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PRÓLOGO

Dotar a los médicos de Atención Primaria y especialistas de una
herramienta de trabajo como el manual que nos ocupa es una ini-
ciativa excelente, dada la especial incidencia de esta patología en
la población que visita los dispositivos asistenciales de primer nivel
y la oportunidad única que los profesionales que en ellos trabajan
tienen para intervenir precozmente, tanto en el diagnóstico del pro-
ceso como en la ayuda y/o derivación a dispositivos específicos si
fuese necesario.

La elaboración de un índice-guía de estas características, apor-
tando elementos de objetividad en la evaluación del proceso de
salud, contribuirá a hacer posible la armonización de la respuesta
técnica a la demanda de los pacientes aquejados, en muchas oca-
siones, de «síntomas clínicos» indeterminados, características
comunes a diferentes patologías frecuentes en la presentación de
los cuadros con contenido afectivo emocional.

La inclusión dentro de la colección «Evidencia Científica» de este
nuevo trabajo ayudará al colectivo médico en su acercamiento a las
demandas asistenciales de un gran número de pacientes, que por
poco explícitas son de difícil consideración, permitiendo, de este
modo, desde el conocimiento más profundo de la persona enfer-
ma, una propuesta de ayuda más acertada y, por tanto, una mayor
eficiencia.

D. Javier Rubio Rodríguez
SUBDIRECTOR GENERAL DE ORDENACIÓN PROFESIONAL

DEL MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO
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PRÓLOGO

Como presidente de la Organización Médica Colegial, quiero des-
tacar la importancia de la realización y uso de los Manuales de Evi-
dencia Científica que se están realizando por esta Institución.

Es necesario formar e informar al médico, siempre respetando su
lex artis, pero estableciendo unos criterios mínimos de actuación
consensuados científicamente y avalados por los especialistas en
la materia, que nos permitan como profesionales de la Medicina dar
la calidad asistencial que la sociedad demanda.

Tanto las GBPC como los Manuales de Evidencia Científica ayu-
dan al médico en el ejercicio diario de su profesión, proporcionán-
dole, de manera precisa y esquemática, opciones de actitudes diag-
nósticas y terapéuticas, basadas en evidencia científica y criterios
exclusivamente profesionales.

Deseo que esta iniciativa logre la finalidad de facilitarle al profesio-
nal su actuación clínica sobre patologías prevalentes, unificando cri-
terios para ser más resolutivos y dando argumentos para defender
con criterios profesionales nuestro trabajo diario.

Dr. Isacio Siguero Zurdo
PRESIDENTE DEL CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE MÉDICOS
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INTRODUCCIÓN

El objetivo de esta monografía es recopilar las evidencias científi-
cas disponibles en la literatura acerca de la enfermedad trombo-
embólica venosa, respecto a su profilaxis y terapéutica.

Estamos ante una enfermedad frecuente y no exenta de grave-
dad. Las manifestaciones clínicas del tromboembolismo venoso
se expresan en las trombosis venosas de miembros inferiores y la
embolia de pulmón.

No obstante, en este texto se recogerán también situaciones espe-
ciales, que cada vez son más frecuentes, en obstetricia y en pacien-
tes neoplásicos, que exigen por su frecuencia y gravedad mayor
dedicación asistencial.

Es importante decir que la profilaxis en el tromboembolismo veno-
so tiene un alto nivel de eficacia, y que incluso el grado de implan-
tación en nuestros hospitales y centros de Atención Primaria es afor-
tunadamente cada vez más frecuente.

Además, la enfermedad tromboembólica es un modelo de interac-
ción entre los distintos servicios de un hospital, por lo que requiere
la asociación de diversos especialistas en el desarrollo de protoco-
los y guías clínicas de actuación. Últimamente estas interacciones
entre profesionales también se han extendido a los Centros de Salud,
lo que hace que estén también implicados los Médicos de Familia y
de Atención Primaria. Por tanto, estamos ante una patología fre-
cuente y grave que requiere una coordinación entre niveles de asis-
tencia y médicos de distintas especialidades.

Un análisis de la literatura con los distintos niveles de evidencia y su
exposición práctica en esta monografía, pretende facilitar el trabajo de
todos los profesionales que han de prevenir y tratar esta patología.

Como coordinador de este texto, he de agradecer a todos los que
han colaborado en su edición por su seriedad y esfuerzo, y espe-
ro que el resultado sea el adecuado para el objetivo propuesto.

Dr. Pascual Marco Vera
HEMATÓLOGO. SECCIÓN DE HEMOSTASIA

Y TROMBOSIS. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE
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PREVENCIÓN DE LA ENFERMEDAD

TROMBOEMBÓLICA VENOSA EN PACIENTES 

QUIRÚRGICOS

DR. JUAN IGNACIO ARCELUS MARTÍNEZ

Profesor Titular de Cirugía. Universidad de Granada.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Introducción

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV), que incluye tanto la
trombosis venosa profunda en los miembros inferiores o superio-
res (TVP) como el embolismo pulmonar (EP), representa una com-
plicación frecuente y grave tras la cirugía. Numerosos estudios lle-
vados a cabo en los últimos treinta años han confirmado que
cuando no se adoptan medidas de prevención, el 20-30% de los
pacientes sometidos a cirugía abdominal y el 40-50% de los inter-
venidos para llevar cabo una artroplastia de cadera o rodilla sufren
TVP detectada por métodos objetivos de gran sensibilidad diag-
nóstica, como el test de captación de fibrinógeno marcado con
I125 o la flebografía ascendente con contraste intravenoso.

Si bien la mayoría de los trombos venosos que se producen en el
paciente operado pasan desapercibidos, ya que no causan apenas
síntomas y se lisan espontáneamente, aproximadamente el 20-25%
crecen y se extienden a tramos venosos proximales, pudiendo des-
prenderse parcial o totalmente de la pared venosa, provocando
un embolismo pulmonar. Se estima que entre el 0,5 y 5% de los
pacientes quirúrgicos, dependiendo de sus características y la inter-
vención practicada, fallecen por un embolismo pulmonar fatal pos-
toperatorio cuando no se instaura profilaxis frente a esta compli-
cación. De hecho, el EP representa actualmente una de las causas
principales de mortalidad evitable en pacientes quirúrgicos hospi-
talizados (1).

Los datos de Registro Informatizado sobre la Enfermedad Trom-
boembólica en España (RIETE) revelan que el 14% de todos los



de estimar el riesgo tromboembólico potencial de cada paciente y
adoptar la profilaxis oportuna. La tabla 2 detalla las principales cate-
gorías de riesgo de desarrollar ETV y la incidencia estimada de
TVP proxima y distal, así como EP fatal.

La TVP postoperatoria permanece asintomática en la mayoría (70-
90%) de los pacientes, pudiendo ser el embolismo pulmonar grave
o mortal la primera manifestación de esta insidiosa enfermedad.
Además, la mayoría de los pacientes que fallecen por un TEP masi-
vo lo hacen en los primeros 60 minutos de presentar síntomas,
por lo que en muchos casos no hay tiempo de instaurar un trata-
miento efectivo. Aquellos que sobreviven inicialmente y reciben un
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casos de ETV sintomática que se diagnostican en nuestro país
son casos postoperatorios, detectados en las primeras 4 sema-
nas tras la intervención quirúrgica (2).

Además del embolismo pulmonar, que representa la complicación
más temible a corto plazo, la presencia de trombos en las venas
profundas de los miembros inferiores puede provocar una obs-
trucción al flujo venoso, así como la destrucción o anormal funcio-
namiento de las válvulas, que comporta la aparición de hiperpresión
y reflujo venoso. Estos factores son determinantes para la instau-
ración paulatina de un síndrome postrombótico, de difícil tratamiento
e importantes repercusiones económicas, en hasta un 30% de los
pacientes que sufren una TVP proximal sintomática (3).

El riesgo de ETV de un paciente quirúrgico viene determinado por
la combinación de factores predisponentes, tales como la edad
avanzada, obesidad, historia de ETV previa y cáncer, a los que se
suman los factores denominados desencadenantes, relacionados
con su ingreso, inmovilización, intervención practicada, duración de
la anestesia, canalización de vías venosas centrales, etc. La tabla 1
recoge los principales factores de riesgo de ETV que se presentan
en los pacientes quirúrgicos y que hay que tener en cuenta a la hora
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TABLA 1. Factores de riesgo más importantes de sufrir ETV
en cirugía

— Intervención quirúrgica de duración superior a 45-60 minutos.
— Anestesia general.
— Inmovilización.
— Traumatismo grave.
— Cáncer.
— Antecedente de ETV previa.
— Edad superior a 60 años.
— Obesidad (índice de masa corporal superior a 25 kg/m2).
— Embarazo y puerperio.
— Anticonceptivos basados en estrógenos y terapia hormonal sustitutiva.
— Enfermedad inflamatoria intestinal.
— Venas varicosas.
— Catéteres venosos centrales.
— Trombofilia adquirida o congénita.

