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RESUMEN

En la enfermedad tromboembdélica venosa se combinan varios aspectos fundamentales
como son su frecuencia y su potencial gravedad en lo que se refiere a mortalidad,
recurrencia y la aparicién de secuelas postrombdéticas. Estas ultimas pueden ser
disminuidas mediante un tratamiento adecuado con anticoagulaciéon, que sea eficaz y
mantenido durante un tiempo conveniente. Con el objetivo de actualizar la temética
acerca del manejo y control de la terapéutica con anticoagulantes orales en el
tratamiento a largo plazo de la trombosis venosa profunda, se realizé una revision del
tema utilizando las bases de datos disponibles en Infomed, Medline y articulos
publicados en revistas de impacto en los ultimos 10 afos. De esta revisién se concluye
que tras un tratamiento heparinico inicial, los anticoagulantes orales son hasta la
actualidad el tratamiento de eleccién en la prolongacion de la anticoagulacion, tratando
de alcanzar un grado de proteccion efectiva, sin dejar de sefialar que la aparicién de
los nuevos anticoagulantes supone un avance importante en el arsenal terapéutico
para la prevencion y tratamiento de la enfermedad, y abren nuevas alternativas a
utilizar en el tratamiento a largo plazo.
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ABSTRACT

Venous thromboembolic disease combines several fundamental aspects like its
frequency and its potential severity in terms of mortality, relapse and postrombotic
sequelae. The above mentioned can be reduced through an adequate, effective
treatment with anticoagulation for a suitable period of time. With the objective of
updating the management and control of oral anticoagulants in the long-term
treatment of the deep venous thrombosis, a review was made by using the available
databases in Infomed, Medline and articles published in high impact journals in the last
10 years. It was concluded that, after initial heparin treatment, the oral anticoagulants
are the treatment of choice to extend anticoagulation and to reach effective protection.
It should be added that the emergence of new anticoagulants represents an important
advance in the therapeutic arsenal for the prevention of the illness, and brings new
alternatives for the long-term treatment.

Key words: venous thromboembolic disease, oral anticoagulant treatment, long-term
treatment of deep venous thrombosis.

INTRODUCCION

Un trombo localizado en el sistema venoso profundo tiende a desarrollarse y
establecerse, a sufrir lisis parcial o completamente debido a la accion del sistema
fibrinolitico, o bien a fragmentarse originado émbolos que aparecen frecuentemente en
la circulacion pulmonar, siendo esta la principal causa de muerte por enfermedad
tromboembodlica venosa (ETV). Por esta razon, es indispensable, luego de establecer el
diagndstico de certeza de trombosis venosa profunda (TVP), comenzar con un
tratamiento a corto plazo que detenga inicialmente la progresion del trombo y que
acelere su natural proceso de disolucion, que prevenga la aparicion del embolismo
pulmonar y que a su vez disminuya el riesgo de recurrencias. Posteriormente, se hace
necesario continuar a largo plazo con un tratamiento que tiene como objetivo disminuir
las recidivas tardias y ayudar a la rehabilitacion de la estructura y funcionalidad del
sistema venoso para prevenir de esta manera la aparicion del sindrome postrombético,
que puede determinar importantes edemas de las piernas y Ulceras de dificil
tratamiento, las cuales resultan habitualmente invalidantes.??

El tratamiento a largo plazo se realiza usualmente con anticoagulantes orales
fundamentalmente del tipo de los cumarinicos, de los cuales la warfarina sédica y el
acenocumarol son los mas utilizados y los que fundamentalmente se comercializan en
el mercado. En Europa se dispone de otros anticoagulantes orales también del tipo de
los cumarinicos y de las indandionas tales como el phemprocumon, fluindiona
(Previscan), dicumarol, fenindiona, tioclomarol y otros, los cuales son utilizados
regionalmente.

