosis diaria.91 A partir de 1992 se han
publicado otros estudios en los que se comparan las HBPM con la HNF.
Kakkar y col. publican una excelente eficacia utilizando 2.500 UI de una
HBPM, y con un menor nimero de eventos hemorrigicos que con 5.000
Ul cada 12 horas de HNF.92 Otra HBPM, la clivarina (reviparina sédica)
en dosis de 1.750 UI una vez al dia fue tan efectiva como Ia pauta estandar
de HNF, con una disminucién significativa del nimero de sangrados.543
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En un estudio que ha comparado la enoxaparina con el dextrano 70 en
cirugia digestiva se ha observado una superioridad significativa de la
HBPM.93 Estudios de metodologia menos cuidada han valorado la
seguridad y eficacia de las HBPM en este contexto clinico con resultados
similares 344 545 546 547

En un estudio publicado en 1993,225 que comparaba dos pautas de
HBPM aprobadas para la tromboprofilaxis en cirugia general electiva,
dalteparina (2.500 UI / 24 h.) y nadroparina (3.075 Ul / 24 h.),
observaron en el postoperatorio una frecuencia muy alta (24%) de
trombosis venosas profundas diagnosticadas mediante flebografia.

Las HBPM también se utilizan en cirugia pélvica ginecolégica. Los
resultados son en este caso dificiles de precisar, ya que en ninguno de los
estudios publicados se ha diagnosticado la trombosis venosa mediante la
flebografia. El hecho de hacer el diagndstico mediante la clinica y los
complementarios no invasivos es la causa de que apenas se hallan
observado (rombosis venosas en estos pacientes. En 1992 Borstad y col.
publican la segunda parte de un estudio que comparaba la eficacia y
seguridad del fragmin respecto de la HNF.548 El disefio del estudio, que
no incluia la flebografia de rutina en todos los pacientes, no permite una
valoracion fiable de la efectividad, pero si de la seguridad, concluyendo
que 2.500 UI de fragmin son tan seguras en cirugia ginecoldgica como la
pauta estiandar de HNF. En la primera parte de este estudio utilizando
5000 Ul de fragmin la frecuencia de sangrados habia sido
significativamente superior al de la HNF.

En cirugia prostitica transuretral se ha valorado la seguridad del
heparinoide ORG 10172 demostrandose un aumento de la hematuria
dependiente de la dosis.94 No aclara si dicho producto mantiene la
eficacia a la dosis que no causa hematuria significativa.

4.1.2.b .- Medicina interna: Fl riesgo de tromboembolismo venoso en
los pacientes de medicina interna es variable, dependiendo principalmente
de que enfermedades estén mas representadas en la poblacién estudiada y
del método utilizado para el diagnéstico. Dahan y col.,90 utilizando el
fibrindgeno marcado para el diagndstico, encontré trombosis venosa
profunda en el 9.8% de una poblacién heterogénea de ancianos
hospitalizados en servicios de medicina interna. En este mismo estudio, la
frecuencia de trombosis venosa se reducia al 3.3% cuando se realizaba
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tromboprofilaxis con enoxaparina en dosis de 60 mg cada dia. Esta dosis,
superior a la recomendada en la profilaxis en cirugia, fue bien tolerada en
estos pacientes de edad avanzada. Mottier estudid la seguridad y eficacia
de la enoxaparina en dosis de 20 mg al dia en ancianos hospitalizados,
comparandola con HNF en dosis de 5.000 Ul cada 12 horas. La frecuencia
de trombosis fue de 4.8% en el grupo de la enoxaparina y de 4.6% en los
tratados con HNF. La frecuencia de hemorragias ha sido minima en
ambos grupos.

Estos estudios sugieren que en pacientes médicos de alto riesgo la

profilaxis con HBPM es tan eficaz y segura como la profilaxis clasica con
HNF.

4.1.2.c .- Patologia neuroldgica: La incidencia del tromboembolismo
venoso en la enfermedad cerebrovascular aguda es alta.258 168 169
Turpie y col. publicaron un estudio en 1987,93 en el cual comparaban la
eficacia y seguridad del heparinoide ORG 10172 en la tomboprofilaxis de
los pacientes afectos de enfermedad cerebrovascular aguda. Observaron
una reduccidn significativa en la frecuencia de la trombosis venosa, 4%
en el grupo del heparinoide y 28% en el grupo placebo; sin diferencia en
la frecuencia de hemorragias. El mismo equipo comparé dicho
heparinoide con la pauta habitual de HNF, apareciendo trombosis venosa
en el 9% de los pacientes tratados con el heparinoide y el 31% de los
tratados con HNF, una reduccidn altamente significativa. La incidencia de
sangrados fue similar en ambos grupos, asi como la transformacién
hemorragica del infarto cerebral.

La HNF en dosis bajas es inefectiva para la prevencidn de la trombosis
venosa en los pacientes con lesiones medulares, y cuando se utiliza en
dosis ajustadas, el mimero de hemorragias es inaceptable. En 1990 Green
y ¢0l.96 han estudiado la eficacia y seguridad de la logiparina en dosis de
3.500 Ul comparandola con la HNF en dosis de 5.000 UI cada 8 horas,
observando una reduccién del tromboembolismo venoso tan significativa
en el grupo de la HBPM que hizo suspender el estudio. La incidencia de
hemorragias también ha sido significativamente inferior en el grupo de la
HBPM. Estudios posteriores de Green y co0l.97 98 han confirmado la
eficacia y seguridad de las HBPM en estos pacientes.
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En conclusidn, en la tromboprofilaxis venosa de los pacientes no
ortopédicos, la HNF de administracién subcutdnea en dosis de 5.000 Ul
cada 12 horas es una pauta segura y efectiva en un amplio espectro de
situaciones clinicas que van desde la cirugia general al infarto de
miocardio.238 Por tanto para suplantar a la HNF, las HBPM han de
ofrecer otras ventajas tales como la facilidad de administracion y el
menor coste, y ser al menos tan seguras y efectivas.

Analizados los estudios previos, concluimos que en los pacientes de
medicina general, las HBPM son tan efectivas como la HNF, ofreciendo
las ventajas de la administracién cada 24 horas y de causar menos
hematomas en el lugar de la inyeccién. En los pacientes de cirugia general
se ha observado una discreta reduccién del riesgo de trombosis,
principalmente de la embolia pulmonar, a costa de un cierto aumento de
la tendencia hemorrdgica. En los pacientes con enfermedad
cerebrovascular aguda las complicaciones trombéticas son
significativamente menos frecuentes en los pacientes tratados con HBPM,
sin evidenciatse un aumento de las complicaciones hemorragicas. En los

pacientes con lesiones medulares, las HBPM son claramente superiores a
la HNF.

4.2.- TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO
Aunque la principal experiencia con las HBPM la tenemos en la profilaxis
del tromboembolismo venoso, cada vez es mayor la evidencia de que son
seguras y eficaces para el tratamiento del mismo. En los dltimos afios han
sido evaluadas en el tratamiento inicial de la trombosis venosa
profunda99 100 101 102 103 104 105 y de la embolia de pulmén no
masiva,106 resultando que su administracién, subcutinea en dosis fijas
determinadas por el peso del paciente y sin controles de coagulacion, es
tan eficaz como lo es la heparina convencional para evitar la extension de
un trombo existente, 103 105106 para evitar recurrencias,100,101 y
con una incidencia de hemorragias similar o incluso menor.101 Todas
estas investigaciones indican que las heparinas de bajo peso molecular
administradas por via subcutinea pueden reemplazar a la heparina no
fraccionada intravenosa en el tratamiento inicial de la trombosis venosa.
No requieren control de laboratorio, y simplifican el tratamiento de la

enfermedad tromboembélica, siendo este posible en el medio
extrahospitalario.66 107 108 109 110
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Los grupos de Holmostrom349 y Lindmarker3350 observaron que la
dosis total de fragmin, fija y ajustada segin el peso del paciente, podia
administrarse en una sola dosis diaria, lo que también comprobaron Hull
y col.101 para la logiparina.

Del anélisis de tres excelentes revisiones de los estudios que valoran la
eficacia y seguridad de las HBPM en el tratamiento de la trombosis venosa
profunda,56 36 65 publicadas entre 1992 y 1994, se observan los
siguientes resultados dependiendo de la variable determinada:

* Tamaiio del trombo: la variacién del tamafio del trombo ha sido
valorado en los estudios que lo consideraron de acuerdo con los métodos
de Arnesend31 y Marder.279 Comparando las flebografias antes y
después del tratamiento, se observa un disminucién del tamafio del trombo
en el 60% de los pacientes tratados con HBPM y en el 50% de los tratados
con HNF, mientras que el trombo crecié en el 6% de los tratados con
HBPM y en el 12% de los tratados con HNF. Considerando
exclusivamente los estudios con enoxaparina, en los tratados con esta
disminuye el trombo en el 58% de los pacientes y aumenta de tamafio en
el 2%, mientras que en los del grupo control tratados con HNF, se reduce
el tamafio del trombo en el 33% y aumenta en el 5%. Tanto para ¢l grupo
en general, como para la enoxaparina en particular, las diferencias entre
los dos grupos de tratamiento son estadisticamente significativas,
favoreciendo la utilizacién de las HBPM.

« Complicaciones tromboembdlicas sintomdticas: en algunos de los
estudios se ha llevado a cabo un seguimiento a largo plazo; las HBPM
utilizadas en estos estudios han sido la enoxaparina (100 U anti-Xa / Kg
cadal2 h.) , la logiparina (175 U anti-Xa / Kg cada 24 h.) y la fraxiparina
(90 U anti-Xa / Kg cadal2 h.). Para todas ellas en conjunto se observa una
reduccion significativa de las complicaciones tromboembolicas; han
sufrido complicaciones tromboembélicas el 2.7% de los pacientes tratados
con HBPM y el 7.0% de los tratados con HNF. Estas diferencias son
estadisticamente significativas.

« Complicaciones hemorrdgicas: de los pacientes tratados con HBPM el
0.9% han sufrido hemorragia calificada como mayor, inferior al 3.2% de
los tratados con HNF; diferencia que es significativa.

Recientemente, en el meta-anélisis de Leizorovicz y col431 se han
evaluado los resultados de 16 estudios randomizados gue comparaban la
eficacia y seguridad de las HBPM respecto a la HNF en el tratamiento
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inicial de la trombosis venosa en un total de 2.045 pacientes. Se observé
una ventaja significativa a favor de las HBPM en la reduccidn del trombo,
y una tendencia no significativa, también favorable a las HBPM, cuando
se valoran recurrencias, hemorragias y mortalidad total.

Del anterior anélisis podemos concluir que las HBPM son mas eficaces y
seguras que la HNF en el tratamiento de la trombosis venosa. La
disminucién del niimero de recurrencias y de hemorragias importantes es
estadisticamente significativa y de importancia clinica. Esta mayor
eficacia de las HBPM tiene credibilidad bioldgica, es decir, se administran
en dosis anticoagulantes mas altas que las de la HNF, pero como dan lugar
a efectos hemostaticos no anticoagulantes menos marcados, esas dosis
anticoagulantes mayores no se acompafian de un aumento de las
hemorragias.

Como son efectivas cuando se administran por via subcutdnea, incluso en
una sola dosis al dia, y como no precisan de control de laboratorio, es de
esperar que reemplacen a la HNF.107

3.- OTROS EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS HEPARINAS DE
BAJO PESO MOLECULAR

El efecto anticoagulante y hemorrdgico de la HNF puede neutralizarse
con una dosis equivalente de sulfato de protamina. La actividad anti-
factor Ila de las HBPM se neutraliza en su totalidad con una
concentracién equimolar de sulfato de protamina, pero su actividad anti-
Xa solo se neutraliza parcialmente, cifrado entre un 20 y un 40% de la
misma,352 553 posiblemente por que la protamina tenga dificultades
para unirse a componentes de tan bajo peso molecular. Como el efecto
hemorragico de las HBPM se considera principalmente causado por su
actividad anti-Ila, el sulfato de protamina puede utilizarse de manera
eficaz para neutralizar una hemorragia causada por el tratamiento con
cualquiera HBPM,334 o que ha sido especificamente estudiado para la
enoxaparina.335 El que las HBPM retengan cierta capacidad
antitrombética tras la administracion de la protamina puede considerarse
beneficioso en la clinica. )36
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La utilizacién de la heparina durante periodos de tiempo prolongados da
lugar a osteoporosis.?>7 558 Aunque se han publicado datos que
sugieren que el tratamiento con HBPM causa menos osteoporosis,>39,71
los estudios experimentales indican que a dosis que supongan la misma
actividad anti-Xa, las HBPM causan osteoporosis en grado similar a como
lo hace 1a HNF.560

La trombocitopenia inducida por la heparina (definida como una cifra de
plaquetas por debajo de 150.000 por mm3) aparece en un 3-10% de los
pacientes tratados con HNF, de los cuales una fraccion sustancial sufren
fenémenos tromboembélicos asociados.561,562 Recientemente se ha
observado que los anticuerpos que activan las plaquetas no son especificos
para la heparina, sino para el complejo formado por la heparina y el
factor 4 plaquetario, que al reaccionar con los glucosaminoglucanos de la
superficie de las células endoteliales, causan lesiones estructurales en el
endotelio y precipitan los eventos trombéticos acompafiantes.363 Como
las HBPM apenas poseen capacidad de unirse al factor 4 plaquetario, es de
suponer que causen menos complicaciones de este tipo. En 1995,
Warkentin y col. confirman esta suposicién en un estudio clinico en el
cual observaron que la trombocitopenia inducida por heparina, los
fenémenos trombdéticos asociados, y la aparicion de anticuerpos IgG
dependientes de heparina son mas frecuentes en los pacientes tratados con
HNF (2.7%) que en los tratados con HBPM (0%), diferencia que es
estadisticamente significativa.Y04 Esto no significa que con la utilizacién
de las HBPM se elimine totalmente esta complicacién.363,566 Tampoco
podemos asumir que las HBPM se puedan utilizar con seguridad en este
sindrome cuando aparece en el curso del tratamiento con HNF,567 563
sin embargo, se ha visto la utilidad del heparinoide ORG 10172 en su
tratamiento.568

6.- ENDHAPARINA (PK 18169)

La enoxaparina (PK 10169 / RP 54563 de Pharmuka, Rhéne-Poulenc
Santé, Francia) se obtiene por despolimerizacién alcalina parcial y
controlada de un éster bencilico de heparina.