TABLA 2. Categorías de riesgo en cirugía (1)

Categoría % TVP % TVP % EP
Riesgo Características distal proximal fatal

Bajo 2 0,4 < 0,01
Cirugía menor
Pacientes < 40 años
sin otros factores de riesgo*

Moderado 10-20 2-4 0,1-0,4
Cirugía menor y factores de riesgo
Cirugía en pacientes 40-60 años
sin otros factores de riesgo*

Alto 20-40 4-8 0,4-1,0
Cirugía en > 60 años
Cirugía en > 40 años y factores
de riesgo* (ETV previa, cáncer,
hipercoagulabilidad)

Muy alto 40-80 10-20 0,2-5
Cirugía mayor y múltiples factores
de riesgo* (> 40 años, cáncer,
previa ETV).
Artroplastia cadera o rodilla
Cirugía fractura de cadera
Politraumatizados graves

Cirugía menor: intervenciones extraabdominales de menos de 45 minutos de duración.
* Factores de riesgo: ver tabla 1.

 



bótica a todos los pacientes de más de 40 años sometidos a ciru-
gía general «mayor», entendida como aquella de más de 45-60
minutos de duración bajo anestesia general. En función del riesgo
particular de cada paciente y tipo de intervención practicada se ins-
tauran pautas de profilaxis adaptadas a dicho riesgo.

Métodos farmacológicos

La heparina no fraccionada (HNF), administrada por medio de
inyecciones subcutáneas a dosis de 5.000 U, comenzando apro-
ximadamente 2 horas antes de la intervención y continuando con
las mismas dosis cada 8-12 horas hasta la plena deambulación del
paciente o el alta hospitalaria, reduce significativamente el riesgo
de ETV en cirugía general. Un metaanálisis realizado a finales de
los años ochenta demostró que la HNF redujo la frecuencia de TVP
postoperatoria —detectada por test de captación de fibrinógeno
marcado o flebografía— de 22% en los pacientes sin profilaxis a
9% en los que recibieron heparina. Asimismo, la incidencia de
embolia pulmonar sintomática se redujo de 2% a 1,3%, y la de
embolismo pulmonar fatal de 0,8% a 0,3%, respectivamente.
Como contrapartida, la utilización de HNF se asoció a un aumen-
to del 60% en la incidencia de complicaciones hemorrágicas, fun-
damentalmente hematomas en la herida operatoria de escasa
repercusión clínica (6).

Dado que la HNF se asocia al riesgo potencial de trombocitopenia
inducida por la heparina y presenta una escasa biodisponibilidad
cuando se inyecta por vía subcutánea, así como gran variabilidad
interindividual en la respuesta de diferentes pacientes a una misma
dosis, en la actualidad ha sido sustituida en la mayoría de los paí-
ses europeos por unas fracciones de la molécula de heparina, obte-
nidas por diferentes procesos de despolimerización, de peso molecu-
lar medio entre 3.000 y 8.000, denominadas heparinas de bajo peso
molecular (HBPM). Estas heparinas fraccionadas ejercen un mayor
efecto inhibidor sobre el factor Xa que sobre la trombina, presen-
tan mejor biodisponibilidad y vida media en plasma tras su inyec-
ción subcutánea y tienen una respuesta más predecible que la HNF.
Tales características permiten en la práctica clínica que las HBPM
se administren una vez al día y que no requieran monitorización de
laboratorio cuando se utilizan para prevenir la ETV postoperatoria.
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tratamiento adecuado se enfrentan a una mortalidad del 12-14% en
los primeros tres meses y a un riesgo de 2-4% de sufrir a largo plazo
una grave e incapacitante hipertensión de la arteria pulmonar. Así,
pues, la adopción de medidas profilácticas en pacientes quirúrgi-
cos de riesgo representa la mejor estrategia para reducir la eleva-
da incidencia de la ETV postoperatoria.

Desde los años sesenta se han llevado a cabo numerosos estu-
dios prospectivos que han investigado diversos métodos profilác-
ticos farmacológicos y mecánicos para la prevención de la ETV pos-
toperatoria. Los métodos farmacológicos, fundamentalmente
heparina y derivados, intentan contrarrestar la hipercoagulabilidad
postoperatoria, factor éste clave en la triada patogénica descrita por
Virchow en 1856. Por su parte, los métodos mecánicos, como
medias elásticas y sistemas de compresión neumática intermiten-
te de los miembros inferiores y venas plantares actúan reduciendo
la estasis venosa perioperatoria, factor también clave, junto con el
daño endotelial, de la mencionada triada patogénica. Los resulta-
dos de estos estudios han demostrado que algunos de estos méto-
dos, utilizados por separado o en combinación, son muy eficaces
y seguros para evitar la ETV postoperatoria. A continuación, se revi-
san las diferentes opciones para la prevención de esta complica-
ción en los grupos de pacientes quirúrgicos en los que es más fre-
cuente.

Cirugía general, ginecología y urología

En los pacientes sometidos a cirugía abdominal electiva y que no
reciben profilaxis se detecta, mediante flebografía ascendente, un
15-20% de TVP total y un 7% de TVP proximal, falleciendo el 0,9%
a consecuencia de la aparición de un EP. En los casos interveni-
dos por cáncer, la incidencia de TVP asciende al 29% (4). Se reco-
nocen como factores de riesgo en pacientes quirúrgicos genera-
les la edad avanzada (> 60 años), duración de la intervención,
cáncer, historia de ETV previa y obesidad (5).

Además de las medidas generales en el postoperatorio, tales como
movilización precoz e intensa y una adecuada hidratación y anal-
gesia, en la actualidad se recomienda adoptar profilaxis antitrom-

14

EVIDENCIA CIENTÍFICA en Profilaxis y tratamiento del tromboembolismo venoso



Un estudio recientemente publicado ha evaluado la eficacia y segu-
ridad de un nuevo antitrombótico de síntesis, el fondaparinux. Este
pentasacárido, que actúa inhibiendo selectivamente al factor Xa
sin inhibir la trombina ni otros factores de la coagulación fue com-
parado con una HBPM en un grupo de más de 2.000 pacientes
sometidos a cirugía abdominal, de los que dos terceras partes su-
frían cáncer y a los que se practicó flebografía ascendente bilateral
en el día 10 del postoperatorio (11). Los resultados de este estu-
dio demuestran que 2,5 mg de fondaparinux, administrados pasa-
das 6 horas del final de la intervención quirúrgica y siguiendo con

17

Prevencion de la enfermedad tromboembólica venosa en pacientes quirúrgicos

En los años ochenta y noventa se realizaron un gran número de
ensayos clínicos comparando las HBPM y HNF en cirugía general,
que incluyeron cerca de 50.000 pacientes. Los resultados de estos
estudios han sido analizados en varios metaanálisis, entre los que
destaca el realizado por Mismetti y colaboradores, en el que se
demostró que las HBPM reducen en un 70% la incidencia de ETV
sintomática en comparación con la HNF (p = 0,049) (7). En la actua-
lidad se considera que ambos fármacos tienen, en general, una
eficacia y seguridad similar; sin embargo, las HBPM se consideran
más convenientes por las ventajas prácticas de dosificación antes
comentadas y por su menor riesgo de producir trombocitopenia
inducida por heparina (8).

Las dosis de HBPM habitualmente utilizadas para la prevención de
la ETV postoperatoria en cirugía general se clasifican en función del
riesgo previsto del paciente. Así, se consideran dosis de riesgo mode-
rado las inferiores a 3.400 U diarias y de alto riesgo las de más de
3.400 U diarias. El metaanálisis antes mencionado también conclu-
yó que las dosis de HBPM de alto riesgo son más eficaces que las
de riesgo moderado para la prevención del EP sintomático (p = 0,03),
aunque se asocian a un incremento en la frecuencia de complica-
ciones hemorrágicas (p = 0,002) (7). En este sentido, un estudio pros-
pectivo demostró que en pacientes con varios factores de riesgo,
especialmente aquellos con cáncer, las dosis altas de HBPM son más
eficaces que las dosis de riesgo moderado, sin que aumente el ries-
go hemorrágico (9). La tabla 3 detalla las dosis y pautas de adminis-
tración recomendadas para las HBPM más utilizadas para la pre-
vención de la ETV en los pacientes quirúrgicos en nuestro país.

En general, en pacientes quirúrgicos generales de riesgo modera-
do se inicia la profilaxis a las dosis recomendadas para cada HBPM
—habitualmente inferiores a 3.400 U— aproximadamente dos horas
antes de la intervención. Por su parte, en pacientes de alto y muy
alto riesgo —que requieren dosis mayores— se suele iniciar la pro-
filaxis de 10 a 12 horas antes de la intervención, para evitar com-
plicaciones hemorrágicas (1). En pacientes que reciben anestesia
neuroaxial (punción subaracnoidea o epidural) se recomienda admi-
nistrar la HBPM 10-12 horas antes de la punción o pasadas 6 horas
de ésta y no retirar el catéter epidural hasta pasadas 10-12 horas
de la última dosis de HBPM (10).
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TABLA 3. Pautas y dosificación recomendadas para la utilización de
profilaxis farmacológica en cirugía

Preparado Dosis Comienzo

Heparina no fraccionada 5.000 U cada 8 ó 12 horas 1-2 horas antes de cirugía
Anticoagulantes orales 5-10 mg (warfarina) (INR 2,5) Día cirugía o 1º postoperatorio
Fondaparinux 2,5 mg cada 24 horas 6 horas después de cirugía

Heparinas de bajo peso molecular
Riesgo moderado
Dalteparina (Fragmín®) 2.500 U cada 24 horas 1-2 horas antes de cirugía
Enoxaparina (Clexane®) 20 mg (2.000 U) diarios 1-2 horas antes de cirugía
Nadroparina (Fraxiparina®) 2.850 U diarias 2-4 horas antes de cirugía
Tinzaparina (Innohep®) 3.500 U diarias 2 horas antes de cirugía
Bemiparina (Hibor®) 2.500 U diarias 2 horas antes (6 h después)

Alto o muy alto riesgo
Dalteparina (Fragmín®) 5.000 U cada 24 horas 8-12 horas antes de cirugía
Enoxaparina (Clexane®) 40 mg (4.000 U) diarios 10-12 horas antes de cirugía
Nadroparina (Fraxiparina®) ≥ 3.800 U diaria* 2-4 horas antes de cirugía
Tinzaparina (Innohep®) 50 U/ kg peso diarias 2 horas antes de cirugía
Bemiparina (Hibor®) 3.500 U diarias 2 horas antes (6 h después)

** En pacientes de alto riesgo la dosis puede aumentar de acuerdo al peso del paciente y a partir del 4º día
postoperatorio.
En general, se consideran contraindicados estos fármacos en las siguientes circunstancias:
— Hipersensibilidad conocida al preparado.
— Hemorragias activas.
— No se administrará heparina ni HBPMN en caso de historia de trombocitopenia inducida por heparina previa.
— Endocarditis bacteriana aguda.
— Lesiones potencialmente sangrantes como ulcus gastroduodenal activo o ictus hemorrágico.
— Diátesis hemorrágica.