Publicaciones acerca del tema plantean que para lograr una mayor eficacia, la
terapéutica anticoagulante oral debe comenzarse de forma simultanea con el
tratamiento con heparina, solapando ambas medicaciones hasta el descenso adecuado
del tiempo de protrombina cuyos resultados deben ser expresados en términos de
Razén Internacional Normalizada (INR).34



Alcanzar niveles terapéuticos de INR puede demorar entre 5 y 7 dias después de
comenzado el tratamiento, segun la vida media de los factores procoagulantes
vitamina K dependientes (I, VII, IX y X). Posteriormente, se suspende el tratamiento
con heparina y el paciente permanece bajo anticoagulacion oral por un determinado
periodo.3*

En el tratamiento a largo plazo de la TVP existen tres aspectos a considerar que son:

1. La duracién 6ptima del tratamiento. 2. La intensidad del efecto anticoagulante. 3. La
relativa eficacia y seguridad de alternativas para el tratamiento a largo plazo, que se
aproximen a lo que se logra con los anticoagulantes orales (ACO).4

DURACION OPTIMA DEL TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTE ORAL

Se ha llegado a la conclusion de que la duracion del tratamiento anticoagulante oral
depende, en primer lugar, del equilibrio existente entre el riesgo de recurrencia del
episodio trombdético y el riesgo de aparicion de complicaciones hemorrégicas o sea del
balance riesgo-beneficio, y debe ser continuado solo si el beneficio, que implica una
disminucién del riesgo de recurrencia, no produce un incremento del riesgo
hemorragico. En segundo lugar, depende de que el paciente por algin motivo prefiera
detener el tratamiento en determinado momento aun conociendo de sus beneficios.®

El riesgo de recurrencia después que se detiene el tratamiento anticoagulante esta
determinado por dos factores. El primero de ellos esta relacionado con la eficacia con
que se halla tratado el episodio agudo. El riesgo de recurrencia de trombosis bajo
tratamiento con anticoagulantes orales esta en correspondencia con niveles de
anticoagulacion inadecuados o por debajo del margen terapéutico. El segundo esta
basado en el riesgo intrinseco del paciente de padecer un nuevo episodio trombadtico
debido a la asociacién con trombofilia congénita, cancer, hiperhomocisteinemia o
sindrome antifosfolipidico.® El riesgo de recurrencia podria ser medido mediante la
deteccion de niveles elevados de dimero-D un mes después de la suspension de la
anticoagulacion, lo cual seria un reflejo de hipercoagulabilidad sistémica.”

En pacientes con elevado riesgo de sangramiento mientras reciben tratamiento
anticoagulante oral, la decisién de detener o continuar con el tratamiento esta
determinada por el riesgo de ETV recurrente si el tratamiento es detenido.®

Recomendaciones de la duraciéon del tratamiento con anticoagulante oral a
largo plazo para la trombosis venosa profunda:®

- En pacientes con TVP secundaria a factores de riesgo reversibles (cirugia,
hospitalizacion, traumatismo, inmovilizacién ortopédica, terapia con estrégenos,
embarazo, viajes prolongados): ACO por tres meses.

- En Pacientes con TVP asociada a trombofilia (factor V Leiden, mutacion G20210A de
la protrombina, deficiencias de antitrombina Ill, proteinas C y S, hiperhomocisteinemia
y presencia de anticuerpos antifosfolipidicos): ACO a largo plazo.



- En pacientes con TVP idiopatica: ACO al menos por tres meses. Después de este
tiempo debe ser evaluada la relacidon riesgo-beneficio para una anticoagulacién a mas
largo plazo.

- En pacientes con un primer episodio de ETV idiopatica a partir de venas proximales,
con ausencia de factores de riesgo hemorragicos y con posibilidades de un adecuado
monitoreo de laboratorio del tratamiento: ACO a largo plazo.

- En pacientes con un segundo episodio idiopatico de ETV: ACO a largo plazo. El riesgo
de recurrencia luego de suprimir la anticoagulacion oral es aproximadamente de 10 %,
por lo que la relaciéon trombosis-hemorragia debe ser individualizada en cuanto a la
duracién optima del tratamiento para prevenir recidivas.

- En pacientes con un primer episodio de TVP a partir de venas distales idiopatico: ACO
por tres meses.

- En pacientes con TVP y cancer: heparina de bajo peso molecular (HBPM) durante 3 o
6 meses seguida de tratamiento con ACO por tiempo indefinido. Existen estudios en
pacientes con cancer que demuestran que la HBPM es mas efectiva y eficaz que el ACO
para prevenir recurrencias sin aumentar el riesgo hemorragico.

