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Estrategias de terapia anticoagulante en
tromboembolismo venoso (TEV)

El principal objetivo del tratamiento en un paciente con al dia. Los estudios han demostrado que las HBPM admi-
TEV es prevenir la extensién del coagulo, el desarrollo de nistradas SC y ajustadas por peso, son tan efectivas como
TEP, larecurrencia de TVP y TEP, la aparicion de compli- la HNF, con pocos efectos secundarios en términos de
caciones tardias del sindrome posflebitico y de hipertension sangrado y recurrencia. La administracién ambulatoria de
pulmonar HBPM (enoxaparina o nadroparina) fue tan efectiva como

El manejo del TEV agudo incluye: la de HNF administrada intrahospitalariamente, con igual

En pacientes estables terapia con heparina no fracciona-seguridad. La administracion de reviparin (HBPM) dos
da, heparina de bajo peso molecular, antagonistas de vita-veces al dia vs dosis ajustadas de HNF mostré menor
mina K, inhibidores de trombina. estancia hospitalaria en los pacientes con HBPM, mien-

En pacientes con embolia masiva y criticamente enfer- tras que las tasas de sangrado, hemorragia y recurrencia
mos: agentes tromboliticos, manejo quirdrgico, filtro de fueron similares. Todos los estudios concluyen que los
vena cava y otras medidas no farmacolégicas. pacientes con TVP pueden ser tratados en casa con HBPM

La eficacia del manejo con heparinas no fraccionadas y warfarina iniciados simultdneamente, o tener estancia
depende de la rapidez con que se logren niveles terapéuti-hospitalaria muy corta. La administracion de HBPM una
cos en las primeras 24 horas, los niveles inadecuados au-0 dos veces al dia es igualmente efectiva y segura en
mentan el riesgo de recurrencia en los siguientes tres me-pacientes con TEV.
ses. Idealmente se deben alcanzar niveles terapéuticos man- Una serie de estudios sustentan la administracién de
teniendo el PTT entre 1.5-2.5 veces el control normal del heparina no fraccionada y proponen esquemas o protocolos
laboratorio, el cual equivale a 0.2 — 0.4 U/ml de sulfato de para su administracion de tal forma que se garanticen nive-
protamina o 0.3-0.6 U/ml antifactor Xa. Los estudios han les terapéuticos.
mostrado que el riesgo de recurrencia aumenta tres veces Las heparinas de bajo peso molecular son tan efectivas y
cuando el PTT es menos a 1.5 veces el normal durante tresseguras como las heparinas no fraccionadas en el manejo
dias consecutivos. Si el nivel terapéutico de PTT no se de TVP y TEP. Se asocian con menor riesgo de recurrencia
logra en las primeras 24 horas, esto incrementa el riesgo dede embolia y menor mortalidad. El estudio Columbus no
recurrencia en 23.3%, siendo el riesgo basal del paciente encontré diferencias entre HBPM dosis fija dos veces al dia
gue alcanza el rango terapéutico en las primeras 24 horasvs dosis ajustada de heparina no fraccionada en pacientes
de 4-6%. con TVPy TEP.

La mortalidad en los pacientes con TEV incrementa si El estudio Thesee no encontrd diferencias significativas
los pacientes no reciben terapia anticoagulante en formaen mortalidad, recurrencia ni en sangrado medido a los dias
oportuna, el tratamiento con heparina debe iniciarse con el octavo y 80 en pacientes con TEP que recibieron dosis fijas
diagndstico clinico. de HBPM una vez al dia (tinzaparina 175U/kg/slflosis

El estudio de Wheeler mostré que el uso de dosis fijas ajustadas de heparina no fraccionada (50U/kg bolo inicial
pre-establecidas para todos los pacientes generalmente proseguido de 500U/kg/dia IV continua)
ducia sub-anticoagulacion. Este estudio incluy6 la auditoria  El estudio del grupo enoxaparina mostré que la
de tres instituciones universitarias donde se encontrd que elenoxaparina en dosis de 1 mgr/kg dos veces al dia, vs 1.5
60% de los pacientes estaban sub-tratados en las primeras 24ngr/kg una vez al dia era igualmente efectiva y segura que
horas y 30-40% permanecian asi en los siguientes tres dias.heparina no fraccionada en forma continua. El grupo Galilei