Tiene estructura de 4-enopiranosa uronato en forma de sal sédica al final
de la cadena. Su férmula estructural se representa en la figura 12.
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Figura 12
ENOHAPARINA (PK 10169)
FORMULA ESTRUCTURAL
COONa
/ 0
T~0T~NG6ET~N0TNU TN 0T T T
OH
O-R1

R1=H 6 SO3 Na

R2=S0O3 Na 6 CH3'iCI-
0

R=H (D-acido giucurénico
6 acido-L-idurénico)

6 SO3 Na (acido-L-idurénico
sulfatado)

P.M.=4.500 daltons
(3.5000-5.500 d.)
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Su peso molecular se encuentra entre 4.000 y 6.000 daltons. Por
comparacion con el Tercer Standard Internacional de Heparina muestra la
sigulente actividad: segiin el analisis USP (United States Pharmacopeia),
40-60 Ul / mg; actividad anti-Xa, 130-160 Ul / mg; actividad anti-1la, 20-
40 UI / mg. Estos resultados corresponden con el patron tipico de una
HBPM con una estrecha distribucién de pesos moleculares. La actividad
anticoagulante y la actividad anti-Ila son considerablemente menores,
pero la actividad anti-Xa es comparable a Ia de la HNF.

La biodisponibilidad de la enoxaparina es superior al 90%, mientras que
la de la HNF no supera el 25%.55 La distribucién de la enoxaparina esta
confinada en gran parte al espacio intravascular. La vida media de
eliminacién de la enoxaparina es aproximadamente unas cuatro veces
mayor que la de la HNF, y permanece estable para cualquiera que sea la
dosis administrada.57 42

Comparada con otras HBPM, la enoxaparina tiene un perfil
farmacocinético comparable al de la fraxiparina (CY 216).

Un gran nimero de ensayos clinicos han demostrado la eficacia de esta

HBPM tanto en la profilaxis como en el tratamiento del tromboembolismo
venoso.90 79 88 78 528 547 82 87 89 544 569 76 79 570727375
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3* PARTE :
APORTACION PERSONAL
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|.- MATERIAL ¥ METODOS
1.- PACIENTES:

En el Servicio de Geriatria del Hospital Universitario de San Carlos de
Madrid, hemos estudiado pacientes ancianos consecutivos mayores de 70
afios, de ambos sexos, diagnosticados de trombosis venosa profunda
proximal mediante flebografia, la cual se habia realizado ante la sospecha
clinica de trombosis venosa profunda, con objeto de evaluar una HBPM
como alternativa a los anticoagulantes orales en la profilaxis secundaria de
la trombosis venosa profunda.

El grupo de pacientes vino determinado por aquellos diagnosticados de
trombosis venosa profunda proximal mediante flebografia realizada en la
Unidad de Radiologia Vascular del Servicio de Radiodiagnéstico de la
citada Institucién, durante el periodo de tiempo comprendido entre enero
de 1991 y febrero de 1992. La procedencia de los pacientes ha sido
diversa, incluyéndose tanto enfermos que acudian al Servicio de
Urgencias con clinica compatible, como enfermos ingresados en cualquier
Servicio Médico o Quirargico de dicho Hospital, en los que se habia
considerado clinicamente esta complicacion.

No se han incluido en el estudio a los pacientes que presentaban alguno de
los siguientes criterios de exclusion: 1) dlcera péptica activa, 2) trastornos
de la coagulacion, 3) hemorragia activa de cualquier etiologia, 4) historia
de alergia al contraste flebografico, 5) falta de obtencidén del
consentimiento informado del paciente o del médico responsable del
paciente durante el ingreso, 6) deterioro cognitivo sin adecuada
supervision por un cuidador formal, 7) historia de enfermedad
tromboembdlica en los dos afios anteriores, 8) sospecha de clinica de
embolia pulmonar que no se hubiese descartado por métodos objetivos, 9)
historia de trombocitopenia inducida por heparina, 10) implantacién de
un filtro en la cava, 11) estados de hipercoagulacion primarios, y 12)
sospecha de una esperanza de vida inferior a los tres meses o de una
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imposibilidad para el seguimiento. Todos los pacientes excluidos han sido
documentados.

2.- METODO DE DIAGNOSTICO:

Los pacientes mayores de 70 afios que a juicio de su médico presentaban
clinica compatible con trombosis venosa profunda, fueron sometidos a
flebografia ascendente del miembro inferior sintomatico, una vez
excluida historia de alergia al material de contraste y siempre que fuese
técnicamente posible. La exploracién flebogréafica se ha efectuado con el
paciente en decubito supino. Se canaliza una vena del dorso del pie con un
dispositivo de pequeiio calibre (21 G). Seguidamente se colocan
torniquetes justo por encima del tobillo y de la rodilla para impedir el
paso del medio de contraste al sistema superficial y rellenar mejor el
sistema profundo. Se procede entonces a inyectar el medio de contraste de
alta concentracidon de yodo (350 mg / ml) a razén de 1 cc por segundo,
mientras s¢ van tomando imagenes seriadas a medida que asciende el
medio de contraste por el sistema venoso profundo de la extremidad. La
cantidad total inyectada depende de la capacidad del sistema venoso
profundo, variando entre 50 y 100 cc. Para finalizar la exploracidn, y con
objeto de ver adecuadamente contrastada la vena iliaca y la cava inferior,
se levanta bruscamente la extremidad; de esta manera se consigue ademas
el vaciamiento rapido del contraste, evitando el contacto prolongado con
el endotelio vascular. La seguridad y eficacia de esta técnica de
flebografia ascendente en supino con torniquetes han sido previamente
documentadas.331 312

El diagnéstico de trombosis venosa profunda proximal fue realizado por
uno de los radidlogos de la Unidad de Radiologia Vascular de nuestro
Hospital. Como criterio diagnéstico se ha considerado principalmente Ia
presencia constante de un defecto de relleno intraluminal presente en mas
de una proyeccidn, teniéndose también en cuenta como criterio adicional
la falta de opacificacion de un segmento del sistema venoso profundo, con
terminacién abrupta de la columna de contraste en un sitio constante por
debajo de ese segmento y la reaparicién del medio de contraste en un
lugar constante por encima de ese segmento. Se ha definido la trombosis
venosa profunda proximal cuando habia afectacién de la vena poplitea o
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de una més proximal. Los pacientes con trombosis venosa profunda distal
no han sido considerados para el estudio ni tampoco documentados.

Los pacientes con trombosis venosa profunda determinada en el
transcurso de la evaluacién de una embolia de pulmén no se han
considerado para el estudio ni han sido documentados. Del mismo modo,
aquellos evaluados para estudio de la trombosis venosa propiamente dicha,
¥y que presentaban clinica compatible con embolia pulmonar, solo han
entrado en el estudio después de haber sido descartada la embolia de
pulmoén mediante pruebas objetivas. Se consideré que dichos sintomas no
correspondian a un embolismo pulmonar si la gammagrafia pulmonar era
informada como normal, siendo necesario descartar la embolia mediante
arteriografia pulmonar ante cualquier otro nivel de probabilidad
gammagrafica. De esta manera hemos conseguido excluir del estudio
aquellos pacientes que habian sufrido embolismo pulmonar clinicamente
significativo, sin embargo, no es posible excluir definitivamente la
complicacién embdlica ya que el 50% de los pacientes con trombosis

venosa documentada presentan embolia de pulmdn clinicamente silente.
281 282 283 284

3.- METODOS: PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Los pacientes diagnosticados de trombosis venosa profunda proximal
mediante flebografia, una vez considerados los criterios de exclusién, se
incluyeron en el estudio. Para tal fin se ha confeccionado un protocolo
de introduccion en el estudio. Dicho protocolo se ha completado
durante el periodo de ingreso hospitalario. Si los pacientes sufrian
complicaciones hemorrigicas o tromboembdlicas durante el periodo de
tratamiento agudo con heparina sédica, también eran excluidos del
estudio. Estas exclusiones han sido documentadas.

PROTOCOLO DE INTRODUCCION EN EL ESTUDIO

a.- FILIACION: Nombre: Talla:
N° historia: Peso:
Edad: Sexo:

Fecha: N° del paciente:



124

b.- FACTORES DE RIESGO:
Insuficiencia cardiaca izquierda
Insuficiencia cardiaca derecha
Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto agudo de miocardio
Tromboembolismo venoso previo (anterior a 2 afios):
N° episodios TVP
N° episodios TEP
Insuficiencia venosa crénica
Traumatismos:
Extremidades inferiores
Pelvis
Politraumatismos
otros
Fracturas:
Cadera
Fémur
Tibia-peroné
Otras
Neoplasias:
Colon
Pulmoén
Ginecoldgica
Prostatica
hematolégica
Otras
Presencia de enfermedad metastasica
Obesidad
Inmovilidad superior a tres dias:
N° de dias
Causa
Encamamiento prolongado
Paraplejia
Hemiplejia
Diabetes
Nefropatia
Enfermedad pulmonar crénica
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Situacion de Shock
Enfermedad articular de las extremidades inferiores
Sindrome de hiperviscosidad
Policitemia:
Vera
Secundaria
Esplenectomia
Trombocitosis
Hiperlipidemia
Accidente cerebrovascular
Homocistinuria
Deshidratacién
Cirugia:
Intervenciones quinirgicas repetidas
Duracién de la cirugia mayor de tres horas
Intervencién quinirgica séptica
Cirugia toracica
Cirugia pélvica
Reseccidn transuretral de prostata
Reseccidn transabdominal de prostata
Cirugia abdominal
Neurocirugia
Cirugia de cadera
Cirugia de rodilla
Cirugia cardiaca
Cirugia vascular

c.- SITUACION FUNCIONAL-COGNITIVA BASAL:
Indice de Katz
Mini-Examen Cognoscitivo



126

d.- HISTORIA FARMACOLOGICA:
Anticoagulantes:
Dosis terapéutica
Dosis profilactica
Antiagregantes plaquetarios
Druréticos
Nitratos
Calcioantagonistas
Otros

e.- LUGAR DE APARICION DE LOS SINTOMAS:
Ambulatorio
Hospital
Residencia

f.- LOCALIZACION SEGUN SOSPECHA CLINICA:
Derecha v.s. Izquierda
Proximal v.s. Distal

g.- DATOS CLINICOS DE LA TVP:

Dias desde inicio de los sintomas al diagnostico

Dolor

Calor local

Aumento del perimetro de la extremidad

Diferencia de didmetro respecto de la otra extremidad:
Muslo
Pierna

Homans

Fiebre

Palpacién de cord6én venoso

Dilatacidn de la red venosa superficial

Empastamiento

Cambio de coloracién
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h.- SOSPECHA CLINICA DE EMBOLIA PULMONAR
Sintomas y signos
Indicacion de gammagrafia pulmonar

i.- FLEBOGRAFIA RADIOLOGICA:
Fecha de realizacién
Vena afectada mas proximal
Complicaciones

j.- GAMMAGRAFIA PULMONAR:

Fecha de realizacion

Resultado:
Normal
Probabilidad baja
Probabilidad media
Probabilidad alta

Indicacion de la angiografia pulmonar

k.- ANGIOGRAFIA PULMONAR:
Fecha de realizacién
Resultado:
Normal
Compatible con embolia de pulmoén
Complicaciones

1.- ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS BASICOS:
Hemograma
Bioquimica general
Analisis de orina y sedimento
Marcadores tumorales
Gasometria arterial basal
Radiologia de térax
Electrocardiograma
Proteinograma
Estudio basico de la coagulacion (antes de anticoagulacion)
Anticuerpos anticardiolipina
Ecografia abdominal
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m.- CONTRAINDICACIONES RELATIVAS PARA LA
ANTICOAGULACION:
Trombopenia
Hipertensién arterial sistdlica superior a 200 mm Hg
Retinopatia hipertensiva o diabética
Cirugia reciente (10 dias previos)
Creatinina sérica superior a 2 mg/dl

Tratamiento coNcomitante con antiagregantes plaquetarios
Caidas

n.- TRATAMIENTO AGUDO:
Dias tras el inicio de los sintomas
Dosis
Descripcién de los controles de coagulacion (APTT)
Complicaciones

fi.- COMPLICACIONES DURANTE EL TRATAMIENTO AGUDO:
Relacionadas con la trombosis venosa:
Dias tras el inicio de los sintomas
Tipo
Control APTT
Relacionadas con el tratamiento anticoagulante:
Dias tras el inicio del tratamiento
Tipo
Control APTT
No relacionadas con el tratamiento ni con la TVP:
Tipo
Contraindica la aleatorizacién

0.- PROFILAXIS SECUNDARIA (ALEATORIZACION):
Enoxaparina 40 mg s.c. cada 24 horas
Acenocumarol para INR entre 2.0 y 3.0

p.- LUGAR DE ALTA:
Domicilio
Institucion
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Una vez aleatorizada 1a modalidad de profilaxis secundaria, se han llevado
a cabo revisiones periddicas de los pacientes a intervalos fijos.
La primera revision se ha realizado tres semanas después de la
aleatorizacion, la segunda revision a las seis semanas, la tercera revision a
los tres meses, la cuarta revision a los seis meses, y la quinta revision al
afio. Los pacientes y cuidadores fueron instruidos para reconocer o al
menos sospechar la recurrencia de la trombosis venosa, la aparicion de la
complicacién tromboembdlica y las complicaciones relacionadas con el
tratamiento anticoagulante, de manera que ante la aparicidén de cualquiera
de dichos sintomas pudieran acudir a la consulta externa del Servicio de
Gernatria o al Servicio de Urgencias, seglin conviniese. Estas revisiones se
han denominado incidentales. Todas las revisiones periddicas y las
incidentales han sido documentadas en un protocolo confeccionado y
denominado como protocolo de seguimiento.