Intensidad del efecto anticoagulante

En relacion con la intensidad del efecto anticoagulante numerosos ensayos clinicos han
concluido que en pacientes con TVP, la dosis de ACO debe ser ajustada para mantener
el INR en un rango entre 2,0 y 3,0 con un valor ideal o "diana" de 2,5, o lo que es mas
adecuado, una dosificacién de los factores procoagulantes vitamina K dependientes por
debajo de 30 % para cualquier duracién que se decida del tratamiento. Una
anticoagulacion mas intensa no implica mayor eficacia y si multiplica por cinco (mas
del 20 %) la incidencia de hemorragias.®**°

Pacientes con TVP idiopatica a partir de venas proximales, que por algin motivo no se
pueden controlar con la frecuencia requerida, después de los tres primeros meses de
anticoagulacion convencional (rango de INR: 2,0-3,0) se recomienda mantener
anticoagulacién oral de baja intensidad (rango de INR: 1,5-1,9), mas que detener el
tratamiento.34°

Alternativas para el tratamienot a largo plazo 11!

Se ha demostrado que tanto la tasa de recurrencias, como la de incidencia de
complicaciones hemorragicas mayores, fueron siempre menor en los grupos de
pacientes tratados con HBPM que con anticoagulantes orales sin alcanzar significacion
estadistica, por lo que ante estos resultados, el uso de las HBPM podria constituir el
tratamiento alternativo de eleccién para el tratamiento a largo plazo de la TVP.° Se
utilizan en caso de:



e Embarazo.

= Pacientes con hipersensibilidad a los anticoagulantes orales o que presentan
cualquier tipo de contraindicaciéon para su uso.

= Pacientes tratados con dosis terapéuticas de anticoagulantes orales y que presentan
episodios recurrentes de ETV.

» Pacientes con resistencia demostrada a los cumarinicos.
» Pacientes en los que es dificil realizar monitorizacién de laboratorio de ACO.

Por otra parte, la aparicion de los nuevos anticoagulantes (Dabigatran, Ribaroxaban,
Apixaban) abre la posibilidad a nuevas perspectivas terapéuticas o alternativas a
utilizar en un futuro cercano. La comparaciéon de las cualidades de estas nuevas
sustancias con el tratamiento actualmente establecido, es fundamental.0:1%

Los anticoagulantes orales de nueva generacion pertenecen a una nueva serie de
antitrombdticos no relacionados con los cumarinicos, que inhiben de forma selectiva y
directa a la trombina y al factor Xa, respectivamente.%11

La posibilidad de eliminar los controles de coagulacién, la administracion por via oral a
dosis fijas y una vez al dia, con una farmacocinética y una farmacodinamica
predecibles y con un perfil de interacciones farmacolégicas muy favorable, han servido
de base para su desarrollo clinico y utilizacién en diferentes situaciones.%:11

Se sugiere que los anticoagulantes orales de nueva generacion constituyen una buena
opcidn, al menos tan segura y efectiva como el tratamiento convencional con HBPM
mas anticoagulacion oral, en pacientes con ETV y también parece ser una buena
elecciéon para profilaxis secundaria a largo plazo.1°?

AUn no hay aprobacioén para tal fin, porque no se conoce la accion de estos
medicamentos en pacientes con cancer, ancianos, trombofilia y otros, por lo que
todavia se estan realizando ensayos clinicos para aclarar sus efectos colaterales.%:1!

La evidencia probada en cuanto a la seguridad, efectividad y eficacia del tratamiento
anticoagulante oral, lo hace ser una terapéutica satisfactoria para un adecuado
tratamiento a largo plazo de la ETV. Estas caracteristicas estan basadas en la
necesidad de un control estricto de esta terapéutica, el cual tiene como objetivo lograr
niveles de hipocoagulabilidad de forma controlada y reversible de manera tal que se
obtenga una méaxima proteccién contra eventos tromeboembdlicos, con el menor
riesgo de sangramiento.!?

Del presente trabajo se concluye que el uso de los anticoagulantes orales son hasta la
actualidad el tratamiento de eleccién en la prolongacién de la anticoagulacion en el
tratamiento de la trombosis venosa profunda, tratando de alcanzar un grado de
proteccion efectiva frente a recidivas y complicaciones, sin dejar de sefialar que

la aparicion de los nuevos anticoagulantes supone un avance importante en el arsenal
terapéutico para la prevenciéon y tratamiento de la enfermedad, y abren nuevas
alternativas a utilizar en el tratamiento a largo plazo.
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