Existen tres opciones disponibles para el tratamiento (19) tampoco encontrd diferencias entre dosis ajustadas de
inicial de TVP: HPBPM dosis ajustadas por peso, adminis- HNF vs dosis fijas de HBPM en el manejo de TEV
tradas sub-cutaneas sin monitoreo, heparina IV no fraccio-  El metaandlisis publicado por Dolovich mostr6 como
nada ajustada segin monitoreo, heparina no fraccionadalas HBPM son tan efectivas como las HNF para prevenir la
SC. Se recomienda iniciar los antagonistas de la vitamina K recurrencia de TEP. No se encontré6 como las HBPM fue-
simultaneamente con heparina en el momento del diagnés-ran superiores en el tratamiento de TEP, pero se encontré
tico y suspender heparina cuando el INR es mayor a 2.0 pordisminucion significativa en la mortalidad acumulada con
dos dias consecutivos. No hay consenso sobre la dosisHBPM, no se encontraron diferencias en la recurrencia de
inicial 5 vs 10 mgr de warfarina. TVE, no se encontraron diferencias entre la administracion

Las HBPM se han utilizado en el manejo de TVP, una o dos veces al dia, en los pacientes hospitalizados se
mediante administracion ajustada por peso una o dos vecesencontré menos incidencia de sangrado mayor.
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Otro metaandlisis publicado por Gould mostré que las
HBPM comparadas con la HNF en el manejo de la TVP,
disminuyen la mortalidad y son igualmente efectivas y
seguras con respecto a complicaciones como sangrado ma-
yor. Estos hallazgos se han corroborado en otros estudios.

El uso de las HBPM puede disminuir costos especial-
mente si se logra el manejo ambulatorio, estudios como los
de Levine M, y Koopman asignaron pacientes con TVP a
HBPM (enoxaparina dos veces al dia vs nadroparina dos
veces al dia) preferiblemente en forma ambulatti#NF

rina 1 mgr SC dos veces al dia, seguido de warfarina a
dosis suficiente para mantener el INR entre dos y tres,
durante seis meses. No se encontraron diferencias en
recurrencia del TEV, ni en sangrado mayor. La mortali-
dad por todas las causas fue de 2.3% y 3.4%, respecti-
vamente. Este estudio sugiere que la terapia oral con
ximelagatran es tan efectiva y segura como la terapia
convencional con HBPM. Con la ventaja de ser de
administracion oral y no requerir monitoreo.

administrada en infusién continua con el paciente hospita-

PROTOCOLO PARA HEPARINA

lizado , encontrando que las HBPM eran igualmente segu-

ras y efectivas que la HNF IV.

Se han estudiado otros nuevos anticoagulantes en el
manejo de TEV:

» Fondaparinux es un pentasacérido que fija la antitrom-
bina el cual se ha evaluado en el tratamiento y preven-
cion del TEV. El estudio Matisse aleatorizé 2.205 pa-
cientes con TVP a recibir fondaparinux ajustada por
peso (menos de 50 kg de peso 5 mg SC cada 12 horag
dia, 50-100 kg: 7.5 mgr y mayor al 100 mg SC) o a
recibir enoxaparina 1 mg/kg SC dos veces al dia por
cinco dias seguidos por tres meses de warfarina. No se

Dosis inicial: bolo heparina 5.000 U. IV
Continuar con: infusion de heparina a 42 ml/h (1.680 U/h). 20.000 U en 500 ml de
solucion salina. Dosis total en 24 horas: 40.320 U.

Deben recibir infusion a 31 ml/h (1.240 U/h) Total en 24 h: 29.760, los siguientes
pacientes:

*  Antecedente de cirugia en las dos semanas previas

*  Antecedente de ulcera péptica, sangrado GI o GU

» Pacientes con ECV reciente (dos semanas previas)

«  Pacientes con alto riesgo de sangrado

Agustar dosis de heparina de acuerdo con PTT. Realizar PTT:

*  4-6 horas después de iniciar heparina. Ajustar de acuerdo con nomograma

*  4-6 horas después de ajustar la dosis.