Si el paciente presentaba signos o sintomas sugerentes de recurrencia de la
trombosis venosa, la confirmacién diagnéstica habia de realizarse
mediante la flebografia. Del mismo modo, la sospecha clinica de
embolismo pulmonar también precisaba de confirmacién mediante la
gammagrafifa pulmonar y la arteriografia pulmonar, utilizadas estas segiin
el proceso diagndstico resumido en la tabla 7. La presencia de una
complicaciéon hemorrdgica obligaba a determinar el estado de la
coagulacién en ese momento y a investigar el origen de la misma.

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

a.- FILIACION: Nombre:
Fecha:
N° del paciente:
N° de la revision: 1*, 2%, 3% , 4*, 5%, incidental

b.- FACTORES DE RIESGO:
Permanecen estables
Aumentaron
Disminuyeron
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c.- INTRODUCCION AL TRATAMIENTO DE FARMACOS QUE
PUEDAN ALTERAR LA COAGULACION:
Tipo

d.- DATOS CLINICOS DE LAT.V.P.

Dolor

Calor local

Diferencia del didmetro respecto de la otra extremidad:
Muslo
Pierna

Homan

Fiebre

Palpacién de corddn venoso

Dilatacién de 1a red venosa superficial

Empastamiento

Cambio de coloracién

e.- SOSPECHA CLINICA DE EMBOLIA PULMONAR:
Sintomas
Signos
Indicacion de estudios complementarios especificos

f.- EVALUACION SISTEMATICA DE [LAS HEMORRAGIAS:
Melenas
Hematoquecia
Hematemesis
Voémitos en "posos de café”
Focalidad neurolégica
Dolor e inflamacion articular
Sangrados en las encias
Hematuria macroscépica
Dolor abdominal
Hemoptisis
Equimosis
Hematomas espontaneos o con minimo traumatismo
Otros
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g.- ESTUDIOS COMPLLEMENTARIOS BASICOS:
Hemograma (incluidas plaquetas)
Bioquimica basica
Sedimento urinario (microhematuria)

h.- CONTROLES DE COAGULACION (grupo de anticoagulacion oral):
Fecha( / / ). INR

1.- ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS ESPECIFICOS SEGUN
INDICACION CLINICA PARA LA EVALUACION DE LAS
RECURRENCIAS Y DE LAS COMPLICACIONES EMBOLICAS:

Flebografia radiolédgica:
Fecha de realizacion
Recurrencia de TVP
Sindrome postrombético
Evolucién flebografica normal
Complicaciones

Gammagrafia pulmonar:
Fecha de realizacion

Resultado:
Normal
Probabilidad baja
Probabilidad media
Probabilidad alta
Indicacion de la angiografia pulmonar

Angiografia pulmonar:
Fecha de realizacion

Resultado:

Normal

Compatible con embolia de pulmén
Complicaciones
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j.- ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS ESPECIFICOS SEGUN
INDICACION CLINICA PARA LA EVALUACION DE LAS
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS:

Esofagogastroduodenoscopia
Resultado:

Colonoscopia
Resultado:
TAC cerebral
Resultado:
Broncoscopia
Resultado:
Artrocentesis
Resultado:
Otros

k.- RESUMEN DE COMPLICACIONES:
Ninguna
Recurrencia de TVP
Embolia pulmonar
Hemorragia:
Tipo
Clasificacién:
Mayor
Menor
Trombopenia inducida por heparina
Osteoporosis sintomatica
Exitus laetalis
Causa
Método de diagndstico de Ia causa
Otras

1.- SEGUIMIENTO TERAPEUTICO:
Bueno
Aceptable
Pobre
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4.- REGIMENES TERAPEUTICOS:

Todos los pacientes iniciaron tratamiento con heparina sédica endovenosa,
en pauta de administraciéon intermitente, el mismo dia en que fueron
diagnosticados mediante la flebografia de trombosis venosa profunda
proximal.

Se ha utilizado la via intravenosa en pauta intermitente, ya que es el
proceder habitual de administrar la heparina para el tratamiento de la
trombosis venosa en nuestro Hospital. Es igualmente efectiva que la
administracién en perfusién continua para evitar la recurrencia del
tromboembolismo venoso,442 sin embargo en algunos estudios result6
ser menos segura 442 443

Se inici6 el tratamiento con un bolo endovenoso de 5.000 UI de heparina
sodica, administrandose posteriormente 4.000 Ul de heparina sédica cada
4 horas durante el primer dia, para proceder al primer control de
heparina a la mafiana del dia siguiente, a partir del cual se¢ ajustaba la
dosis de heparina sédica para mantener el tiempo parcial de
tromboplastina activada, en la mitad del intervalo entre dosis, entre 1.5 y
2 veces el control normal. Todos los pacientes se han mantenido en
tratamiento con heparina sédica endovenosa en dosis que mantuviesen un
tiempo parcial de tromboplastina activada, en la mitad del intervalo entre
dosis, entre 1.5 y 2 veces el control normal, durante un periodo de 10
dias.

A pesar de que la tendencia actual es hacia la pauta de tratamiento
breve,447 446 manteniendo la heparina endovenosa de 4 a 5 dias, lo que
supone una serie de ventajas,444 449 450 en nuestro estudio hemos
elegido la pauta de tratamiento prolongado durante 10 dias por ser el
proceder habitual en nuestro Hospital, y por que la pauta corta puede no
ser la adecuada en aquellos pacientes con trombosis venosa
ileofemoral, 46,445 ya que fueron excluidos de un estudio447 y
representaron una minima proporcién en el otro.446 Este tipo de
pacientes con afectacién iliaca representa un porcentaje muy lmportante
en nuestro estudio.

Una vez obtenido el consentimiento informado del paciente, o de su
familiar més directo cuando el paciente sufria deterioro cognitivo, se
procedia a la aleatorizacién de la pauta de profilaxis secundaria, para
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recibir ya fuese acenocumarol o enoxaparina. La aleatorizacién se ha
realizado el dia séptimo de tratamiento, utilizando un sistema de sobres
cerrados dispuestos y elegidos al azar.

Los pacientes pertenecientes al grupo de anticoagulacion oral,
iniciaron tratamiento con 4 mg de acenocumarol por via oral a las 16:00
horas del noveno dia de tratamiento con heparina sédica, para administrar
otros 4 mg de acenocumarol a las 16:00 horas dia décimo, suspendiéndose
el tratamiento con heparina sédica a las 24:00 horas del décimo dia. A las
8:00 horas del undécimo dia se extraia una muestra de sangre para
determinar la actividad de protrombina y asi ajustar la dosis necesaria de
acenocumaro] para mantener un INR entre 2.0 y 3.0. Para el control de
la anticoagulacién oral se utilizé tromboplastina de placenta humana,
Tromborel® (Behring). Los controles de coagulacién fueron realizados
por los hematdlogos de la Unidad de Coagulacién del Servicio de
Hematologia, con desconocimiento por su parte de los pacientes que
pertenecian al estudio. La frecuencia de los controles de coagulacién
dependia principalmente de la estabilidad de los niveles, y era ordenada
por el médico de la Unidad de Coagulacién. Los pacientes y sus
culdadores eran instruidos al alta respecto al manejo del tratamiento
anticoagulante, su pauta de administracidn, sus efectos secundarios y sus
interacciones con otros medicamentos y con modificaciones dietéticas.
Cuando un paciente no acudia a uno de los controles, ese mismo dia,
personal de la Unidad de Coagulacion se ponia en contacto telefénico con
el paciente para indicarle en consecuencia.

El tratamiento anticoagulante oral se ha mantenido durante tres meses,
contados exactamente desde el mismo dia de la aleatorizacidn, salvo en
aquellos pacientes con historia documentada de tromboembolismo venoso
previo a dos afios antes de la introduccién en el estudio, en los cuales la
anticoagulacién oral se ha prolongado hasta los seis meses.

Los controles periddicos realizados por el investigador, indicados en el
protocolo de seguimiento del estudio, eran independientes de los controles
de coagulacién. En los controles periddicos de seguimiento clinico, no se
influia en el control de la coagulacién, Unicamente se valoraba lo
adecuado del control anticoagulante, el cual ha sido clasificado como
bueno (dentro del INR deseado en mas del 75% de los controles),
aceptable (dentro del INR deseado en el 50 - 75% de los controles), y
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pobre (dentro del INR deseado en menos del 50% de los controles).

Los pacientes pertenecientes al grupo de la enoxaparina, iniciaron
tratamiento con 40 mg (equivalentes a 4.000 Unidades Internacionales
Inhibidoras del Factor X activado) por via subcutdnea a las 8:00 horas del
undécimo dia de tratamiento con heparina sédica, administrandose al
mismo tiempo que la ultima dosis de heparina sédica. A partir de ese
momento, se mantenia el tratamiento con 40 mg de enoxaparina,
administrindola una vez al dia, por via subcutdnea. Antes del alta se habia
instruido a los pacientes y cuidadores en la técnica de administracién
subcutanea de la enoxaparina. Los pacientes de este grupo no fueron
sometidos a ningin tipo de control del tratamiento anticoagulante,
asistiendo tdnicamente a los controles periédicos realizados por el
investigador, indicados en ¢l protocolo de seguimiento del estudio.

El tratamiento con enoxaparina se ha mantenido durante tres meses,
contados exactamente desde el mismo dia de la aleatorizacidn, salvo en
aquellos pacientes con historia documentada de tromboembolismo venoso
previo a dos aflos antes de la introduccidén en el estudio, en los cuales la
administracién de enoxaparina se ha prolongado hasta los seis meses.

Durante el tratamiento tanto con acenocumarol como con enoxaparina, los
pacientes no han sido tratados con 4cido acetilsalicilico, dipiridamol, ni
triflusal.

9.- CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO:

El cumplimiento del tratamiento con acenocumarol ha sido valorado
mediante la determinacién del tiempo de protrombina, habiéndose
clasificado como bueno (dentro del INR deseado en mas del 75% de los
controles), aceptable (dentro del INR deseado en el 50 - 75% de los
controles), y pobre (dentro del INR deseado en menos del 50% de los
controles). El cumplimiento terapeitico de los pacientes del grupo de la
enoxaparina se ha valorado contando los viales utilizados, que el paciente
traia en las visitas de seguimiento,
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6.- UALORACION DE LOS PRINCIPALES SUCESOS:

Un suceso principal ha sido la recurrencia de la trombosis venosa, o
la aparicién de una complicaciéon embdlica (embolismo pulmonar),
cualquiera de ellas documentada mediante una prueba objetiva.

El diagnéstico de ia recurrencia de una trombosis venosa profunda sigue
siendo problematico,306,173 571 349  jpcluso utilizando métodos
objetivos, principalmente en los pacientes con trombosis venosa profunda
proximal extensa.l73 Las manifestaciones clinicas de la recurrencia no
siempre son sensibles ni especificas,306 sin embargo, en la mayoria de
los ensayos clinicos que han valorado diferentes pautas de
tromboprofilaxis secundaria,! 34,70 se ha observado que la especificidad
del diagnostico clinico de la recurrencia es sorprendentemente alta,
considerando su escasa especificidad en los pacientes que sufren el primer
episodio de trombosis venosa. A la vista de los datos previos, parece
suficiente repetir la flebografia para el diagnéstico de la recurrencia
solamente ante la sospecha clinica de la misma. La sospecha clinica de la
recurrencia viene dada por la reaparicién de los sintomas que habian
desaparecido tras el tratamiento del episodio inicial.

Cuando un paciente presentaba sintomas o signos sugerentes de
recurrencia de la trombosis venosa, se realizaba una nueva flebografia. El
diagndstico se consideraba confirmado cuando aparecia un nuevo defecto
de replecion en la flebografia que no estuviese presente en la exploracién
previa.