La utilización combinada de métodos farmacológicos y mecáni-
cos aumenta su eficacia antitrombótica al complementar sus meca-
nismos de actuación sobre la estasis venosa e hipercoagulabili-
dad. En la misma revisión de la literatura arriba mencionada se
demostró que la combinación de medias más HNF redujo signifi-
cativamente el riesgo de TVP postoperatotoria, de 15% (heparina)
a 4% (heparina y medias) (13). En la actualidad, se recomienda la
combinación de ambos métodos en pacientes de muy alto riesgo
tromboembólico (1, 14).

Un reciente ensayo clínico ha comparado la utilización de compresión
neumática intermitente (CNI), aislada y en combinación con fonda-
parinux, en 1.300 pacientes sometidos a cirugía abdominal. Median-
te flebografía ascendente bilateral en el 10.º día del postoperatorio
se detectó ETV en 5,3% de los pacientes que recibieron CNI más pla-
cebo y 1,7% en los que recibieron CNI y fondaparinux (p = 0,004).
La incidencia de TVP fue 1,7% y 0,2% (p = 0,037), y la de complica-
ciones hemorrágicas 0,2% y 1,6% (p = 0,006), respectivamente (15).

Cirugía ginecológica y urología

La incidencia de ETV postoperatoria en ginecología es similar a la
descrita en cirugía general. Se considera que aumentan especial-
mente el riesgo trombótico en ginecología la cirugía por cáncer, edad
avanzada, historia de ETV previa, radioterapia pélvica y el aborda-
je por laparotomía (16). Tanto la HNF (5.000 U cada 12 horas) como
la CNI resultan eficaces en pacientes de riesgo moderado. Por su
parte, en pacientes oncológicos, de alto riesgo, se recomiendan las
HBPM a dosis de 4.000 U diarias y la HNF (5.000 U cada 8 horas) (1).
Respecto a la cirugía laparoscópica ginecológica, al no existir sufi-
ciente evidencia, se recomienda individualizar la decisión acerca
de la profilaxis en función del riesgo inherente al paciente y el tipo
de intervención a practicar. Aunque la profilaxis en estas pacientes
se suele mantener hasta el alta hospitalaria, de acuerdo con los
hallazgos del estudio Enoxacan II (17), que incluía un 8% de pacien-
tes ginecológicas, se recomienda considerar la prolongación de la
profilaxis durante 3-4 semanas en pacientes oncológicas de más
de 60 años o con historia de ETV previa.
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la misma dosis diaria resulta igual de eficaz y seguro que la dalte-
parina. Es de destacar que éste es el primer estudio prospectivo
en el que se evalúa en un número importante de pacientes quirúr-
gicos generales y oncológicos una pauta de inicio postoperatorio
de la profilaxis.

Con respecto a la duración de la profilaxis, la recomendación habi-
tual es mantenerla durante al menos una semana tras la interven-
ción o hasta que el paciente deambule plenamente. Se han reali-
zado muchos menos estudios investigando la eficacia y seguridad
de la prolongación de la profilaxis en cirugía general que en cirugía
ortopédica. Aún así, un reciente metaanálisis de los cuatro estu-
dios completados hasta la fecha en pacientes operados por cán-
cer, predominantemente intraabdominal, ha concluido que la pro-
longación de la profilaxis con HBPM durante las primeras 4-5
semanas del postoperatorio reduce significativamente la inciden-
cia de TVP total (p = 0,005) y proximal (p < 0,01) detectada median-
te flebografía, sin que hubiera un aumento significativo de las com-
plicaciones hemorrágicas (12). Actualmente se sugiere prolongar
la profilaxis con HBPM en pacientes operados por cáncer y que pre-
senten otros factores de riesgo de sufrir ETV (1, 8).

Métodos mecánicos

Tanto las medias elásticas de compresión, como la compresión neu-
mática intermitente de las piernas y venas plantares tienen como
objetivo reducir la estasis venosa postoperatoria en las venas pro-
fundas de los miembros inferiores y contrarrestar, así, uno de los
factores clave en la etiopatogenia de la ETV. Las medias elásticas
más utilizadas ejercen una compresión decreciente, de 18-23 mm Hg
en el tobillo y 8-10 mm Hg en hueco poplíteo. Las medias utiliza-
das para la profilaxis no deben confundirse con las de compresión
terapéutica, utilizadas para el tratamiento de la insuficiencia veno-
sa crónica establecida, que ejercen una presión más elevada, de
30-40 mm Hg en el tobillo. Las medias elásticas —muy populares
en Norteamérica y en varios países europeos y menos utilizadas
en España— reducen el riesgo relativo de aparición de TVP posto-
peratoria en un 52% en comparación con la no utilización de pro-
filaxis, como ha demostrado una reciente revisión de la literatura rea-
lizada por la Colaboración Cochrane (13).
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ca, como las resecciones de tumores de colon tienen una dura-
ción considerable, a veces de más de 6 horas.

Las series publicadas hasta la fecha en pacientes operados por
colecistectomía laparoscópica sitúan el riesgo medio de TVP en
torno al 1% sin profilaxis y 0,5% con profilaxis (1). Por su parte, se
han comunicado tasas de TVP de hasta 4% tras cirugía laparos-
cópica por cáncer de colon en pacientes sin profilaxis. Se consi-
deran factores de riesgo en estos pacientes la obesidad, edad avan-
zada, patología cardiovascular asociada e historia de ETV previa.

Aunque el número de estudios realizado en este tipo de cirugía es
escaso, actualmente no se recomienda la profilaxis sistemática
en pacientes sin factores de riesgo (18). Sin embargo, en pacien-
tes con factores de riesgo o sometidos a intervenciones prolon-
gadas se recomiendan los métodos mecánicos y las HBPM a las
dosis correspondientes (1, 14). Por su parte, la Sociedad de Ciru-
gía Endoscópica de Estados Unidos recomienda adoptar en un
paciente que se interviene por vía laparoscópica la misma profila-
xis que se llevaría a cabo en un caso equivalente operado por vía
abierta convencional (19).

No existe evidencia acerca de la duración ideal de la profilaxis en
estos pacientes, que en su mayoría son dados de alta en las pri-
meras 24-48 horas del postoperatorio. En este sentido, un estu-
dio ha evaluado la eficacia de extender la profilaxis con una HBPM
durante una semana tras el alta en pacientes intervenidos por lapa-
roscopia (20). De los 209 pacientes incluidos en el estudio se detec-
tó TVP mediante ultrasonografía, a las 4 semanas del alta, en un
caso de los 105 en que no se administró HBPM tras el alta y en
ninguno de los 104 pacientes que recibieron dalteparina tras el
alta. Ante estos resultados, y hasta que se realicen estudios con
un mayor número de pacientes, se sugiere mantener la profilaxis
con HBPM durante la hospitalización como práctica habitual y sólo
extenderla durante una semana en los casos de alto riesgo.

Cirugía de la obesidad

La obesidad, considerada como un índice de masa corporal superior
a 25-30 kg/m2 representa un factor de riesgo para desarrollar ETV
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Se han llevado a cabo muy pocos estudios acerca de la inciden-
cia de ETV en urología, y la mayoría en pacientes sometidos a
prostatectomía. La influencia del abordaje quirúrgico en este tipo
de cirugía se pone de manifiesto por el hecho de que se detecte
TVP postoperatoria mediante test de captación de fibrinógeno
marcado en 9% de los pacientes sometidos a prostatectomía tran-
suretral y 32% tras prostatectomía suprapúbica. Otros factores de
riesgo en estos pacientes son la edad avanzada, el cáncer, la posi-
ción de litotomía durante la intervención y la cirugía pélvica. Tanto
la HNF como las HBPM son eficaces en pacientes urológicos para
prevenir la ETV, si bien se asocian a cierto aumento en la frecuencia
de complicaciones hemorrágicas, sobre todo tras la prostatec-
tomía abierta. En este sentido, parece que al igual que ocurre
con los pacientes quirúrgicos oncológicos generales, los pacien-
tes urológicos operados por cáncer toleran mejor las HBPM que los
operados por patología benigna (Sawczuk 2002). En pacientes que
son intervenidos de próstata por vía transuretral sin otros facto-
res de riesgo no se recomienda la profilaxis antitrombótica ruti-
naria. En cambio, en casos considerados de riesgo moderado o
alto se recomiendan la HNF o las HBPM a las dosis correspon-
dientes (tabla 2). Por último, en aquellos casos con contraindica-
ciones para la administración de fármacos anticoagulantes, con
elevado riesgo hemorrágico o sangrado activo se debe recurrir a
los métodos mecánicos (1).