*  Ajustada la dosis realizar control de PTT diario a menos que se modifique
nuevamente la dosis.

encontraron diferencias significativas en recurrencia de

TEV, ni en presencia de sangrado.
» Otro estudio abierto del grupo Matisse aleatorizé pa-
cientes con TEP a recibir fondaparinux vs heparina no

PROTOCOLO PARA HEPARINA NF AJUSTADA POR DOSIS

Dosis inicial 5.000 U en bolo seguido de infusién 32000 U /24 horas (40 U/ml)

fraccionada en infusién continua por cinco dias, segui-
do de warfarina por tres meses, sin encontrar diferen-

cias significativas en recurrencia o sangrado. Estos es-
tudios permiten concluir que fondaparinux es tan efecti-
va y segura como las HBPM y HNF en el tratamiento
del TEV.

» Estudios realizados con inhibidores de fibrina (hirudin),
de fase I, aleatorizaron pacientes con TVP a recibir una
de tres dosis subcutaneas de hirudin (0.75, 1.25, 2.0 mg/
kg dos veces al dia)s heparina no fraccionada en
infusion continua, encontrando que los pacientes trata-
dos con HNF tuvieron mayor extension del trombo, asi

PTT Repetir Parar Cambio en Tiempo del
bolo infusién  tasa de infusién proximo PTT
<50 5000 U 0 +3 6 horas
(+2880U/24 h)
50-59 0 +3 (+2880U/24h) 6 horas
60-85 0 0(0) Siguiente AM
86-95 0 -2 Siguiente AM

(-1920U/24h)

96-120 30 -2 6 horas
(-1920U/24h)

>120 60 -4 6 horas
(-3840U/24h)

como anormalidades en la gamagrafia V/Q scan. Se

Modificado de Hull RD, Raskob GE, Rosembloon D. Arch Intern Med 1992;152:1589

presentd sangrado mayor con igual frecuencia en pa-
cientes con dosis altas de Hirudin que en los de HNF.

Aunque Hirudin parece ser un medicamento promisorio

ADMINISTRACION DE HEPARINA NF PROTOCOLO SEGUN PESO

en el manejo de TEV, se requiere mayor evidencia.

» El ximelagatran es un inhibidor de trombina utilizable en
el manejo de TEV, el estudio THRIVE |, fase Il, aleatorizé
350 pacientes con trombosis venosa para recibir
monoterapia con ximelagatran (24-60 mgr dos veces al
dia) o dalteparina subcutanea seguido de warfarina por
dos semanas. No se encontré diferencia estadisticamente
significativa en la extensiéon del trombo. Las tasas de
sangrado fueron similares en ambos grupos.

» Otro estudio fase Il controlado con placebo aleatorizo

PTT Dosis

Dosis inicial 80U/kg bolo y luego 18 U/kg/h

<35 80U/kg bolo y luego 4 U/kg/h

35-45 40 U/kg bolo y luego 2 U/kg/h

46-70 No cambio

71-90 Disminuya la tasa de infusion en 2U/kg/h

>90 Suspenda la infusion 1 hora y luego reinicie disminuyendo en 3U/
kg/h

2.489 pacientes con TEV, a recibir ximelagatran oral
como monoterapia 36 mgr dos veces abvdienoxapa-

Modificado de Raschke RA, Gollihare B, Pierce JC. Arch Intern Med 1996;156:1645-
1649
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con TEP se asignaron al azar 1.233 pacientes que ha-
bian completado seis meses de anticoagulacion después
de un episodio de TEP, a recibir 24 mgr/d ximelagatran
dos veces al diesplacebo por un periodo adicional de
18 meses, encontrando una diferencia significativa en
la recurrencia de TEV (12% vs 71%, p< 0.001), sin
diferencia significativa en la incidencia de sangrado.

En estudios para recurrencia de trombosis en pacientes11. Para pacientes con diagnoéstico de TVP infrapatelar, se

recomienda anticoagulacién a menos que esté contrain-
dicado por tres meses con INR entre 2 y 3, con el fin de
prevenir eventos tromboembdlicos.

12.En caso de contraindicacion, se recomienda realizar

seguimiento con ultrasonido los dias tercero y séptimo
con el fin de evaluar la propagacion del trombo.