Cuando en un paciente se sospechaba clinicamente el embolismo
pulmonar, el diagnéstico se confirmaba mediante la gammagrafia
pulmonar y la arteriografia pulmonar, utilizadas estas segin el proceso
diagnéstico resumido en la tabla 7.310 425 413 Se ha considerado como
sospecha clinica del embolismo pulmonar, y por tanto indicacién para
estudios objetivos, a la presencia de cualquiera de los sintomas o signos
que para esta entidad han sido descritos.>72 112 411 310

El otro evento principal valorado en el estudio ha sido la complicacién
hemorragia durante el periodo de profilaxis secundaria en ambos
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grupos. El diagnéstico del sangrado se ha llevado a cabo segin se describe
en ¢l protocolo de seguimiento, siendo siempre preciso el diagndstico
etiolégico del mismo, tanto si este habia ocurrido dentro de los limites
deseados del INR, como si habia ocurrido por encima de dichos limites.
Las complicaciones hemorrdgicas se han clasificado en mayores y en
menores, de acuerdo con los criterios previamente descritos por Doyle y
col.971 Se ha considerado una hemorragia mayor cuando se acompaifia de
un descenso del nivel de hemoglobina igual o superior a 2gr/dl, si son
necesarias dos o mas unidades para estabilizar el cuadro, si es
retroperitoneal, si ocurre en una articulacién protésica, si es intracraneal,
0 si es causa del fallecimiento del paciente. Todos los otros tipos de
hemorragia fueron considerados como menores. Los hematomas en el
lugar de administracién de la enoxaparina no han sido considerados como
complicacién hemorrdgica, a menos que den lugar a la suspension del
tratamiento, en cuyo caso se considerarian como hemorragia menor.

Se han considerado también otros tipos de complicaciones, ya fuesen
especificas de una de las dos modalidades de tratamiento, tales como la
necrosis cutianea inducida tanto por la cumarina como por la heparina, la
trombocitopenia inducida por la heparina, las complicaciones vertebrales
osteopordticas diagnosticadas segin los criterios de Melton y col.,573 el
hipoaldosteronismo inducido por la heparina,374 o el propio éxitus
laetalis, del que se ha perseguido la documentacion etioldgica exacta.

7.~ INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

Teniendo en cuenta la naturaleza de los tratamientos, no es posible nmi ético
utilizar un disefio doble-ciego para el estudio. Para evitar parcialidad o
sesgo, las principales pruebas objetivas fueron interpretadas por
especialistas ajenos al estudio. El control del tratamiento anticoagulante
fue llevado a cabo por la Unidad de Coagulacidén de nuestro Hospital,
desconociendo los hematélogos que pacientes de los que acudian a control
a su clinica pertenecian al estudio. Por otra parte, el diagnostico definitivo
de la recurrencia de la trombosis venosa fue realizado por uno de los
radidlogos de la Unidad de Radiologia Vascular de nuestro Hospital,
comparando la exploracién actual con la del momento de la introduccién
en el estudio, desconociendo a que grupo de tratamiento pertenecia el
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paciente. El diagnéstico del embolismo pulmonar fue realizado segin el
protocolo ya descrito, habiendo sido interpretados los resuitados, tanto de
la gammagrafia pulmonar como de la arteriografia pulmonar, por los
especialistas correspondientes con desconocimiento de si el paciente
pertenecia o no al estudio.

8.- ANALISIS ESTADISTICO:

El objetivo de este estudio es verificar si dos modalidades terapéuticas son
igualmente efectivas y seguras en la profilaxis secundaria de la trombosis
venosa proximal en ancianos. El principal suceso a medir para valorar la
efectividad es la recurrencia de la trombosis venosa o la aparicién del
embolismo pulmonar, ambos documentados por pruebas objetivas. Por
otra parte, el principal suceso a medir para valorar la seguridad es la
complicacién hemorragica.

Para el estudio de los sucesos principales se llevé a cabo un anélisis
bivaniable por la necesidad de comparar una variable dependiente con una
independiente, ambas nominales, y de disefio no pareado.

Para el anélisis bivariable de variables nominales dependientes e
independientes de un estudio de disefio no pareado, pueden utilizarse
diferentes métodos estadisticos.575 Dichos métodos son de dos tipos
generales: métodos exactos y aproximaciones a la normal. El método
exacto para determinar la diferencia entre proporciones es la "prueba
exacta de Fisher", la cual utilizamos cuando alguna de las frecuencias
predichas por la hipétesis nula es menor de 5. Los métodos de
aproximacion mas utilizados son la aproximacién a la normal y la prueba
del "chi cuadrado”. Actualmente se considera que la aproximacién a la
normal y el "chi cuadrado” son equivalentes en el analisis bivariable. En
nuestro estudio utilizamos la prueba del "chi cuadrado™ para la
comparacion de las variables cualitativas. No hemos utilizado en ningin
caso correcciones de continuidad tales como la de Yates, pues actualmente
hay desacuerdo entre los estadisticos respecto de su utilidad.573

Para la comparacién de variables cuantitativas se ha utilizado la prueba de
la t de Student.

Se expresan los limites de confianza para la incidencia de los sucesos
principales con una confianza del 95%.
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Se ha considerado con significacién estadistica a los valores de "p” menor
de 0.05, calculados con dos colas.

Para el anilisis estadistico de los datos se ha utilizado el programa
"StatView® SE + Graphics" (Abacus Concepts, Inc., Berkeley, CA,
1987), el cual también se ha usado para la representacién gréfica. Tanto
este programa estadistico como el procesador de textos se han manejado
en un ordenador Apple® Macintosh™LC.
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I1.- RESULTRDOS
1.- PACIENTES:

Fueron evaluados para entrar en el estudio ciento cincuenta y tres
pacientes mayores de 70 afios diaagnosticados de trombosis venosa
profunda proximal mediante flebografia realizada ante la sospecha clinica.
Cincuenta y tres pacientes fueron excluidos del estudio antes de la
aleatorizacién por cumplir alguno de los criterios de exclusion. Los
motivos de exclusién, estrictamente documentados, son los siguientes:
ulcera péptica activa (1 paciente); hemorragia mayor durante el
tratamiento inicial con heparina sédica (2 pacientes, en uno de ellos
hematuria secundaria a urotelioma, y en otra un gran hematoma en los
miusculos rectos anteriores del abdomen); imposibilidad para obtener €l
consentimiento informado del paciente o familiares (5 pacientes); no
considerarlo oportuno el médico responsable del paciente durante el
ingreso (6 pacientes); deterioro cognitivo sin adecuada supervision por un
cuidador formal (7 pacientes); historia de enfermedad tromboembdlica en
los dos afios anteriores (11 pacientes); presencia de embolia pulmonar
clinicamente significativa confirmada por pruebas objetivas (8 pacientes),
sospecha de una esperanza de vida inferior a los tres meses (10 pacientes);
y sospecha de que el seguimiento iba a ser imposible (3 pacientes).

De los cien pacientes que enfraron en el estudio, cincuenta fueron
asignados al grupo de la enoxaparina y otros cincuenta a el grupo del
acenocumarol, mediante la aleatorizacién previamente descrita. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes en ¢l momento de entrar en el
estudio debian ser similares en ambos grupos, para que pudiesen ser
comparables.

Se han analizado las caracteristicas clinicas generales, consideradas en
estudios previos, que pudieran influir en los resultados del estudio, tales
como la edad, el sexo, el tiempo transcurrido desde el comienzo de los
sintomas hasta el inicio del tratamiento, la vena afecta més proximal, las
contraindicaciones relativas para la anticoagulacién, la persistencia del
factor de riesgo al alta, el peso, la historia de tromboembolismo previo, la
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presencia de una neoplasia asociada, la asociacién con cirugia o
traumatismo, entre otras. No se han observado diferencias significativas
en el analisis estadistico al comparar cada una de estas variables en ambos
grupos(Tabla 15).

Por las peculiares caracteristicas de la poblacion anciana estudiada, ha
sido necesario incluir datos de la valoracién geriatrica, que pudieran
influir en el prondstico. En este sentido hemos analizado en ambos grupos
la capacidad funcional determinada por el Indice de Katz, la situacién
cognitiva evaluada por el Mini-Examen Cognoscitivo, y los niveles de
albimina en plasma, en el momento de la inclusién en el estudio. No se
han observado diferencias significativas en el anjlisis estadistico al
comparar cada una de estas variables en los dos grupos(Tabla 16).

Todos los pacientes que incluyemos en el estudio sufrian una trombosis
venosa sintomaitica, ya que en ningin caso el diagndstico ha sido el
resultado del screening de pacientes de alto riesgo asintométicos. Hemos
comparado los signos y los sintomas de las trombosis venosas en ambos
grupos, y tampoco se han observado diferencias significativas (Figura
13).

L.a sospecha clinica de la localizacion de la trombosis venosa ha guardado
una escasa correlacion con la localizacién exacta determinada por la
flebografia. Del grupo total de pacientes, todos ellos con trombosis venosa
profunda proximal, se habia catalogado clinicamente como afectacién
unicamente distal al 27% de los pacientes. La posibilidad que ese grupo
menos sintomdético tuviese un mejor prondstico, no interfiere en el
resultado del estudio ya que se distribuyeron aleatoriamente entre los dos
grupos, 12 en el grupo de la enoxaparina y 15 en el de anticoagulacién
oral. (Figura 14)

Dentro de lo que consideramos trombosis venosa proximal, la afectacién
tromboética del sistema venoso puede llegar a afectar venas mas o menos
proximales, suponiéndose para aquellas con afectacién mas proximal
(1liaca) un peor prondstico tanta a largo como a corto plazo. Como se
esquematiza en la figura 15, no existe diferencia significativa entre los dos
grupos (P=0.611).

No se ha perdido ningin paciente del seguimiento en ¢l periodo previsto
de un afio, a excepcidn natural de los enfermos que han fallecido. Es



Tabla 15

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE AMBOS

GRUPOS A LA ENTRADA EN EL ESTUDIO
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CARACTERISTICA ENOXAPARINA  ACENOCUMARDL

Edad media 80.9 79.3 P=8.167

Sexo (H/M) 17/33 24/26 P=0.154

Peso 58.2 60.9 P=0.139
Dias desde comienzo sintomas 6.9 6.5 P=8.734
Tromboembolismo venoso previo 5 1 P=0.538
Neaoplasia asociada 9 7 P=0.647

Paralisis de extremidades 1 2 P=0.557
Insuficiencia cardiaca congestiva 4 8 P=0,218
Inmovilidad 11 8 P=0.444
Cir. general, ortopédica o trauma 1 5 P=0.538
Idiopatico (sin factor de riesgo) 9 11 P=0.617
Factor de riesgo al alta (>/=/<) 11/38/9 9/29/12 P=0.724
Extrem. inferior afecta (D/1) 17/33 22/28 P=0.305
Sospecha TEP (descartado) al ingreso 6 8 P=0.564
Dif. marima perimetro musio (cm) 3.6 3.3 P=0.556
Dif. maxima perimetro pierna (cm) 4.3 3.9 P=0.308
Prolongacion del tratam. 6 meses 5 7 P=08.538

Contraindicaciones relativas 5 5 P=1.000

para la anticoagulacion oral




Tabla 16
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE AMBOS
GRUPOS A LA ENTRADA EN EL ESTUDIO

UALORACION GERIATICA

CARACTERISTICA ENOXAPARINA RCENOCUMAROL
Situacion cognitiva basal
(MMT 2 25/ MMT < 25) 31/19 34/16 P=0.529
Situacion funcional basal
(Indice de Katz)
Katz A 11 12 P=0.141
Katz B 13 14
Katz C 8 16
Katz D 9 5
KatzE F,G 9 3
Destino al aita
(domicilio/institucionaliz.) 43/7 45/5 P=0.538
Albamina
(media en cada grupo) 3.45 3.34 P=08.2717

Fibrilacion auricular

5 P=0.181




Figura 13
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SINTOMAS ¥ SIGNOS DE LA TROMBOSIS
DENOSA EN AMBOS GRUPOS

N2 PACIENTES

DOLOR CALOR EDEMA HOMAN FIEBRE DRUS EMPAS COLOR CORD.D.
SINTOMAS Y SIGNOS

= ACENOCUMAROL

- = ENOXAPARINA

DRUS = dilatacion de la red venosa superficial

EMPAS = empastamiento

CORD. V. = cordon venoso

* diferencias no significativas entre los dos grupos
g
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Figura 14

LOCALIZACION MAS PROXIMAL DEL TROMBO

PACIENTES

o~

1 1 L L ’

ILIAC COMUN  ILIACA EXT FEM COMUN FEMORAL SUP  POPLITER

VENAS

*DIFERENCIAS NO SIGNIFICATIVAS ENTRE LOS DOS GRUPOS

- ENOXAPARINA

ANTICOAGULACION ORAL
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Tabla 15

SOSPECHA CLINICA DE LA LOCALIZACION DE LA
TROMBOSIS UENOSA PROFUNDA

G 15(15,0%)
S 38(38,0%)
12(12,0%) B
fHT | l
8 | == | .
o e e R 0
= | H H ==
| = A $ H H ] ) |
n ) ) oo
: 5(35.0%) 3 i N
- | H B
| = | = ] l:lntln .
. # o | HLI z:: ul:

SOSPECHRA CLINICR DE TUP PRORIMAL (ENOXAPRRINA)

5 SOSPECHA CLINICA DE TUP PROXIMAL (ACENOCUMARDL)

@ SOSPECHA CLINICA DE TUP DISTAL (ACENOCUMAROL)

SOSPECHA CLINICR DE TUP DISTAL (ENOHAPARINR)

* DIFERENCIAS NO SIGNIFICATIVAS ENTRE AMBOS GRUPOS
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necesario puntualizar que tres pacientes que permaneccian vivos en el
momento de la dltima revisién (dos del grupo de anticoagulacién oral y
uno del grupo de enoxaparina) no han acudido a ella, uno por sufrir
Enfermedad de Parkinson invalidante, y dos de ellos por trasladar su
domicilio a otra Comunidad Auténoma. En los tres casos se ha contactado
con ellos telefénicamente, asegurandonos de que se encontraban
asintomaticos.