Cirugía laparoscópica

La cirugía laparoscópica se considera una técnica quirúrgica teóri-
camente menos trombogénica que la cirugía mediante laparotomía,
ya que se asocia a una menor agresión tisular y permite una más
rápida recuperación y movilización de los pacientes. Sin embargo,
la colecistectomía laparoscópica y de la hernia de hiato se realizan
con el paciente en posición de Trendelenburg inverso, con las pier-
nas por debajo del nivel de la aurícula derecha y estableciendo un
neumoperitoneo mediante la insuflación de CO2 a una presión de
12-14 mm Hg. Ambos factores condicionan un aumento de la esta-
sis venosa en los miembros inferiores. A esto habría que añadir
que intervenciones más complejas realizadas por vía laparoscópi-
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cadera o de rodilla y en pacientes que sufren fractura de cadera.
En pacientes que no reciben profilaxis, la incidencia de trombosis
venosa profunda (TVP) detectada mediante flebografía ascenden-
te oscila entre el 42% y el 57% tras la prótesis total de cadera
(PTC) y entre el 41% y el 85% tras la prótesis total de rodilla (PTR).
Además, se estima que la incidencia de embolismo pulmonar fatal
postoperatorio es 0,1-2% y 0,1-1,7%, respectivamente (1). Por su
parte, el 50% de los pacientes operados por sufrir fractura de cade-
ra sufren TVP, que provoca embolismo pulmonar fatal entre el 1,4%
y el 7,5% de los casos.

La mayoría de las TVP postoperatorias que ocurren tras cirugía orto-
pédica son asintomáticas, y aquellas que presentan síntomas
—menos del 10-20% del total— suelen hacerlo tras el alta hospita-
laria. De hecho, la ETV representa la causa más frecuente de rein-
greso en el hospital de los pacientes a los que se practica una PTC.

Prótesis total de cadera (PTC)

Se han evaluado varios métodos farmacológicos para la prevención
de la ETV en pacientes sometidos a PTC. Varios metaanálisis de
la literatura han demostrado que las HBPM y los anticoagulantes
orales antagonistas de la vitamina K (AVK) son superiores a la hepa-
rina no fraccionada a bajas dosis y la aspirina. Las HBPM reducen
en un 50% la incidencia de TVP postoperatoria tras PTC en com-
paración con la heparina no fraccionada, por lo que han sustituido
a ésta en la mayoría de los países europeos. En cambio, en Norte-
américa, los anticoagulantes orales, a dosis suficientes para con-
seguir un INR (International Normalized Ratio) objetivo de 2,5 (rango
2 a 3) representan el método más utilizado por los cirujanos orto-
pédicos en pacientes sometidos a PTC.

Los estudios que han comparado las HBPM y los AVK han demos-
trado que las HBPM reducen la incidencia de TVP detectada
mediante flebografía con contraste de 20% a 14%, y la incidencia
de TVP proximal de 4,8% a 3,4%, respectivamente (8). En cam-
bio, las complicaciones hemorrágicas importantes fueron más fre-
cuentes en los pacientes que recibieron HBPM (5,3%) que en los
que se les administró AVK (3,3%). También la incidencia de ETV
clínica es inferior con las HBPM (0,3%) que con los AVK (1,1%) (24).
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postoperatoria. De hecho, un estudio de la Clínica Mayo evidenció que
la mitad de las embolias pulmonares fatales postoperatorias que se
diagnosticaron en ese hospital ocurrieron en pacientes obesos mór-
bidos. Así, se recomienda administrar profilaxis a todos los pacientes
sometidos a cirugía mayor. Con respecto a las dosis a utilizar, y aun-
que no hay estudios concluyentes, se recomienda incrementar al
menos un 25% la dosis de HBPM en pacientes muy obesos (21).

Diferente es el problema planteado por los pacientes obesos mór-
bidos que se someten a cirugía bariátrica, por vía abierta o lapa-
roscópica, para intentar conseguir una reducción ponderal. En
general, estas intervenciones son de duración prolongada y la movi-
lización de los pacientes limitada durante los primeros días del
postoperatorio. La mayoría de los estudios llevados a cabo, sobre
todo en Estados Unidos, han documentado una incidencia de ETV
sintomática entre 0,2 y 2% en pacientes que habían recibido dife-
rentes modalidades de profilaxis, fundamentalmente medias, CNI
y heparina. Una serie retrospectiva de más de 5.500 pacientes ope-
rados encontró una incidencia de embolismo pulmonar fatal de
0,21%, superior a la documentada en la actualidad tras artroplas-
tia de cadera (22).

En un grupo de 481 pacientes intervenidos en un hospital del Esta-
do de Michigan, todos los pacientes recibieron medias y CNI. Ade-
más, los primeros 92 pacientes de la serie recibieron enoxaparina
a dosis de 3.000 U cada 12 horas y los 389 restantes 4.000 U de
enoxaparina cada 12 horas. La incidencia de TVP sintomática en
ambos grupos fue 5,4% y 0,6% (p < 0,01), respectivamente, y las
complicaciones hemorrágicas fueron 1% y 0,3% (NS). Los autores
del estudio concluyen que las dosis de 4.000 U cada 12 horas
(40 mg) de enoxaparina son eficaces y seguras en pacientes con
obesidad mórbida sometidos a cirugía bariátrica y que además reci-
ben métodos mecánicos para prevenir la ETV postoperatoria (23).

Cirugía ortopédica

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) representa una de las
complicaciones postoperatorias más frecuentes en pacientes some-
tidos a cirugía ortopédica, especialmente tras la artroplastia de
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PTR son las HBPM y AVK; sin embargo, su eficacia es relativa en
PTR, ya que la incidencia de TVP flebográfica total y proximal
persiste elevada: 48% y 10% con los AVK y 33% y 7% con las
HBPM, respectivamente. En general, las HBPM resultan más efica-
ces que los anticoagulantes orales, aunque no consiguen reducir la
tasa de TVP por debajo del 30% y provocan más complicaciones
hemorrágicas (27).

Con objeto de intentar reducir la elevada frecuencia de ETV posto-
peratoria residual detectada en pacientes que reciben HBPM, se
llevó a cabo un estudio comparando el fondaparinux, con la pauta
de administración antes comentada de 2,5 mg diarios iniciados a
las 6 ± 2 horas del final de la intervención, con enoxaparina, a dosis
de 30 mg cada 12 horas, iniciadas a las 12-24 horas de la cirugía.
El fondaparinux redujo significativamente la incidencia de TVP fle-
bográfica, de 27,8% a 12,5%, aunque con un aumento de las com-
plicaciones hemorrágicas (28), cuando se administró antes de las
6 horas, después del cierre quirúrgico.

Cirugía de la fractura de cadera

La fractura de cadera se asocia a una muy elevada incidencia de
ETV postoperatoria, ya que, de no adoptarse medidas preventi-
vas, aproximadamente el 50% de los pacientes operados desarro-
llan una TVP. Además, el riesgo de sufrir un EP fatal es de los más
altos en traumatología —hasta de 7,5%—, representando la cuar-
ta causa más frecuente de mortalidad en estos pacientes (1).

Si bien un controvertido estudio concluyó que la aspirina adminis-
trada durante un mes era más eficaz que un placebo para la pre-
vención del EP fatal en estos pacientes, estos resultados han sido
cuestionados por el diseño del ensayo clínico. Tanto las HBPM
como los anticoagulantes orales reducen la incidencia de TVP del
50% sin profilaxis al 18% y 44%, respectivamente. Con objeto de
mejorar estos decepcionantes resultados se ha investigado también
en estos pacientes el uso del fondaparinux, comparándolo con eno-
xaparina, con muy buenos resultados, ya que la incidencia de TVP
flebográfica fue del 8,3% y 19%, respectivamente. Más importan-
te fue la reducción en la incidencia de TVP proximal, del 4,3% con
enoxaparina al 0,9% con fondaparinux, sin que hubiese diferen-
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Así, pues, en estos pacientes las HBPM son más eficaces que los
fármacos AVK, aunque provocan un moderado aumento en la inci-
dencia de complicaciones hemorrágicas.