Recomendaciones para el tramiento de TEP

Recomendaciones para el tratamiento de

TEV agudo, segun nivel de evidencia
Para los pacientes con diagnéstico de TVP confirmada,
se recomienda manejo con HBPM SC, HNF IV o SC
(evidencia A, recomendacion 1).
En pacientes con alta sospecha clinica de TVP se reco-
mienda el inicio de terapia anticoagulante, a menos que
esté contraindicado, hasta obtener la comprobacion
diagndstica (evidencia C, recomendacion 1).
Se recomienda iniciar en forma simultanea la warfarina
y las HBPM o la HNF y descontinuar la heparina cuan-
do el INR sea mayor de 2, durante dos dias consecuti- 4.
vos (evidencia A, recomendacién 1).
Una vez instaurada la terapia con warfarina debe tener-
se como objetivo un INR de 2.5 con rango entre 2y 3. 5.
En pacientes con TVP se recomienda la utilizacion de
HNF en forma sub-cutanea como alternativa a la admi-
nistracién IV (evidencia A, recomendacion 1).
Para pacientes con HNF se recomienda una dosis inicial 6.
de 35.000/24h SC con dosis de mantenimiento para
conservar el PTT en rango terapéutico (evidencia C+,
recomendacion 1).
Se recomienda el uso de HBPM una o dos veces al dia
sobre la HNF, en los pacientes ambulatorios (evidencia
C, recomendacion 1) y en los paciente hospitalizados
(evidencia A, recomendacion 1).
En pacientes con TVP en tratamiento con HBPM no se
recomienda monitoreo de rutina con antifactor Xa (evi-
dencia A, recomendacién 1).
En pacientes con falla renal severa, se recomienda el9.
uso de HNF IV, sobre la HBPM (evidencia C, recomen-
dacion 2).
Se recomienda realizar tratamiento en forma intrahos-
pitalaria a todos los pacientes con Dx de tromboembo-
lismo venoso.

1.

2.

3.

7.

8.

10.

Heparinas de bajo peso molecular

HBPM Dosis

Dalteparin 200 Ul/kgr cada 12 horas primer mes y

luego 150 Ul/kg cada 12 horas
Tinzaparin 175 Ul/kg cada 12 horas
Enoxaparina 1 mgr/kg cada 12 horas

Nadroparin (fraxiparina) 0.1ml/kg (120 mgr — 160 mgr)
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agudo segun nivel de evidencia
En el manejo de pacientes con TEP no masivo, compro-
bado, se recomienda el uso de HBPM (SC) o HNF, por
un periodo corto (evidencia A, recomendacion 1).
En pacientes con clinica de alta probabilidad para TEP,
se recomienda el inicio de anticoagulacion mientras se
comprueba el diagnostico (evidencia C+, recomenda-
cion 1).
En pacientes con TEP agudo no masivo, se recomienda
iniciar HBPM sobre HNF (evidencia A, recomendacién
1).
En pacientes con TEP agudo no masivo, se recomienda
tratamiento inicial con HBPM o HNF por al menos
cinco dias (evidencia C, recomendacion 1).
En pacientes con TEP agudo no masivo en quien se
inicia anticoagulaciéon con HBPM, no se recomienda
realizar niveles de antifactor Xa de forma rutinaria
(evidencia A, recomendacion 1).
En pacientes con falla renal severa y TEP se recomien-
da el uso de HNF sobre las HBPM (evidencia C, reco-
mendacion 2).
En pacientes con HNF se recomienda utilizarla en infu-
sién continua con dosis ajustadas para mantener niveles
de PTT prolongado que corresponda a 1.5 a 2 veces el
control normal (evidencia C+, recomendacion 1).
En pacientes con altos requerimientos de HNF para
alcanzar PTT terapéutico , se recomienda medir niveles
de antifactor Xa como guia para el manejo (evidencia
B, recomendacion 1).
Se recomienda iniciar warfarina simultdneamente con
la HBPM 6 con HNF el primer dia de tratamiento y
suspender estas Ultimas cuando el INR se mantenga
estable en rango mayor o igual a dos, durante 2 dias
consecutivos (evidencia A, recomendacion 1).
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