El cumplimiento del tratamiento ha sido bueno en ambos grupos de
tratamiento, con algunas salvedades. Cuatro pacienes en el grupo de la
enoxaparina han cometido irregularidades leves en el seguimiento
terapeutico: uno de ellos inyecté la enoxaparina en el muslo durante al
menos 15 dias por recomendacidn de su enfermera de cupo; dos pacientes
olvidaron administrar la dosis por un periodo inferior a 4 dias; y un
cuarto paciente descansaba del tratamiento los domingos por problemas de
enfermeria en su ambulatorio. Este dltimo paciente, con antecedentes de
tromboembolismo venoso, ha sufrido recurrencia durante el tratamiento.
Ademas, en otros cinco pacientes de este grupo, el nimero de viales
utilizados que trafan a la consulta no correspondia exactamente con las
dosis necesarias para ese periodo de tiempo; en todos los casos aseguraron
haber administrado correctamente la enoxaparina, atribuyendo el
problema al almacenaje de los viales usados.

El seguimiento del tratamiento en los pacientes pertenecientes al grupo de
la anticoagulacién oral ha sido valorado mediante la determinacién del
tiempo de protrombina. Se clasific6 como bueno en 15 pacientes (30%),
aceptable en 28 pacientes (56%), y pobre en 7 pacientes (14%).

En una paciente ha sido necesario suspender la anticoagulacidén oral
durante un periodo de cinco dias para proceder a la realizacién de una
biopsia renal, reinicidndose a los tres dias el tratamiento. En otra
paciente, de muy avanzada edad, que repetidamente presentaba controles
fuera del INR deseado, se consideré oportuno suspender la
anticoagulacion prematuramente a las seis semanas al identificarse un INR
de 9.8, sin hemorragia asociada; posteriormente la evolucién clinica fue
satisfactoria, sin embargo, el quinto mes acudié al Servicio de Urgencias
por clinica compatible con embolia de pulmén, el cual fue confirmado
mediante gammagratia pulmonar, informada como de alta probabilidad.
La exploracién de las extremidades inferiores revelé datos compatibles
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con recurrencia de la trombosis venosa, lo que también ha sido
confirmado mediante flebografia.

2.~ RECURRENCIAS DEL TROMBOEMBOLISMO UENOSO:

Durante el periodo total de seguimiento (un afio), sufrieron recurrencia
del tromboembolismo venoso ocho de los 50 pacientes (16%) que habian
sido tratados con enoxaparina, y seis de los 50 pacientes (12%) que habian
sido tratados con acenocumarol. Todas ellas son recurrencias del
tromboembolismo venoso confirmadas por pruebas objetivas. La
diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente significativa
(P=0.564).

Puesto que la incidencia de recurrencias del tromboembolismo venoso
observada en el grupo de la enoxaparina es del 16%, es improbable
(P<0.05) que la incidencia real sea menor del 7.64% o mayor del
29.66%. Para la incidencia de recurrencias observada en el grupo de la
anticoagulacién oral del 12%, es poco probable (P<0.05) que la
incidencia real sea menor del 4.97% o mayor del 25%. Los intervalos de
confianza de ambos grupos se solapan en su mayor parte, lo que da idea
de la poca diferencia que existe entre la eficacia de ambas pautas de
tratamiento. En la tabla 17a y 17b se muestran las recurrencias
sintomaticas, confirmadas mediante una prueba objetiva, en ambos
grupos.

Durante el periodo de tratamiento general (tres primeros meses),
ocurrieron recurrencias en dos pacientes (4%) del grupo de la
enoxaparina y en un paciente (2%) del grupo de anticoagulacién oral.
Como la incidencia de recurrencias del tromboembolismo venoso
observada en el grupo de la enoxaparina durante los primeros tres meses
es del 4%, es improbable (P<0.05) que la incidencia real sea menor dei
0.7% o mayor del 14.8%. La incidencia de recurrencias observada en el
grupo de la anticoagulacién oral es del 2%, siendo poco probable
(P<0.05) que la incidencia real sea menor del 0.1% o mayor del 12%.
Los intervalos de confianza de ambos grupos se superponen en gran parte.
En cinco pacientes del grupo de la enoxaparina y en siete del grupo de la
anticoagulacidn oral se ha prolongado la profilaxis secundaria hasta los
seis meses; un paciente tratado con enoxaparina ha sufrido recurrencia
durante este periodo,
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Tabla 17a

RECURRENCIAS SINTOMATICAS DEL TROMBOEMBOLISMO
UENOSO, DOCUMENTADAS POR PRUEBAS OBJETIUAS,
EN AMBOS GRUPOS

ENOXAPARINA ACENOCUMAROL
DURANTE EL PERIODO
DE P ILAXI
PERIODO HABITUAL (3 MESES)
TVP edia 1 odia 9
(idiopatica) (Neo préstata)
edia 34
{(EPOC)
TOTAL TVP: 2 TOTAL TVP: ]
TEP Ninguno Ninguno
PERIODO DE PROLONGACION
(De 3 a 6 meses)*
TvP ¢5° mes Ninguna
(TEV previo+LLC)
TOTAL TVP 1
TEP Ninguno Ninguno
DURANTE EL PERIODO
IMIENT
TVP ¢4° mes(TVP+TEP+Muerte) ®4° mes
(ICC) (ICC)
7% mes 5% mes (TVP+TEP)
(Centenaria) (idiopatica)#
*7° mes (TVP bilateral) */? mes
(Neo. ovario) (TEV previo)
*8° mes *8° mes
(Encamamiento) (TEV previo)
*11° mes ¢9° mes
{Neo. colon) {Neo. endometrio)
TOTAL TVP: 5 TOTAL TVP: 5
TEP** +4° mes *5° mes
(EPOC) (idiopatica)
TOTAL TEP: 1 TOTAL TEP: 1

* prolongacion de profilaxis en 5 pacientes con enoxaparina y en 7 con acenocumaroi

# se habia suspendido prematuramente la anticoagulacion

** Ambos pacientes también incluidos en el grupo de TVP (no considerar en el total general)
ICCC: insuficiencia cardiaca conaestiva, LLC: leucemia linfatica crénica
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Tabla 17b

RECURRENCIAS SINTOMATICAS DEL TROMBOEMBOLISMD
VENOSO, DOCUMENTADAS POR PRUEBAS OBJETIVUAS,
EN AMBOS GRUPOS

RESUMEN GENERAL

ENOXAPARINA ACENOCUMAROL
DURANTE EL PERIODO
DE PROFILAXIS
PERIODO HABITUAL
(3 primeros meses)
TVP * 2 pacientes * 1 paciente
TEP Ninguno Ninguno

{diferencia no significativa : P=1.000}

PERIODO DE PROLONGACION
(del 3 al 62 mes)
Unicamente en:
-grupo enoxaparina: 5 pacientes
-grupo acenocumarol: 7 pacientes

TVP * 1 paciente Ninguna
TEP Ninguno Ninguno
{diferencia no significativa : P=0.617)
DURANTE El PERIODO
DE SEGUIMIENTO
{del 4? mes al afo)
TVP * 4 pacientes * 4 pacientes
TEP + TVP * 1 paciente * 1 paciente

RECURRENCIAS TOTALES
DURANTE UN ANO

TVP y/o TEP 8 pacientes 6 pacientes

{diferencia no significativa : P=0.564)
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De los pacientes del grupo de la enoxaparina que han sufrido recurrencia
de la enfermedad tromboembdlica, dos ocurrieron durante los primeros
tres meses de tratamiento; dos durante el segundo trimestre, uno de ellos
en el periodo de prolongacién del tratamiento; y cuatro durante el altimo
semestre de seguimiento. En uno de los pacientes se sospechd la
recurrencia a las 20 horas de administrar la primera dosis de
enoxaparina, confirmidndose mediante flebografia ese mismo dia; no
relataba historia previa de tromboembolismo, y el estudio exhaustivo a
que fue sometido no puso de manifiesto un trastorno procoagulante
primario ni secundario. El dia 34 de tratamiento con enoxaparina otra
paciente acudié al Servicio de Geriatria para revisién incidental al haber
notado aumento del perimetro de la extremidad inferior, acompaiado de
dolor e impotencia funcional desde dos dias antes. La exploracién
flebografica ese mismo dia confirmo la recurrencia. Otra paciente con
historia de tromboembolismo venoso, por tanto sometida a seis meses de
profilaxis secundaria, afecta ademas de una leucemia linfocitica crénica en
estadio B II, acude al Servicio de Urgencias en el quinto mes con clinica
compatible con recurrencia de la trombosis venosa, la que también ha sido
confirmada mediante la flebografia. Un paciente afecto de insuficiencia
cardiaca secundaria a miocardiopatia dilatada de probable origen
iIsquémico y en fibrilacién auricular, que habia evolucionado
favorablemente de su primer episodio de trombosis venosa profunda
durante los tres meses de tratamiento con enoxaparina, sufre hacia finales
del cuarto mes y de manera sibita disnea severa de reposo, por lo que
ingresé en el Hospital. Ante la sospecha clinica de embolismo pulmonar se
habia iniciado anticoagulacién con heparina endovenosa en el mismo
momento del ingreso. A las 24 horas la gammagrafia pulmonar fue
informada como de alta probabilidad para embolismo pulmonar. A pesar
de haberse alcanzado niveles adecuados de anticoagulacién, la evolucion
fue desfavorable falleciendo posteriormente en situacién de cor pulmonale
agudo. Los restantes cuatro pacientes del grupo de la enoxaparina que han
tenido recurrencia del proceso, ha sido durante el segundo semestre de
seguimiento. Una paciente centenaria sufre recurrencia en el séptimo mes.
También a finales del séptimo mes, otra paciente que de base padecia un
cancer ovarico, acude por presentar clinica de trombosis venosa a nivel de
ambas extremidades inferiores, confirmindose mediante la flebografia
que se trataba de una trombosis venosa profunda bilateral. Una paciente
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encamada a causa de un gran deterioro cognitivo, presenta clinica
compatible durante el octavo mes, habiéndose también confirmado la
recurrencia. Por Gltimo, un paciente afecto de cancer de colon en estadio
C de Dukes, también fue diagnosticado de recurrencia de la trombosis
venosa en el undécimo mes. Este enfermo ya habia sido estudiado por este
motivo durante el tercer mes, sin embargo la flebografia habia sido
informada como sindrome postrombdtico.

De los pacientes anticoagulados con acenocumarol que han sufrido
recurrencia de la enfermedad tromboembdlica, solo una ha tenido lugar
durante los tres meses de tratamiento; dos durante el segundo trimestre,
ninguno de ellos con prolongacién del tratamiento; y tres durante el
iltimo semestre de seguimiento. En uno de los pacientes se sospechd la
recurrencia de la trombosis venosa en el noveno dia de anticoagulacién
oral mientras aun permanecia hospitalizado, confirmindose mediante
flebografia. Este paciente se encontraba afecto de un cancer de prostata
con metastasis generalizadas; el control de coagulacién el dia anterior
mostraba un INR de 1.7. En el cuarto mes otro paciente acudié al
Servicio de Urgencias al haber notado aumento del perimetro de ambas
extremidades inferiores, mas evidente en la extremidad afecta, en la cual
se¢ observaban ademas signos inflamatorios. La flebografia bilateral
confirmo la recurrencia de la trombosis venosa. Este paciente sufria de
base insuficiencia cardiaca congestiva, evidente clinica y radioldégicamente
en el momento de la evaluacién de la recurrencia; la gammagrafia
pulmonar que resulté de baja probabilidad, hace poco probable la
complicacién embdlica como la causa de la disnea del paciente. En el
quinto mes otra paciente acudié al Servicio de Urgencias por clinica
compatible con embolia de pulmén, la cual fue confirmada mediante
gammagraffa pulmonar, informada como de alta probabilidad. La
exploracidn de las extremidades inferiores revelé datos compatibles con
recurrencia de la trombosis venosa, lo que también ha sido confirmado
mediante flebografia. Esta paciente, de muy avanzada edad, repetidamente
habia presentado controles fuera del INR deseado, por lo que decidimos
suspender la anticoagulacién prematuramente a las seis semanas al
identificarse un INR de 9.8, sin hemorragia asociada; desde ese momento
hasta que aparecieron los sintomas la evolucién habia sido satisfactona.
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Un paciente con historia de tromboembolismo venoso, por tanto con seis
meses de profilaxis secundaria, acude al Servicio de Geriatria en el
séptimo mes, 20 dias después de haberle suspendido la anticoagulacién
oral, con clinica compatible con recurrencia de la trombosis venosa,
confirmandose mediante la flebografia. Un paciente con historia de
tromboembolismo sufre recurrencia en el octavo mes, casi dos meses
después de haberle suspendido la anticoagulacién oral; la clinica era muy
florida, y la flebografia puso de manifiesto una afectacién muy severa que
incluia la presencia de un trombo flotante en la vena cava. Por dltimo,
una paciente afecta de carcinoma de endometrio, ha sido diagnosticada de
recurrencia de la trombosis venosa en el noveno mes.