Dado que con las HBPM no se consigue reducir la tasa de ETV «resi-
dual» por debajo de 14-15%, se han desarrollado recientemente
nuevos fármacos antitrombóticos como los inhibidores del factor Xa
y los inhibidores directos de la trombina. El fondaparinux —inhibi-
dor selectivo indirecto del factor Xa— ha sido comparado con una
HBPM (enoxaparina) en cirugía ortopédica. En lo que se refiere a
la PTC, se han llevado a cabo dos estudios prospectivos, uno en
Europa (EPHESUS) y otro en Norteamérica (PENTATHLON). En el
estudio EPHESUS, el fondaparinux administrado por vía subcutá-
nea a dosis de 2,5 mg cada 24 horas comenzando a las 6 ± 2 horas
de terminar la intervención, redujo la incidencia de TVP flebográfi-
ca del 9% al 4% en comparación con la enoxaparina, administra-
da a dosis de 40 mg diarios, iniciada en la noche previa a la inter-
vención (25). En el estudio norteamericano, el fondaparinux
—administrado igual que en el estudio anterior— fue comparado
con la enoxaparina a dosis de 30 mg cada 12 horas, iniciada a las
12-24 horas de la intervención (26). La incidencia de ETV se redu-
jo del 8% en el grupo enoxaparina al 6% en el grupo fondaparinux.
En ambos estudios se presentaron más complicaciones hemorrá-
gicas en los pacientes que recibieron fondaparinux, si bien la mayo-
ría de éstas ocurrieron cuando se administró la primera dosis del
inhibidor del factor Xa antes de las 6 horas del postoperatorio.

Los métodos mecánicos, como las medias elásticas y la compre-
sión neumática intermitente son menos eficaces que los farmaco-
lógicos en estos pacientes, sobre todo en lo que se refiere a la
prevención de la TVP proximal. Por ello, su uso queda reservado
para los pacientes con contraindicaciones para la utilización de
fármacos con efecto anticoagulante.

Prótesis total de rodilla (PTR)

La incidencia de TVP tras cirugía de PTR, sin profilaxis, es de apro-
ximadamente el 60%, superior a la detectada tras PTC, y con
una tasa de TVP proximal del 25%. Al igual que ocurre con la artro-
plastia de cadera, los métodos más utilizados hasta la fecha en
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de pacientes. En general, ante la escasa evidencia disponible, se
recomienda utilizar estos métodos, solos o en combinación, en
aquellos pacientes que presenten factores de riesgo (1).

Duración de la profilaxis en cirugía ortopédica

Varios estudios han demostrado que el riesgo de sufrir complicacio-
nes tromboembólicas se extiende durante varias semanas tras inter-
venciones como la PTC, PTR y cirugía de fractura de cadera. De
hecho, cuando estos pacientes reciben profilaxis limitada a su estan-
cia hospitalaria —aproximadamente 5-10 días— se constata un
aumento de la incidencia de ETV a modo de «rebote» tras suspender
la profilaxis, ya que persiste la hipercoagulabilidad postoperatoria y la
mayoría de los pacientes tienen limitada su movilidad. En este senti-
do, una revisión llevada a cabo en el Estado de California evidenció
que el 76% de las TVP sintomáticas postoperatorias en pacientes
sometidos a PTC se diagnosticaron tras el alta hospitalaria (32).

Una reciente revisión de los más de 10 estudios llevados a cabo
investigando la eficacia y seguridad de la extensión de la profilaxis
durante 3 ó 4 semanas tras el alta hospitalaria en pacientes some-
tidos a PTC, PTR o fractura de cadera concluye que, en ausencia
de contraindicaciones, los pacientes de especial alto riesgo se bene-
ficiarían de la prolongación de la profilaxis farmacológica (33). En con-
creto, las HBPM administradas durante 3-4 semanas han conse-
guido reducir la incidencia de ETV sintomática, tras el alta, en un
67%. En este sentido, se consideran factores de riesgo cuya pre-
sencia justificaría prolongar la profilaxis el antecedente de ETV pre-
via y el cáncer; otros factores a considerar son el tratamiento con
estrógenos o tamoxifeno, la cirugía de cadera, trombofilia conocida,
obesidad e inmovilización. Ante esta actitud selectiva, frecuente en
Norteamérica, la tendencia en algunos países europeos y en Espa-
ña consiste en recomendar la prolongación de la profilaxis —entre
4 y 6 semanas tras la cirugía— en todos los pacientes sometidos a
PTC, PTR o cirugía por fractura de cadera (Secot, 2003). En este
último grupo, la extensión de la utilización del fondaparinux duran-
te 3 semanas tras el alta redujo en un 90% la incidencia de TVP
flebográfica y de ETV clínica a las 4 semanas de la cirugía en com-
paración con su uso durante el ingreso hospitalario, por lo que se
recomienda en pacientes operados por fractura de cadera (30).
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cias en la frecuencia de complicaciones hemorrágicas graves (29).
Otro estudio más reciente ha comparado la administración de fon-
daparinux durante una semana, en un grupo, con la prolongación
de la administración de este fármaco durante otras tres semanas en
otro, evaluándose la incidencia de TVP mediante flebografía bilate-
ral realizada en la 4.ª semana del postoperatorio. Aparte de una sig-
nificativa reducción en la frecuencia de TVP flebográfica, de 35% en
el grupo que recibió fondaparinux una semana a 1,4% en el grupo
que lo recibió 4 semanas, es de destacar que la incidencia de ETV
sintomática también se redujo de forma muy significativa, de 2,7%
a 0,3%, es decir, en un 90% (30).

Estos resultados demuestran que el inhibidor del factor Xa con-
sigue los mejores resultados en estos pacientes, por lo que se
considera el método de elección en esta patología, recibiendo el
máximo grado de recomendación en la última Conferencia del
American College of Chest Physicians (ACCP) (1) y en la Guía
Clínica de la Sociedad Española de Cirugía Ortopédica y Trau-
matología (SECOT) (31).

Dado que en la mayoría de los pacientes que sufren una fractura de
cadera la intervención puede retrasarse algunos días desde su ingre-
so en el hospital, es importante instaurar profilaxis con HBPM siempre
que la demora hasta que el paciente sea intervenido supere las 24
horas, siguiendo en el postoperatorio con HBPM o con fondaparinux (1).

Cirugía de columna

El riesgo de presentación de TVP flebográfica tras cirugía electiva
de columna vertebral asciende al 18%, habiéndose identificado
como factores de riesgo la edad avanzada, cirugía de columna
cervical, abordaje por vía anterior, cáncer, intervención prolongada
e inmovilización perioperatoria (8).

En estos pacientes se han llevado a cabo pocos estudios evaluan-
do diferentes métodos profilácticos. Los métodos mecánicos, sobre
todo la CNI, han sido los más estudiados, consiguiendo una reduc-
ción significativa de la incidencia de TVP postoperatoria detectada
por flebografía y ultrasonografía. Los métodos farmacológicos
—fundamentalmente heparina y HBPM— han sido investigados
en un menor número de estudios que incluían un número reducido
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Recomendaciones

Como síntesis de lo expuesto con anterioridad, podemos concluir
que la profilaxis de la ETV en los pacientes quirúrgicos varía en
función de la presencia de factores de riesgo de desarrollar esta
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TABLA 4. Profilaxis recomendada para cada categoría de riesgo
de presentar TEV en cirugía general

Categoría Modalidad recomendada (grado recomendación*)

Bajo riesgo — Movilización precoz y persistente (1 C+).

Moderado — HBPM cada 24 h a bajas dosis (< 3.000) (1 A).
riesgo — Heparina no fraccionada (5.000) cada 12 horas (1 A).

— Medias elásticas o CNI, en pacientes con riesgo hemorrágico elevado (1 A).

Alto riesgo — HBPM a altas dosis (> 3.400 U diarias) (1 A).
— Heparina no fraccionada (5.000 U) cada 8 horas (1 A).
— Medias elásticas o CNI en pacientes con riesgo hemorrágico elevado (1 A).
— Combinación de medias elásticas y heparina o HBPM (1 A).

Muy — HBPM a altas dosis (> 3.400 U diarias) (1 C+).
alto riesgo — Heparina no fraccionada (5.000 U) cada 8 horas y medias elásticas 

o CNI (1 C+).
— Heparina o HBPM en combinación con métodos mecánicos (1 C+).
— En pacientes con cáncer abdominal considerar extensión de profilaxis

con HBPM durante 4 semanas tras la cirugía (2 A).
— En pacientes con muy alto riesgo hemorrágico o que presentan

hemorragia activa, CNI y medias elásticas inicialmente, añadiendo
heparina o HBPM cuando cese el riesgo de sangrado (1 A).

CNI: compresión neumática intermitente.
* Grados de recomendación (1):

— Recomendación:
• 1: Los beneficios superan ciertamente los riesgos y costes.
• 2: Hay menos certeza de que los beneficios superen los riesgos y costes.

— Nivel de evidencia (calidad metodológica de los estudios realizados):
• A: Resultados consistentes de ensayos clínicos aleatorizados.
• C+ : Estudios observacionales con resultados concluyentes y extrapolación fiable de ensayos

clínicos.
• B: Resultados inconsistentes de ensayos clínicos o con metodología débil.
• C: Estudios observacionales o extrapolación de un grupo de pacientes a otro.

— Jerarquía de las recomendaciones según nivel de evidencia: 1 A, 1 C+, 1 B, 1 C, 2 A, 2 C+, 2 B, 2 C.

TABLA 5. Profilaxis recomendada en cirugía ortopédica
y traumatología

Intervención Modalidad recomendada (grado recomendación*)

Prótesis total cadera — HBPM a altas dosis (> 3.400 diarias), iniciada 12 horas antes
o 12-24 después (1 A).

— Fondaparinux 2,5 mg iniciados a las 6-8 horas del fin de la
cirugía (1 A).

— Anticoagulantes orales con INR objetivo entre 2 y 3 (1 A).
— No se recomiendan la aspirina, medias o CNI como

modalidades únicas (1 A).