Otros pacientes, aparte de los previamente descritos, han sido evaluados
para descartar recurrencia de la trombosis venosa profunda y de su
complicacién embdlica, con resultados negativos. En este sentido se han
llevado a cabo 30 flebogratias (14 en el grupo de enoxaparina y 16 en el
grupo de la anticoagulacién oral, P=0.662), y 15 gammagrafias
pulmonares (8 en el grupo de la enoxaparina y 7 en el de la
anticoagulacién oral; P=0.779). En dos pacientes del grupo de la
enoxaparina fue necesario recurrir a la arteriografia pulmonar para
clarificar el diagnéstico.

3.- COMPLICACIONES HEMORRAGICAS:

Durante el periodo de tratamiento hemos observado complicaciones
hemorragicas en un solo paciente (2%) tratado con enoxaparina y en seis
(12%) de los tratados con acenocumarol (P=0.116; prueba exacta de
Fisher, valor de P con 2 colas). En la tabla 18 describimos Ias
complicaciones hemorragicas.

Como la incidencia de hemorragias observadas durante el periodo de
tratamiento en el grupo de la enoxaparina es del 2%, es improbable
(P<0.05) que la incidencia real sea menor del 0.1% o mayor del 12%. En
el otro grupo la incidencia de hemorragias mientras ha durado la
anticoagulacién oral ha sido del 12%, siendo poco probable (P<0.05) que
la incidencia real sea menor del 4.9% o mayor del 25%. Los intervalos de
confianza de ambos grupos se superponen parcialmente.
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Tabla 18

COMPLICACIONES HEMORBRAGICAS

GRUPO DE PROFILAXIS CON ENOXAPARINA
H. MAYORES Ninguna
H. MENORES 1 paciente

Hemoptisis (Neo pulmaén)

GRUPO DE PROFILAXIS CON ANTICOAGULACION ORAL
H. MAYORES 2 pacientes

-Hemorragia cerebral (Neo colon + Metast. cerebrales)
INR2.9 difa51 FALLECIMIENTO

-Hemorragia digestiva baja (Neo colon)
INR3.0 diai2

H. MENORES 4 pacientes*

-Hemoptisis (bronquiectasias) + Hematuria (sondaje)
INR 2.1 INR ?

-Hematuria (ninguna)
INR 3.4

-Hematuria (cistitis por E. Coli}
INR 2.4

-Epistaxis (ninguna})
INR ?

DIFERENCIA ENTRE AMBOS GRUPQOS
{Prusba exacta de Fisher, valor de P con dos colas)
H. MAYORES P=0.494 (ns.)
H. TOTALES P=0.111 {n.s.)

* Uno de los pacientes ha sufrido dos hemorragias menores (para el analisis
estadistico s ha considerado el nimero de pacienies, no de hemorragias)
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La unica complicacidn hemorragica acontecida en los pacientes tratados
con enoxaparina ha sido catalogada como menor, y ha correspondido a
una hemoptisis que cuantificamos inferior a 30 cc en una paciente que de
base estaba afecta de un adenocarcinoma pulmonar.

Dos de las complicaciones hemorragicas que tuvieron lugar en el grupo
de anticoagulacién oral han sido catalogadas de mayores. Un paciente
afecto de cancer de colon (estadio C de Dukes), que habia sido intervenido
4 meses antes de desarrollar la trombosis venosa, sufre a finales del
segundo mes de anticoagulacién oral clinica de focalidad neurol6gica. La
TAC cerebral confirma gran hemorragia cercbral intraparenquimatosa
sobre proceso metastasico. Ante la presencia de hipertension intracraneal
y deterioro progresivo del nivel de consciencia, se iniciaron medidas
antiecdema, a pesar de lo que evolucioné desfavorablemente falleciendo a
los 3 dias. EI nivel de anticoagulacién el dia del ingreso era adecuado
(INR: 2.9). El otro paciente que padecié una complicacién hemorragica
mayor, habia entrado en el estudio por presentar trombosis venosa
proximal, sin haberse identificado un factor de riesgo de
tromboembolismo venoso. Habia transcurrido sin incidencias y con buena
evolucion durante el tratamiento con heparina, y durante los primeros
dias de anticoagulacién oral. Doce dias después de haberse iniciado la
anticoagulacién oral, ¢l paciente sufre hemorragia digestiva baja profusa
con inestabilidad hemodindmica, que precisé de plasma fresco y
concentrados de hematies para la estabilizacién hemodindmica y de la
coagulacién. El estudio endoscdpico reveld la presencia de una neoplasia
de colon a 35 cm del margen anal como la causa del sangrado. Al ingreso
en el Servicio de Urgencias el INR era de 3.

En los otros cuatro pacientes la complicacién hemorragica fue catalogada
de menor. Uno de los pacientes sufrié primero hematuria, en relacién con
sondaje vesical, y un mes mas tarde hemoptisis. Desconocemos el nivel de
anticoagulacién durante el episodio de hematuria, siendo el deseado
cuando aparecié la hemoptisis. Realizamos gammagrafia pulmonar para
descartar embolia de pulmén, que resultdé ser de baja probabilidad.
Finalmente la hemoptisis se atribuyé a bronquiectasias. Dos pacientes
presentaron hematuria macroscopica, uno de ellos en presencia de niveles
de INR por encima del deseado. En una de las pacientes se observo
infeccidon urinaria por E. Coli durante el sangrado. El otro paciente
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acudié al Servicio de Urgencias por epistaxis anterior leve, que cedi6 con
taponamiento local. En ninguno de los pacientes con complicacion
hemorrigica menor fue necesario suspender la anticoagulacién.

Dos pacientes han alcanzado niveles de anticoagulacién extremos. Una de
ellas de muy avanzada edad y con controles repetidamente fuera del limite
deseado, por lo que ante la presencia de un INR de 9.8, sin hemorragia
asociada, decidimos suspender prematuramente la anticoagulacién. En
otra paciente se ha detectado en uno de los controles un INR de 7.8 sin
sangrado asociado, se suspendié la anticoagulacién durante dos dias
mientras permanecia en observaciéon hospitalaria, para reiniciarla
posteriormente.

4.- OTRAS COMPLICACIONES:

En el grupo de la anticoagulacién oral no hemos observado otras
complicaciones aparte de las hemorrdgicas previamente descritas.

En el grupo tratado con enoxaparina aparecieron con frecuencia
hematomas en el lugar de la inyeccidn, que en ningin caso obligaron a
suspender al tratamiento.

Dos pacientes tratadas con enoxaparina han sufrido complicaciones
osteopordticas del tipo de aplastamientos vertebrales, en una de ellas
después de 5 meses de tratamiento. En otras dos aparecieron dolores dseos
inespecificos que no pudieron ser atribuidos a otra etiologia,
desapareciendo en una de ellas un mes después de finalizar el tratamiento.
En total cuatro pacientes (8%) tratados con HBPM sufrieron osteoporosis
sintomatica, que contrasta con ninguna (0%) en los tratados con
acenocumarol (P=0.117).

No hemos identificado ningiin caso de trombocitopenia inducida por la
enoxaparina.

Durante el tratamiento agudo con heparina se han observado una serie de
complicaciones que no impidieron la aleatorizacién. En total dos pacientes
en el grupo posteriormente tratado con enoxaparina y cinco en el de
anticoagulaciéon oral (P=0.436). Estas complicaciones han sido:
colecistitis, sepsis de origen urinario por enterococo faecalis,
hipertransaminasemia por heparina, crisis comicial de origen vascular,
intoxicacion digitalica, traumatismo craneoencefalico con TAC craneal
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normal, y retencién aguda de orina. Un total de once pacientes han
presentado alteracion en las transaminasas durante el tratamiento agudo
con heparina, observando una posterior normalizacién de dichas enzimas
hepaticas durante el periodo de profilaxis secundaria ya fuese con
enoxaparina o acenocuarol.

9.~ FALLECIMIENTOS:

Durante el afio de seguimiento han fallecido 17 pacientes (17%), de los
cuales diez (20%) pertenecian al grupo de la enoxaparina y siete (14%) al
de anticoagulacion oral. No existe diferencia significativa entre los dos
grupos (P=0.424). En la tabla 19 describimos los fallecimientos y sus
causas.

Un paciente de cada grupo ha fallecido de complicacién directa derivada
del tromboembolismo venoso y del tratamiento anticoagulante. En el
grupo de la enoxaparina un paciente con insuficiencia cardiaca de base,
sufre hacia finales del cuarto mes clinica de embolismo pulmonar, con
gammagrafia pulmonar de alta probabilidad, falleciendo posteriormente
en situacién de cor pulmonale agudo. En el grupo de la anticoagulacion
oral, un paciente afecto de cancer de colon, presenta después de dos meses
de anticoagulacién oral clinica de focalidad neurolégica, confirmandose
una gran hemorragia cerebral intraparenquimatosa sobre lesion
metastésica, llevando al falleciendo a los 3 dias.

En el grupo de la HBPM la causa principal de muerte ha sido la
progresion de la enfermedad neoplésica de base. Un anciano con céncer
de pulmén en estadio avanzado fallecié por progresién de su enfermedad
neoplasica en el tercer mes de seguimiento; otro paciente con neoplasia de
préstata con metdstasis a diferentes niveles, también ha fallecido por
progresion de su enfermedad a finales del tercer mes de seguimiento; una
anciana con cancer de ovario falleci6 en el sexto mes por progresion local
de la enfermedad que se habia complicado finalmente con insuficiencia
renal aguda por uropatia obstructiva bilateral; un enfermo con cancer de
estdmago ha fallecido en el octavo mes por una hemorragia digestiva alta
masiva; una enferma con el diagnéstico de macroglobulinemia de
Waldestromg fallece a finales del cuarto mes de seguimiento a causa de



Tabla 19

FALLECIMIENTOS ¥ SUS CAUSAS
EN AMBOS GRUPOS DE TRATAMIENTO
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GRUPOQO DE PROFILAXIS CON ENOXAPARINA

ENFERMEDAD CAUSA DE

DE BASE LA MUERTE
CARDIOPATIA ISQUEMICA  INFARTO AGUDO MIOCARD.
NEO PULMON PROGRESION ENFERMEDAD
NEO PROSTATA PROGRESION ENFERMEDAD
INSUF. CARDIACA CONG.  EMBOLIA DE PULMON

M. WALDESTRONG SEPSIS GRAM NEGATIVOS
NO CONOCIDA ACCIDENTE CEREBROVASC.
NEO OVARIO INSUF. RENAL AGUDA
NEO ESTOMAGO HEMORRAGIA DIGESTIVA

FBRILACION AURICULAR  ACCIDENTE CEREBROVASC.

DEMENCIADEGENERAT.  SEPSIS ULCERAS DECUBITO

GRUPO DE PROFILAXIS CON ACENOCUMAROL

ENFERMEDAD CAUSA DE

DE BASE LA MUERTE
EOEON +{mix cerb) I-i_EMORRAGIA CEREBRAL
DEMENCIA MIXTA NEUMONIA ASPIRATIVA
HIPERNEFROMA PROGRESION ENFERMEDAD
ENF. CEREBROVASC. SEPSIS NO FILIADA
EP.OC. COMA HIPERCAPNICO

NEO PULMON PROGRESION ENFERNEDAD
NEO COLON CAQUEXIA

DIFERENCIA ENTRE AMBOS GRUPQOS
(Chi-cuadrado, valor de P no corregido}

P=0.424 (n.s.)

FECHA DE

LA MUERTE

12 mes (dia 27)
3° mes

3 mes

42 mes

4° mes

4°mes

62 mes

82 mes

112 mes

122 mes

FECHA DE
LAMUERTE

22 mes

5% mes

52 mes

7°mes

102 mes

102 mes

12° mes
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una sepsis por Gram negativos. Uno de los pacientes de este grupo, afecto
de cardiopatia isquémica, ingresa en la UCI el dia 27 de seguimiento por
dolor toracico y shock cardiogénico, falleciendo a las 12 horas en
fibrilacion ventricular. Los estudios complementarios mostraban
alteraciones electrocardiograficas tipicas de infarto agudo de miocardio
anterolateral, y elevacién de la CPK y de su fraccién MB. No fue posible
descartar el embolismo pulmonar mediante pruebas objetivas ni realizar
necropsia, sin embargo el diagnéstico de IAM parece evidente. Dos
pacientes fallecieron a causa de enfermedad cerebrovascular isquémica,
uno de ellos a finales del cuarto mes de seguimiento y el otro en el
undécimo mes. Una paciente encamada por Enfermedad de Alzheimer de
muy larga evolucion, fallece al final del afio de seguimiento por sepsis de
origen en Ulceras por presién infectadas.

También en el grupo de anticoagulacién oral la principal causa de muerte
ha sido la progresién de la enfermedad neoplasica de base. Un paciente
con enfermedad pulmonar crénica muy evolucionada, en situacion basal
de insuficiencia respiratoria global, ingresa en el décimo mes por
reagudizacién de probable origen infeccioso. Se ha realizado
gammagrafia pulmonar que se informé como de baja probabilidad.
Desarrollé hipercapnia progresiva y fallecié en coma hipercdpnico a los
pocos dias. Una enferma con gran deterioro cognitivo de origen mixto y
con graves alteraciones de la deglucién fallece por neumonia aspirativa en
el quinto mes de seguimiento. Otro anciano sufre en el cuarto mes un
accidente cerebrovascular trombético con afasia mixta total, paralisis del
hemicuerpo derecho e imposibilidad para la deglucion lo que llevd a
instaurar alimentacion por sonda nasogastrica a perpetuidad. Tres meses
mas tarde fallece en sepsis de origen no filiado. El resto de los
fallecimientos de este grupo ocurren en relacién con la progresion de la
enfermedad neoplasica de base. Una paciente fallece a los 5 meses de
seguimiento a causa de un hipernefroma con enfermedad metastésica, otro
fallece en el décimo mes por la progresidén de un cancer de pulmon; y
finalmente otra paciente fallece por caquexia a causa de un cancer de
colon pocos dias antes de cumplir el afio de seguimiento.
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111.- DISCUSION:

Los resultados de este estudio, abierto y aleatorizado, indican que la
enoxaparina, administrada por via subcutidnea en dosis fijas de 4.000
unidades anti-Xa una sola vez al dia y sin ningin tipo de control de la
coagulacion, es tan efectiva como la anticoagulaciéon oral con
acenocumarol y posiblemente mas segura.

Actualmente la practica habitual en el tratamiento de la trombosis venosa
profunda consiste en la admintstracién de heparina por via parenteral
durante los primeros dias (tratamiento agudo), manteniendo
posteriormente la anticoagulacién oral durante al menos tres meses
(profilaxis secundaria).376 La profilaxis secundaria es necesaria en los
pacientes con trombosis venosa profunda proximal, con trombosis venosa
distal sintomatica, y en aquellos que sufren complicacién embélica. La
incidencia de recurrencias durante los siguientes tres meses sin dicha
profilaxis es del 25%, pero menor del 4% cuando se mantienc la
anticoagulacién durante ese periodo.!,2 Los antagonistas de la vitamina K
por via oral son por tanto, el tratamiento convencional y el de eleccion
para la gran mayoria de los pacientes. 4597389

L.a incidencia de recurrencias durante los tres meses que ha durado la
profilaxis secundaria en nuestro estudio ha sido del 3% para el grupo
general. Dos pacientes pertenecian al grupo de la enoxaparina, lo que
supone un 4% de los enfermos de ese grupo, y un paciente pertenecia al
grupo de anticoagulacién oral, un 2% de la poblacién de ese grupo de
tratamiento. La diferencia entre los dos grupos no ha sido significativa.
Durante todo el afio de seguimiento 14 pacientes han sufrido recurrencias
demostradas por métodos objetivos (14%). Ocho pacientes habian sido
tratados con enoxaparina, y representan ¢l 16% de ese grupo, mientras
que los otros seis habian sido tratados con acenocumarol, configurando el
12% de este grupo. La diferencia entre ambos grupos no tiene
significacion estadistica (P=0.564).
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Antes de aceptar estos resultados es importante considerar si los eventos
observados pudieran deberse a la introduccién de algin sesgo,
particularmente por que el estudio carece de un disefio doble ciego. Por la
naturaleza de los tratamientos a que han sido sometidos nuestros pacientes,
no es €tico un disefio doble ciego.

Las caracteristicas de los enfermos de ambos grupos son comparables al
inicio del estudio, no solo desde el punto de vista del riesgo de
recurrencia tromboembodlico y del riesgo de complicaciones
hemorrégicas, sino que también respecto de su prondstico funcional e
incluso vital.

La eleccién de un método para detectar la recurrencia de una trombosis
venosa profunda es dificil, ya que el resultado de la prueba puede ser
anormal por persistir las alteraciones causadas por la trombosis venosa
inicial;173 dependiendo el diagnéstico muchas veces de la disponibilidad
de los resultados previos para poder hacer comparaciones.342 De los
pacientes con trombosis venosa que han sido tratados con anticoagulantes,
aproximadamente el 10-20% presentaran sintomas y signos sugerentes de
una recurrencia de la trombosis venosa durante el afio siguiente al
episodio inicial.} 73,396 La prevalencia estimada de trombosis venosa
verdadera en este grupo de pacientes con sintomas de recurrencia es del
30-40%.173 La mejor estrategia estudiada para este grupo de pacientes
ha sido la utilizacién combinada de la pletismografia de impedancia con el
fibrinégeno radiactivo y la flebografia. Con esta combinacién, evaluada
en un largo seguimiento clinico fue posible tomar la decisién clinica
apropiada en el 95% de los pacientes.}73 También han sido evaluadas en
el diagndstico de la recurrencia de la trombosis venosa la pletismografia
de manera aislada,396 y el doppler color solo y asociado a la
ultrasonografia de compresién. 362 382 359

En nuestro estudio disponiamos de los venogramas con los que se habia
diagnosticado cada paciente al entrar en el estudio, por lo tanto elegimos
la flebografia como prueba objetiva de diagnostico de las recurrencias.
No se ha sometido sistematicamente a la flebografia a todos los pacientes
durante ¢l periodo de seguimiento, reservandola inicamente para aquellos
en los que aparecian datos clinicos sugerentes de recurrencia. Tampoco
hemos realizado sistematicamente otros métodos de diagnéstico no
1vasivo de manera que su positividad fuese lo que indicara la flebografia,
pues en estudios previos se ha observado que la especificidad del
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diagnéstico clinico de la recurrencia de la trombosis venosa es
sorprendentemente alta, considerando su escasa especificidad cuando
aparece por primera vez.! De esta manera, repitiendo la flebografia ante
la minima sospecha clinica posiblemente no hemos pasado por alto
nmnguna recurrencia. En catorce pacientes (28%) del grupo de la
enoxaparina se observaron datos clinicos que nos llevaron a indicar la
tlebografia, lo que ha ocurrido también en dieciséis (32%) de los tratados
con acenocumarol. De 1gual modo hemos procedido con la gammagratia
pulmonar ante la sospecha clinica de embolia de pulmén, siendo esta
necesaria en ocho pacientes (16%) del grupo de la enoxaparina y en siete
(14%) del grupo de la anticoagulacidén oral. No hay significacién
estadistica en la diferencia en la sospecha clinica de recurrencias entre los
dos grupos.

Para evitar parcialidad en el diagndstico de la trombosis venosa
recurrente, la interpretacidon de la flebografia fue hecha por los
especialistas del Servicio de Radiologia Vascular que desconocian a que
grupo pertenecia cada paciente.

Para evitar que los pacientes del grupo de la anticoagulacidn oral gozasen
de un mayor control por la necesidad de realizar controles periddicos de
la coagulacidn, se ha diseflado el estudio de manera que los controles de
coagulacion fuesen independientes de las revisiones de seguimiento en el
Servicio de Geriatria. Por otra parte, el Servicio de Hematologia
desconocia cuales de los pacientes que acudian al control de coagulacién
pertenecian al estudio.

El ndmero total de pacientes del estudio pudiera no parecer excesivo. En
este sentido se debe considerar la dificultad que supone encontrar
pacientes de edad tan avanzada para completar un estudio prospectivo de
estas caracteristicas. Por la frecuente aparicién (cercano al 50%) del
principal suceso a valorar, recurrencia de la trombosis venosa, cuando no
se utiliza un método de profilaxis secundaria adecuada, cincuenta
pacientes en cada grupo parecen suficientes para determinar significacion
estadistica si la pauta de tratamiento que proponemos no fuese efectiva.
En estudios previos, que utilizaron la poblacién general, en los cuales se
valoraron otras pautas de profilaxis secundaria incluyeron un nimero
similar de pacientes.1,34 21 71 Otros parimetros valorados cuya
aparicién es menos frecuente, como por ejemplo las complicaciones
hemorragicas, pudieran estar influidas por un error estadistico tipo IL.
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Por todo lo anterior, no parece posible que nuestros resultados estén
influidos por algin tipo de sesgo o parcialidad.

Al comparar nuestros resultados con los de otros estudios que han
valorado las recurrencias del tromboembolismo venoso con diferentes
métodos de profilaxis secundaria observamos unos resultados similares a
los obtenidos por los otros investigadores. Son los nuestros, resultados en
concordancia con aquellos donde se han utilizado pautas consideradas
aceptables de profilaxis secundaria como la anticoagulacién oral 13341
y la HNF subcuténea en dosis ajustadas,34 y muy superiores a los que han
utilizado pautas inaceptables de profilaxis tales como el placebo? o la
HNF subcuténea en dosis fijas.] También nuestros resultados estén en la
linea de otros dos estudios recientes que valoran la eficacia y seguridad de
las HBPM en la profilaxis secundaria de la trombosis venosa
profunda.”71,70

En 1979 se publicaron los resultados del primer estudiol que ha intentado
buscar una alternativa a la anticoagulacién oral en la profilaxis secundaria
de la trombosis venosa, obteniéndose una frecuencia de recurrencias
inaceptables para el grupo de la HNF subcuténea en dosis fijas (5.000 UL
cada 12 horas), la cual ha sido del 47% en los pacientes con trombosis
venosa profunda proximal, comparado con el 0% en los tratados con
anticoagulacién oral.

En 1982 Hull y col.34 han publicado los resultados de un estudio donde
habian comparado la warfarina con la HNF subcutinea en dosis ajustadas,
observando recurrencia durante el tratamiento en el 1.9% de los tratados
con warfarina y en el 3.8% de los tratados con heparina. En este mismo
estudio,34 al afio de seguimiento el indice de recurrencias fue del 7.6%
para los tratados con warfarina y del 9.4% para los tratados con HNF.
También en 1982, el mismo grupo de investigadores!3 obtiene
frecuencias de recurrencia similares durante la profilaxis secundaria en el
estudio en el que han comparado dos intensidades diferentes de
anticoagulacién oral, 2.1% en el grupo de moderada intensidad y 2% en
el de alta intensidad de anticoagulacidn.

Los resultados de ambos estudiosl,34 estdn en concordancia con la
efectividad del régimen de profilaxis secundaria utilizada en nuestro
estudio. En el primero de los estudios! que inclufa dnicamente 68
pacientes, la frecuencia de recurrencias en el grupo de la HNF en dosis
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fijas ha sido del 25% para todo el grupo y del 47% para los pacientes con
trombosis venosa proximal durante el periodo de tratamiento. La
frecuencia de recurrencias del 4% durante el periodo de tratamiento en
los pacientes que hemos tratado con enoxaparina es evidentemente
favorable comparado con el 47% de los tratados con HNF en dosis fijas.
En el siguiente estudio34 en el cual se utilizaban dosis ajustadas de HNF la
frecuencia de recurrencias durante el periodo de profilaxis (3.8%) han
sido similares a las de nuestro estudio (4%). Al ano de seguimiento la
frecuencia de recurrencias en los pacientes de nuestro estudio, tanto en los
tratados con enoxaparina (16%) como en los tratados con acenocumarol
(12%), ha sido mayor que en el estudio de Hull, en el cual al afio de
seguimiento habian observado recurrencias en el 7.6% de los pacientes
tratados con warfarina y en el 9.4% de los tratados con HNF en dosis
ajustadas. Este peor pronostico a largo plazo de los pacientes de nuestro
estudio se explica por diversos motivos: a) la gran mayoria de los
pacientes de nuestro estudio tienen enfermedades médicas de base, al
contrario de lo que ocurre en el estudio de Hull en donde la mitad de los
pacientes son traumatoldgicos, en los cuales el pronéstico a largo plazo es
mas favorable,438 b) todos los pacientes de nuestro estudio eran
sintomaticos a la entrada en el estudio, mientras que los dos tercios de los
pacientes de Hull habian sido detectados mediante screening en enfermos
de alto riesgo asintomdticos, los cuales también gozan de un mejor
prondstico,2 y c) la edad media de nuestros pacientes es muy superior y
podria condicionar un peor prondstico.