Prótesis total de rodilla — HBPM, fondaparinux o anticoagulantes orales como en PTC
(1 A).

— La CNI utilizada adecuadamente es una alternativa a los
anticoagulantes (1 B).

— No se recomienda la aspirina (1 A), HNF (1 A) o bomba
plantar (1 B).

Cirugía fractura cadera — Fondaparinux 2,5 mg a las 6-8 horas del fin de la cirugía (1 A).
— HBPM a altas dosis (1 C+).
— Anticoagulantes orales con INR objetivo entre 2 y 3 (2 B).
— No se recomienda la aspirina como único método (1 A).
— Se recomienda utilizar HBPM en pacientes ingresados a la

espera de cirugía (1 C+).

Cirugía de columna — Para los pacientes con factores de riesgo, se recomienda HNF
(1 C+), HBPM (1 B), CNI (1 B) o medias (1 B).

Artroscopia de rodilla — La Séptima Conferencia de l ACCP sugiere no adoptar
profilaxis de forma rutinaria (2 B), aunque en pacientes con
factores de riesgo sugiere HBPM (2 B).

— La guía de la SECOT recomienda HBPM a altas dosis en
todos los pacientes sometidos a artroscopia terapéutica.

Duración de la profilaxis — Los pacientes operados de PTC, PTR o fractura de cadera
recibirán profilaxis farmacológica con HBPM, fondaparinux o
anticoagulantes orales durante al menos 10 días (1 A).

— En pacientes operados de PTC se recomienda extender la
profilaxis durante 28-35 días tras la cirugía con HBPM (1 A)
o fondaparinux (1 C+). En operados por fractura de cadera se
recomienda extender la profilaxis con fondaparinux (1 A) o
HBPM (1 C+).

CNI: compresión neumática intermitente.
* Grados de recomendación: véase tabla 4.
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complicación propios del paciente o relacionados con la interven-
ción practicada, así como del riesgo hemorrágico. La tabla 3 deta-
lla las dosis y pautas de administración de los métodos farmacoló-
gicos más utilizados en cirugía, así como las contraindicaciones para
su uso.

En las tablas 4 y 5 se resumen las recomendaciones actuales en los
pacientes quirúrgicos generales y aquellos sometidos a cirugía orto-
pédica, respectivamente. Estas recomendaciones incluyen el grado
de evidencia, aplicable en cada grupo de pacientes, tomando como
referencia para su definición la Séptima Conferencia de la ACCP
sobre terapia antitrombótica (1). Además, se han tenido en cuen-
ta, dependiendo del caso, las recomendaciones de las Guías esco-
cesas (14) y de la Sociedad Española de Cirugía Ortopédica y Trau-
matología (Secot, 2003).
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Introducción

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV), constituida por la
trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmo-
nar (TEP) es una importante causa de morbilidad y mortalidad en
los pacientes hospitalizados. Debido a su alta prevalencia, a su
naturaleza a veces silente en las fases iniciales, a la potencial gra-
vedad de los episodios y su alto coste socioeconómico, se ha
intentado definir y difundir la práctica de medidas preventivas para
ser aplicadas a los pacientes de más alto riesgo. Así, la necesi-
dad de la profilaxis de la ETV se ha ido imponiendo progresivamente
en los pacientes quirúrgicos, pero, en cambio, la concienciación
de la necesidad de su implantación en los pacientes con patolo-
gía médica está mucho menos extendida, su introducción ha sido
mucho más lenta y aún no se ha conseguido una satisfactoria difu-
sión. Sin embargo, esta menor implantación no responde a una
consideración de su riesgo real, ya que los pacientes con patolo-
gía médica importan la mayoría de los casos de ETV. Sin profila-
xis, la incidencia de TVP confirmada con métodos objetivos en
los enfermos con patología médica se estima, de forma global,
en un 10-20% y se pueden atribuir a un TEP en torno al 10% de
las muertes hospitalarias (1). Aunque la frecuencia de ETV sea
superior en los pacientes sometidos a cirugía (desde el 15-40%
en cirugía general hasta el 40-60% en cirugía ortopédica o trau-
matológica de rodilla o cadera), el número de pacientes ingresados
por patología médica es muy superior, por lo que la mayoría de
casos de ETV se producen en enfermos con patología médica
(1). Además, determinados subgrupos de pacientes médicos pre-



dios. Se ha puesto en cuestión si la detección de TVP asintomáti-
cas por métodos muy sensibles pudiera sobreestimar el riesgo (o el
beneficio) real de la profilaxis, pero tampoco parece adecuado
cuantificar únicamente los eventos graves como son las TVP sin-
tomáticas, los TEP o la mortalidad asociada. Todo ello, contribu-
ye a explicar la dificultad que hay para tener respuestas claras y
concluyentes en la profilaxis de la ETV, especialmente en los enfer-
mos con patología médica, donde los estudios son menos abun-
dantes y con más elementos de confusión que en las situaciones
quirúrgicas.

Métodos empleados en la prevención de la ETV
en pacientes médicos

Dispositivos mecánicos

Son métodos que permiten aumentar el flujo sanguíneo en las pier-
nas y reducir el estasis venoso. Los más utilizados son la compre-
sión neumática intermitente o las medias de compresión elástica
gradual. De modo general hay pocos estudios que evalúen los
medios mecánicos en la prevención de la ETV en los pacientes
con patología médica. Estos métodos tienen la ventaja de no cau-
sar complicaciones hemorrágicas, pero no pueden emplearse en
pacientes con lesiones en las piernas, con isquemia cutánea o con
neuropatía periférica grave. Además, se ha descrito el riesgo de
infecciones cutáneas cruzadas con su empleo (2).

Ácido acetilsalicílico

A pesar de su reconocida eficacia en la profilaxis de la cardiopatía
isquémica o del ictus isquémico, su utilidad en la prevención de la
ETV es muy controvertido. Así, en la Séptima Conferencia de la
ACCP se desaconseja formalmente su uso como única medida
de profilaxis en cualquier grupo de pacientes (1), mientras que otras
guías como la escocesa SIGN (2) únicamente avalan su uso en
poblaciones de muy bajo riesgo que se van a tratar de forma muy
prolongada.
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sentan un riesgo de TVP aún mayor, como los enfermos con ictus
isquémico (riesgo del 20-50%), con traumatismos de la médula
espinal (riesgo del 60-80%) o los ingresados en unidades de cui-
dados intensivos (riesgo del 10-80%) (1). En conjunto, del 50 al
70% de las TVP sintomáticas y del 70 al 80% de los TEP ocurren
en pacientes con patología médica.

El relativo poco uso que se hace de la profilaxis antitrombótica en
los pacientes médicos se debe en buena parte a la infraestima-
ción del riesgo de morbi mortalidad de la ETV, al desconocimiento
del riesgo individualizado y al temor a complicaciones hemorrági-
cas, muchas veces injustificado. Quizá como consecuencia de todo
ello, el número de estudios sobre la profilaxis de la ETV en pacien-
tes con patología médica es mucho menor que los que pueden
encontrarse en la patología quirúrgica y muchos de ellos son de
tamaño pequeño y su metodología es heterogénea.

Sin embargo, muchos pacientes hospitalizados por otras causas
tienen factores de riesgo para ETV y, además, es muy frecuente
en los pacientes médicos la asociación de dos o más factores de
riesgo, de tal modo que la ETV acaba siendo frecuente en todos
los grupos de pacientes hospitalizados.

La ETV hospitalaria es muy a menudo silente, pero puede dar lugar
a complicaciones graves e incluso fatales. Además, su explora-
ción es cara y causa molestias a los enfermos, y los pacientes que
han presentado un episodio presentan con frecuencia síndrome
postflebítico y tienen aumentado el riesgo de recurrencias. Todo
ello implica un importante coste económico y de sufrimiento que
debe intentar reducirse. La recomendación de profilaxis de ETV
en los pacientes con patología médica debe fundamentarse en
la prevalencia de la enfermedad, en sus consecuencias adversas
y en la eficacia y eficiencia de las medidas profilácticas recomen-
dadas.

Para valorar los estudios de profilaxis de la ETV es esencial cono-
cer las limitaciones de los métodos de estudio que objetivan la
enfermedad (1). Todos ellos, incluso los más modernos, tienen limi-
taciones y, en muchas ocasiones, los estudios disponibles son de
una cierta antigüedad y emplean métodos más imperfectos. Por
otro lado, los eventos valorados varían entre los distintos estu-
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Otros fármacos: fondaparinux y danaparoide

El fondaparinux es un pentasacárido sintético con actividad única-
mente anti-Xa. Se ha introducido con buenos resultados en la pro-
filaxis de la ETV en cirugía ortopédica y se han obtenido los prime-
ros datos en la prevención de la ETV en pacientes médicos (3).

El danaparoide es un heparinoide de bajo peso molecular, que ha
mostrado eficacia en la prevención de la ETV en pacientes médicos,
pero no está comercializado en España, por lo que no se hará refe-
rencia al mismo en las siguientes recomendaciones.