Recientemente, en 1994 se publican los resultados de dos estudios
europeos en los cuales se han utilizado dos HBPM en la profilaxis
secundaria de la trombosis venosa profunda.’1,70 El primero de ellos,
llevado a cabo en Barcelona por Monreal y col.,’l compara la HNF
(10.000 Ul por via subcutinea cada 12 horas) con una HBPM
(dalteparina, 5.000 UI anti-Xa por via subcutinea cada 12 horas),
manteniendo el tratamiento durante 3 o 6 meses. El estudio catalan
solamente incluia pacientes con contraindicacién para la anticoagulacion
oral, entre los que destacaban, entre otros, la edad superior a 80 afios y el
deterioro cognitivo, caracteres que también definen la mayor parte de los
pacientes que entraron en nuestro estudio. Desafortunadamente hay
grandes diferencias en el diseiio de ambos estudios como para hacerlos
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comparables, sobre todo en términos de eficacia. En el estudio de
Monreal entraron pacientes con embolia pulmonar, mientras que en ¢l
nuestro hemos excluido razonablemente los pacientes con complicacion
embdlica clinicamente significativa, del mismo modo, el principal suceso
valorado en el estudio de Monreal ha sido la embolia de pulmdn, mientras
que en el nuestro ha sido la recurrencia de la trombosis venosa profunda.
Finalmente, la HBPM ha sido diferente en los dos estudios, y la dosis
equivalente de HBPM ha sido de 4.000 U anti-Xa en nuestro estudio y de
10.000 U anti-Xa en el estudio catalan. Por el contrario, a pesar de que la
pauta de tratamiento con que se ha comparado la HBPM es diferente en
los dos estudios, acenocumarol en uno y HNF subcutanea en el otro,
ambos regimenes de profilaxis son igual de eficaces segin se ha
demostrado en investigaciones previas.34 En el estudio catalin ninguno
de los pacientes tratados con la HBPM ha sufrido recurrencia del
tromboembolismo venoso (0%), mientras que en nuestro estudio el indice
de recurrencias mientras ha durado el tratamiento ha sido del 4%. Estas
diferencias pueden ser explicadas simplemente por que el suceso valorado
en nuestro estudio, la trombosis venosa profunda, es una manifestacién
mads frecuente del tromboembolismo venoso que el embolismo pulmonar
evaluado en el estudio de Monreal y col., y por que la dosis de HBPM
utilizada en el estudio catalan duplica las nuestras. La mayor dosificacion
de la HBPM no debe ser considerada de manera absoluta, pues cabe tener
en cuenta al respecto ¢l peso de los pacientes, con un peso medio de 58 *
9 Kg en nuestros ancianos y de 71 £ 16 en el estudio de Monreal y col.

El estudio italiano de Pini y col.70 tiene un disefio similar al nuestro,
utilizando la misma HBPM (enoxaparina) en dosis idénticas a las de
nuestro estudio (4.000 U anti-Xa por via subcutdnea cada 24 horas) y
comparandola respecto de la anticoagulacidén oral, en su caso con
warfarina, pero manteniendo INR similares a los de nuestro estudio.
Difiere del nuestro en varios aspectos, entre los que destacamos: a) en el
tratamiento agudo utilizaron la HNF por via subcuténea, a diferencia del
nuestro en el cual elegimos la via endovenosa, ambas pautas de efectividad
similar segin ha sido demostrado previamente,439 440 441 b) no han
utilizado la flebografia para diagnosticar la trombosis venosa en todos los
pacientes, pero la estrategia utilizada, una combinacién de pletismografia
y D-dimeros, ha demostrado un valor predictivo positivo para el
diagndstico de la trombosis venosa del 96%,577 ¢) han incluido un
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ndmero significativo de trombosis venosas distales, las cuales han sido
excluidas en nuestro estudio por su prondstico mucho mas favorable, y d)
sobre todo la edad media de los pacientes, 65 aiios en el estudio italiano y
80 afos en el nuestro.

La frecuencia de recurrencias en el estudio italiano’9 durante los tres
meses de profilaxis fue del 6% en el grupo tratado con enoxaparina y del
4% en el tratado con warfarina, similar a los resultados de nuestro estudio
con porcentajes de recurrencia durante los tres primeros meses del 4% en
el grupo de la enoxaparina y del 2% en el grupo del acenocumarol. Es
conveniente mencionar que en nuestro estudio ha ocurrido recurrencia en
otro paciente durante el tratamiento con enoxaparina después de
terminado el tercer mes de tratamiento, en uno de los enfermos en que se
ha mantenido la anticoagulacién durante seis meses. Podriamos entonces
considerar que tres pacientes (6%) han sufrido recurrencia mientras se ha
mantenido la profilaxis con enoxaparina.

Al final del afo de seguimiento, la frecuencia de recurrencias ha sido
similar en el grupo de la enoxaparina, 17% en el estudio italiano y 16%
en el nuestro. Observamos mayores diferencias en el grupo de
anticoagulacion oral, 12% de recurrencias en nuestro estudio y solamente
un 9% en el de Pini y col.. El motivo parece evidente ya que en el estudio
italiano el 36% de los pacientes del grupo de la warfarina mantuvieron la
profilaxis por encima de los seis meses, y hasta un 15% estuvieron
anticoagulados hasta que finalizé el estudio. En nuestro estudio
prolongamos la profilaxis secundaria hasta los seis meses en el 10% de los
tratados con enoxaparina y en el 14% de los tratados con acenocumarol
(P=0.538)

En 1995 Schulman y col437 publicaron los resultados de sus
investigaciones donde comparan dos periodos de diferente duracién (seis
semanas contra seis meses) de anticoagulacién oral en la profilaxis
secundaria del tromboembolismo venoso. Tras un periodo de seguimienio
de dos afios la incidencia de recurrencias tromboembdlicas es del 20% en
los tratados durante seis semanas y del 11% en los tratados durante seis
meses. Estos resultados no son comparables con los de nuestro estudio ya
que el periodo de seguimiento es mucho mayor e Incluye una gran
nimero de pacientes con embolia de pulmén como criterio de ingreso en
el estudio.
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De la comparacién de estos estudios llevados a cabo en la poblacién
general con el nuestro en ancianos mayores de 70 afios (edad media de 80
afios), podemos concluir que la recurrencia de la trombosis venosa a
medio plazo (un afio) no esta relacionada con la edad de los pacientes.

Como era de esperar, las complicaciones hemorrigicas han sido mucho
menos frecuentes en el grupo de profilaxis con enoxaparina. En un solo
paciente (2%) de los tratados con enoxaparina y en seis (12%) de los
tratados con acenocumarol (P=0.116). Uno de los ancianos de este grupo
ha sufrido dos complicaciones hemorrdgicas menores, por lo que el total
de eventos hemorragicos en el grupo de la anticoagulacién oral asciende a
siete.

Unicamente dos complicaciones hemorragicas han sido catalogadas de
mayores y ambas han acontecido en el grupo de la anticoagulacién oral,
siendo una de ellas mortal. Las dos hemorragias mayores aparecieron con
niveles en el limite alto del INR deseado y sobre una lesion neoplasica
subyacente. En casi todos los casos en que aparecié la complicacién
hemorrigica habia de base alguna lesién potencialmente sangrante, se
habia realizado alguna instrumentacién o el INR se encontraba por encima
de los valores deseados. En ninguno de los pacientes con complicacion
hemorragica menor fue necesario suspender la anticoagulacién. Destacar
que en dos pacientes se han alcanzado niveles de anticoagulacion extremos
sin hemorragia asociada.

La incidencia de hemorragias, en cualquiera de los dos grupos de nuestro
estudio en ancianos, estd en consonancia con la observada en estudios
previos con poblacién general. La incidencia de sangrados durante los tres
meses de profilaxis secundaria con anticoagulacioén oral en los primeros
trabajos, en los que se utilizaba el nivel intenso de anticoagulacién (INR,
2.5 a 4.5) era muy alta, hasta del 21%1, 17%,34 y 225%.13 A partir de
que Hull y col.13 han comparado en estudio aleatorizado los dos niveles
de anticoagulacién y observaron una incidencia de hemorragias tan solo
del 4% en el grupo de moderado nivel de anticoagulacién (INR, 2.0 a
2.5), sin que supusiera un aumento del nimero de recurrencias
tromboembdlicas, se utiliza este dltimo nivel de anticoagulacién. En los
estudios posteriores que utilizan ese INR las complicaciones hemorragicas
han disminuido considerablemente, cifrindose la mayoria entre €l 3 y el
5%,447 446 456 11 hasta publicarse en 1995 frecuencias tan bajas como
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el 0.2% cuando la anticoagulacién duraba seis semanas y del 1.1% cuando
se mantenia durante seis meses. 437 La incidencia de hemorragias del
12% en los pacientes anticoagulados con acenocumarol de nuestro estudio
es superior a la de los estudios previamente resefiados que utilizan un INR
entre 2.0 y 3.0. Esta diferencia pudiera estar en virtud de la edad de
nuestros ancianos, o simplemente en relacién con las enfermedades de
base que esta poblacién sufre comunmente. Ni el disefio del estudio, ni el
nmimero de ancianos que han sido investigados, permiten conclusiones
sobre este particular. De los estudios de reciente publicacién, Unicamente
el de Pini y col.70 observa frecuencias de sangrado del 13%, similares a
las nuestras.

En el grupo de la enoxaparina las complicaciones hemorragicas han sido
escasas, como lo ha sido en otros estudios que han utilizado HBPM como
profilaxis secundaria de la trombosis venosa en la poblacién general’0 al
igual que en aquellos que utilizaron la HNF subcuténea, ya fuese en dosis
fijas! o ajustadas 34 también en la poblacién general. Cuando han sido
utilizadas en pacientes con contraindicacién para la anticoagulacién
oral,’1 obviamente la frecuencia de sangrados ha sido mayor,

En el grupo tratado con enoxaparina aparecieron con frecuencia
hematomas en el lugar de la inyeccién, que en ningiin caso obligaron a
suspender al tratamiento.

En dos ancianas tratadas con enoxaparina observamos complicaciones
osteoporoéticas, concretamente aplastamientos vertebrales, y en otras dos
aparecieron dolores 6seos inespecificos que no pudieron ser atribuidos a
otra etiologia, desapareciendo en una de ellas un mes después de finalizar
el tratamiento. En el trabajo de Monreal y col.7l no ha aparecido
ninguna complicacién de este tipo en los pacientes tratados con dalteparina
a pesar de que utilizaron dosis superiores a la nuestras. Esta diferencia
puede obedecer a que la edad media de nuestros pacientes (80 afios) es
superior a la del otro estudio (68 afios)

Desafortunadamente nuestro estudio es el que registra el mayor numero
de fallecimientos durante el afio de seguimiento, obviamente en relacién
con la avanzada edad de nuestra serie. La diferencia entre los dos grupos
de tratamiento evaluados no ha sido significativa. Solamente un paciente
de cada grupo ha fallecido en relacién con complicaciones del
tromboembolismo venoso o del tratamiento anticoagulante. La principal
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causa de muerte en ambos grupos ha sido la progresién de una
enfermedad neoplasica de base.

A la vista de los resultados de nuestro estudio y de la revisién de la
literatura, proponemos la enoxaparina en dosis fijas administrada por via
subcutdnea una vez al dia, como una nueva alternativa para la profilaxis
secundaria de la trombosis venosa profunda en el anciano. Esta forma de
profilaxis viene a sumarse a otras dos previamente evaluadas: a) la
anticoagulacién oral manteniendo un INR entre 2.0 y 3.0,13 que continda
siendo el proceder de eleccién en la gran mayoria de pacientes,576 y fue
bien tolerada en los ancianos de nuestro estudio, y b) la HNF subcutanea
en dosis ajustadas para mantener un APTT en 1.5 el valor control.34
Nuestros resultados han sido obtenidos utilizando dosis de 40 mg (4.000 U
anti-Xa) cada 24 horas en ancianos. Desconocemos si esta dosis pudiera
ser insuficiente en personas mas jovenes, en los cuales es de esperar un
mayor volumen de distribucién y un mayor aclaramiento renal de la
HBPM. A este respecto, el estudio de Pini y col.70 reflexiona sobre la
posibilidad de utilizar dosis ligeramente superiores, particularmente en las
primeras semanas de profilaxis, a la vista de los resultados por ellos
obtenidos en la poblacién general.

Por otra parte, los pacientes de nuestro estudio han sido anticoagulados
durante los 10 dias iniciales con HNF endovenosa, por lo que no podemos
asegurar que esta pauta de profilaxis sea igualmente efectiva después de la
pauta corta inicial de 5 dias con HNF endovenosa que actualmente se
aconseja, y es de eleccion, cuando se utiliza la anticoagulacion oral para la
profilaxis secundaria.373 372

Por la comodidad de la administracién oral y por la buena tolerancia que
tiene en los ancianos una paufa de anticoagulacién oral de moderada
intensidad, como se refleja en nuestro estudio, no consideramos que la
profilaxis con enoxaparina sea de eleccién en todos los ancianos con
trombosis venosa profunda. El método de profilaxis con enoxaparina que
proponemos es Gtil en los ancianos con pluripatologia y polifarmacia, con
trastornos cognitivos y funcionales severos que dificulten la realizacién de
controles, y con cualquier tipo de contraindicacién relativa o absoluta
para la anticoagulacién oral.
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En definitiva, apuntamos la profilaxis con 40 mg de enoxaparina
subcutdnea una vez al dia durante tres meses y sin controles de
coagulacién, como la de eleccién en ancianos fragiles.
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IU.- CONCLUSIONES:

l.- La enoxaparina, en dosis de 40 mg de administracién diaria
subcutdnea durante tres meses, es tan eficaz como la pauta de moderada
anticoagulacién oral (INR, 2.0 a 2.5) con acenocumarol en la profilaxis
secundaria de la trombosis venosa profunda proximal del anciano, y
posiblemente mas segura.

2.- La pauta de moderada anticoagulaci6én oral con acenocumarol (INR.
2.0 a 2.5) es bien tolerada en un grupo de ancianos no seleccionados, sin
contraindicacion para la anticoagulacién oral.

3.- El pronéstico del tromboembolismo venoso en el anciano al afio de
seguimiento no difiere del que se espera para la poblacién general, por lo
que su diagndstico debe ser perseguido para instaurar un tratamiento
eficaz.

4.- El pronéstico y la mortalidad en los ancianos con tromboembolismo
venoso depende principalmente de la enfermedad neoplasica de base.
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