Valoración del riesgo

Se han descrito numerosos factores de riesgo que incrementan el
riesgo de ETV, los cuales pueden ser factores o bien relacionados
con el paciente, como la obesidad, la edad, la trombofilia, la ges-
tación, el tabaquismo, el empleo de anticonceptivos orales o una
ETV previa, entre otros, o bien relacionados con la propia enfer-
medad de base, como, por ejemplo, el cáncer, la insuficiencia car-
diaca congestiva, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el
infarto de miocardio, la parálisis de los miembros inferiores o el
síndrome nefrótico.

En teoría, la mejor forma de determinar el riesgo de la ETV y, por
tanto, de definir las indicaciones de la profilaxis, se derivaría de
una estimación ajustada del riesgo individualizado. De este modo,
la prescripción individualizada permitiría optimizar los beneficios
de la profilaxis reduciendo el riesgo de las potenciales complica-
ciones. Sin embargo, aunque se han propuesto distintos modelos
para esta estimación del riesgo individual, incluyendo consensos
internacionales (4, 5) en la mayoría de las ocasiones, solamente son
listados de circunstancias de riesgo sin establecer ponderaciones
entre ellas. Para tratar de paliarlo se han desarrollado escalas de
riesgo, de las que en nuestro medio hay que destacar la realizada
por los autores de la guía PRETEMED (PRofilaxis de la Enferme-
dad TromboEmbólica en patología MEDica) (6) empleando un sis-
tema de puntuación que ha tratado de ser lo más informativo y
simplificado posible (tabla 2), estableciendo un umbral para profi-
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Heparinas: heparina no fraccionada y heparinas de bajo peso
molecular (HBPM)

La heparina no fraccionada es una familia de glicosaminoglicanos
de origen natural compuesta de una mezcla de largas cadenas linea-
les de unidades de sacáridos. Actúa aumentando la velocidad con
la que la antitrombina inactiva los factores de coagulación activa-
dos, especialmente al X activado (Xa) y a la trombina (IIa). Las HBPM
derivan de la heparina no fraccionada por su fragmentación, y son
una familia relativamente heterogénea con variables acciones debi-
do a su distinto tamaño molecular que oscila de 1,5 a 9 Kda. Actúan
de manera análoga a la heparina no fraccionada, pero cuanto menor
es su tamaño menor es su acción anti-IIa. Las heparinas, tanto la
no fraccionada como la HBPM, son los fármacos de los que se
tienen más evidencias de su efecto en la prevención de la ETV en
pacientes médicos. Debido a las ventajas de las HBPM, en la actua-
lidad y en nuestro medio, la heparina no fraccionada ya no se usa
para esta indicación, por lo que las recomendaciones que se darán
seguidamente estarán referidas a las HBPM.

Actualmente hay comercializadas en España cinco HBPM, cuyas
principales características de tamaño y vida media se detallan en
la tabla 1. A efectos prácticos, las distintas HBPM son terapéuti-
camente equivalentes en la profilaxis de la ETV, pero no son inter-
cambiables y deben emplearse en las indicaciones y dosis apro-
badas. Algunas características derivadas de su peso molecular,
como la razón de actividad anti-Xa y anti-Iia o su mayor facilidad
para acumularse en la insuficiencia renal cuanto menor sea su
peso molecular, pueden tener trascendencia clínica.
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TABLA 1. Heparinas de bajo peso molecular

Nombre Peso molecular Actividad Vida media
Fármaco comercial medio (KDa) anti-Xa / anti-IIa * i.v. (minutos)

Bemiparina HIBOR 3,6 8,0 246-318
Dalteparina Fragmin 5,0 2,1 119-139
Enoxaparina Clexane 4,2 2,7 129-180
Nadroparina Fraxiparina 4,5 3,2 132-162
Tinzaparina Innohep 4,5 1,9 132-162

* La razón actividad anti-Xa / anti-IIa de la heparina no fraccionada es 1,0 por definición.
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laxis farmacológica en 4 puntos, lo que aproximadamente corres-
ponde a un riesgo de ETV de alrededor del 20%. Sin embargo,
aún no disponemos de ningún método de escala de riesgo de ETV
en pacientes médicos universalmente aceptado y validado y las
escalas disponibles son complejas y de difícil manejo en una situa-
ción clínica real. De hecho, se han desarrollado algoritmos de eva-
luación del riesgo directamente para su uso informatizado (7). Sin
embargo, incluso en este caso, su empleo resulta complejo, y algu-
nos autores (1) han avanzado que esta complejidad que dificulta
individualizar la profilaxis pueda llevar a un menor porcentaje de
cumplimiento de la terapéutica.

Por todo ello, a pesar de los esfuerzos que se están llevando a cabo
en la individualización del riesgo, aún tenemos, en la mayoría de
los casos, que definir grupos globales mayores de riesgo y colo-
car a cada paciente individual en el más apropiado de ellos para
poder elegir la estrategia más adecuada.

Sin embargo, hay que recordar siempre que la decisión última de
la indicación de profilaxis, aún dentro de un grupo de riesgo, debe
establecerse de forma individual, valorando también los factores de
riesgo de complicaciones.

Encamamiento por causas médicas

El riesgo de TVP determinado a partir de necropsias de pacientes
sin profilaxis hospitalizados encamados muestra un aumento de
TVP relacionado con la duración del mismo, especialmente en los
mayores de 50 años, y que es independiente de la enfermedad
de ingreso. El riesgo de TVP llega al 80% a las dos semanas de
ingreso.

En el estudio MEDENOX (8) en 1.102 pacientes hospitalizados por
proceso médico agudo, el efecto profiláctico de la HBPM (enoxa-
parina 40 mg/día) durante 14 días mostró una reducción del ries-
go absoluto de ETV del 9,4% a expensas de un 11% de hemorra-
gias leves y un 2% de hemorragias graves (8), necesitándose, por
tanto, 10 tratamientos para evitar un evento de ETV. No se halla-
ron diferencias en cuanto a la incidencia de TEP o muerte por TEP,
pero la potencia estadística del estudio era insuficiente, y no hubo
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TABLA 2. Valoración del riesgo de tromboembolismo venoso
en pacientes médicos con la escala PRETEMED 2003

Puntuación

1 2 3 4

Patología — Embarazo — Neoplasia. — EPOC descom- — IAM.
médica y puerperio. — Insuficiencia pensado.

— Paresia grave cardiaca. — AVC agudo con
de las piernas. — Insuficiencia plejía de las 

— Viaje en avión renal / síndrome piernas.
de más de nefrótico.
6 horas. — Infección 

aguda grave.
— Trombofilia.

Fármacos y — Tamoxifeno. — Quimioterapia.
tratamientos — Raloxifeno.

— Terapia hormonal
sustitutiva.

— Anticonceptivos
orales.

Procesos — Catéter  — Tromboem-
locales venoso central. bolismo previo.

— Férula/vendaje
de piernas.

Factores — Edad mayor a
personales 60 años.
y hábitos — Obesidad con

IMC mayor a 28.
— Tabaquismo de

más de 35 cig/día.
— Institucionalización.
— Encamamiento

de más de 4 días.

Se suma el total de puntuación de los procesos médicos (fila 1) y el total de la puntuación de otras
circunstancias (filas 2 a 4). Es necesario que haya al menos un punto en la primera fila.

En caso de obtenerse más de 4 puntos, se considera de alto riesgo y se indica HBPM profiláctica.
En caso de obtenerse 3 o menos puntos, se pueden plantear medios físicos.
En caso de obtenerse 4 puntos y ser todos a expensas de patología médica, se considera de alto riesgo y se
indica HBPM profiláctica.
En caso de obtenerse 4 puntos y ser a expensas de patología médica y de otras condiciones, se indica HBPM
profiláctica a dosis de bajo riesgo o medios físicos.



potenciales causas de contraindicación de la profilaxis (véase
tabla 4).

Un panel de expertos ha considerado el encamamiento como un
factor adicional de incremento bajo del riesgo de ETV para sumar-
se a los restantes factores de riesgo (6).

Infarto agudo de miocardio (IAM)

La incidencia de TVP en los pacientes con IAM se estima en un 24%
durante su ingreso hospitalario (1) y su riesgo de TEP se calcula
entre el 2,6 y el 9,4% (2). Esta frecuencia de ETV se ve aumentada
por la presencia de factores adicionales de riesgo como el enca-
mamiento prolongado, la edad avanzada o la insuficiencia cardia-
ca (9). En los pacientes con IAM la profilaxis de la ETV no solamente
disminuye el riesgo de la misma, sino que reduce el riesgo de trom-
bosis mural y los embolismos periféricos (9). Los datos de la litera-
tura (10) en estudios diseñados para evaluar la prevención de la ETV
tras un IAM demostraron que el ácido acetilsalicílico aportaba una
reducción del riesgo absoluto del 13%, precisándose 8 tratamien-
tos para evitar un episodio de TVP, mientras que (10) la heparina
sin ácido acetilsalicílico aportaba una reducción del riesgo absolu-
to del 52%, aumentando el riesgo de sangrado grave en un 1,3%.
Sin embargo, la mayoría de los pacientes con IAM deben recibir
ácido acetilsalicílico, por lo que resulta más informativo valorar el
beneficio de añadir heparina al mismo. Así, en pacientes con IAM
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diferencias en la incidencia de efectos adversos entre los grupos de
tratamiento o placebo. Por su parte, el estudio PREVENT evaluó
en 2.991 pacientes hospitalizados por proceso médico agudo, el
efecto de la HBPM (dalteparina 5.000 UI/día), mostrando una reduc-
ción relativa del riesgo del 45% respecto al placebo, con una pre-
valencia de sangrado grave del 0,5%, sin que hubiera diferencia
en la mortalidad. Otros estudios con menos casos han encontra-
do resultados similares.

El empleo de fondaparinux a dosis de 2,5 mg sc/día como profi-
laxis de la ETV en pacientes de más de 60 años encamados con
patología médica aguda ha mostrado una reducción absoluta del
riesgo de TVP del 4,9% frente a placebo, con reducción también
del número de episodios de TEP y sin incrementar los sangrados
mayores (3).

Respecto a la duración más adecuada de la profilaxis de la ETV en
los pacientes médicos, no existen hasta el momento evidencias. Sin
embargo, actualmente está en marcha el estudio EXCLAIM que pre-
tende conocer cuál es esta duración de la profilaxis con el empleo
de HBPM.

Recomendaciones (los niveles corresponden a los asignados
por la Séptima Conferencia de la ACCP)

En los pacientes encamados por enfermedad médica aguda que
tengan algún factor de riesgo adicional de ETV (véase tabla 3) está
indicada la profilaxis con HBPM (nivel 1A). Deben valorarse las
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TABLA 3. Factores de riesgo de tromboembolismos en los
pacientes encamados por patología médica

— Insuficiencia cardiaca congestiva (grados III-IV de NYHA).
— Enfermedad pulmonar obstructiva crónica grave.
— Cáncer activo.
— Trombosis venosa profunda previa.
— Sepsis.
— Enfermedad neurológica aguda.
— Enfermedad inflamatoria intestinal.

TABLA 4. Contraindicaciones para la profilaxis con heparina en
pacientes con enfermedad médica aguda

— Sangrado activo, incontrolable o reciente.
— Hipersensibilidad a la heparina.
— Trombocitopenia inducida por heparina.
— Coagulopatía.
— Punción raquídea dentro de las 12 horas anteriores o posteriores.
— Hipertensión incontrolable.
— Ciertos tipos de cirugía mayor, ocular o del sistema nervoso central reciente.
— Insuficiencia renal grave.
— Insuficiencia hepatocelular grave.



diferencias en cuanto a muerte o incapacidad, pero en los pacien-
tes de mayor riesgo, el beneficio neto de la profilaxis con HBPM
parece claro.

El uso de medidas físicas durante los 10 primeros días no se ha visto
respaldado por una revisión Cochrane (12) a partir de los dos artí-
culos originales descartándose su uso rutinario en el AVC agudo.

Recomendaciones

En pacientes de alto riesgo de TVP que han presentado un AVC
isquémico agudo con déficit motor en extremidades inferiores, con
bajo riesgo de hemorragia y en los que se ha excluido la presencia
de hemorragia intracraneal o de neoplasia, se recomienda el uso de
HBPM tras el AVC agudo (nivel 1A).

Ampliando estas recomendaciones, y debido a que el AVC es un
factor de riesgo de ETV moderado/alto durante la fase aguda, un
panel de expertos recomienda profilaxis con HBPM durante el perío-
do de hospitalización en todos los pacientes con AVC agudo que
no tengan contraindicaciones (6).

El uso de medidas físicas no se recomienda como profilaxis de
TVP en los pacientes con AVC agudo, salvo que haya contraindi-
cación al tratamiento anticoagulante, como se da en el caso de AVC
hemorrágico (nivel 1C+).

Secuela de AVC: plejía de extremidades inferiores

En estudios observacionales, con cohortes seguidas por más de
6 meses y con flebografías sistemáticas, se ha observado una inci-
dencia del 12% de ETV en los pacientes con déficit motor al menos
moderado en un miembro inferior tras un AVC (13). Sin embargo,
la incidencia de ETV sintomática resulta ser mucho menor, esti-
mándose en un 1% (14).

Debido a la ausencia de estudios controlados, el efecto de profila-
xis a largo plazo de la ETV en pacientes con plejía post-AVC está
poco documentado y no suele recibir recomendaciones específicas
en las guías.
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movilizados precozmente que recibieron ácido acetilsalicílico, la HNF
causó una reducción absoluta del riesgo de TEP de solamente
el 0,1%.

No obstante, frente a estos hechos, la realidad es que con el mane-
jo actual del IAM en las unidades coronarias con el empleo siste-
mático de combinaciones de trombolíticos, de diversos antipla-
quetarios y de HBPM se ha modificado el valor de estas evidencias,
no conociéndose con certeza su validez actual.

Recomendaciones

El tratamiento con HBPM está indicado para reducir el riesgo de
ETV en el IAM (nivel 1A). No está indicado en el caso de que el
paciente ya reciba tratamiento con ácido acetilsalicílico.

Como el ingreso por IAM es un factor de riesgo moderado/alto de
incremento del riesgo ETV, un panel de expertos (6) ha aconseja-
do la profilaxis con HBPM en todo paciente hospitalizado con IAM.

Accidente vascular cerebral agudo

La incidencia absoluta de ETV en las dos primeras semanas tras
un AVC agudo no hemorrágico observada en un metaanálisis (11)
de diez estudios comparando las HBPM frente a placebo en un total
de 2.855 pacientes, fue del 5,6% para TVP y 1,9% para TEP sin pro-
filaxis. Globalmente, en función del método diagnóstico, hasta en
un 50% de los pacientes con AVC agudo podría detectarse una
ETV (1). En los pacientes con AVC agudo, el TEP es la tercera causa
de muerte y ocurre en un 1-2% de los pacientes (1).

En los pacientes con AVC agudo, el tratamiento con HBMP inicia-
do entre 24 y 72 horas tras el comienzo del cuadro y prolongado
durante 7 a 14 días ha permitido una reducción del riesgo absolu-
to de ETV del 2,7% para TVP y del 1,2% para TEP, precisándose 37
tratamientos para evitar una TVP y 83 para evitar un TEP (11). Por
su parte, el riesgo de hemorragia extracraneal grave aumentó con
la profilaxis con HBPM en un 1,2% absoluto y, probablemente, aun-
que no de modo concluyente, se incrementó también el riesgo de
hemorragia intracerebral, lo que redujo su beneficio neto. No hubo
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Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

La prevalencia de TVP confirmada por técnicas de imagen en
pacientes ingresados por descompensación de enfermedad pul-
monar obstructiva crónica se ha evaluado entre el 9 y el 44% en
estudios observacionales (19), influyendo en esta gran variabilidad
el que no se ha estratificado el riesgo con otras variables como la
edad o la gravedad de la enfermedad. Además, no se han estudiado
cohortes no hospitalizadas.

La profilaxis con HBPM ha mostrado una reducción significativa
del riesgo del 9,4% (8). Sin embargo, en un estudio (20) la eficacia
en la prevención de ETV empleando medias de compresión, ven-
daje elástico, HNF o AAS no fue diferente entre ellas.

Recomendaciones

La profilaxis con HBPM está indicada durante el ingreso por des-
compensación de enfermedad pulmonar obstructiva crónica en el
subgrupo de enfermos con menor riesgo de hemorragia (nivel 1B).

Un panel de expertos considera la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica como un factor medio de incremento del riesgo
al combinarse con otros factores de riesgo, por lo que recomien-
da profilaxis con HBPM en todos los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crónica hospitalizados mientras estén enca-
mados o en los que concurra algún otro factor de riesgo mayor (6)
(tabla 2). El mismo panel recomienda en el caso de la asociación
de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica uno a tres facto-
res menores pueden utilizarse tanto medidas físicas como
HBPM (6).

Infección aguda

La incidencia de TEP en pacientes ingresados por infecciones agu-
das graves se ha estimado en el 0,26% a las 6 semanas de segui-
miento (21).

La heparina no fraccionada a dosis bajas, inferiores a las que han
mostrado eficacia en otras situaciones, mostró una mortalidad glo-
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Recomendaciones

Un panel de expertos ha considerado ponderar la plejía de extre-
midades inferiores post-AVC como un factor adicional de incre-
mento bajo del riesgo para sumarse a los restantes factores de ries-
go (6). Por ello, recomiendan profilaxis con HBPM en su asociación
con algún factor de riesgo mayor (tabla 2) y recomiendan tanto
HBPM como medidas físicas cuando se asocia a más de tres fac-
tores de riesgo menores (6).

Cuidados intensivos

Los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos que
no reciben profilaxis presentan un riesgo medio de ETV del 13 al
31%, aunque se ha reportado mucho más alto en algunos estudios.

La heparina no fraccionada ha demostrado eficacia en disminuir la
ETV en una reducción del riesgo absoluto del 16% (15). Las HBPM tam-
bién han demostrado eficacia con una reducción absoluta del riesgo del
13% sin incremento del sangrado mayor (16). Se ha descrito la reduc-
ción del beneficio de la profilaxis de la ETV con HBPM cuando el pacien-
te recibe fármacos vasopresores (17), lo que se ha atribuido a la reduc-
ción de la absorción de la HBPM por déficit de perfusión tisular.

En los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos
una preocupación mayor es el riesgo hemorrágico favorecido por
su múltiple patología. Por esta razón, se ha recomendado en ellos
una valoración individualizada del riesgo de ETV y de hemorra-
gia (18). Desdichadamente no hay ningún método de valoración
de este riesgo hemorrágico universalmente aceptado y validado.

Recomendaciones

La profilaxis con HBPM está indicada durante el ingreso en unida-
des de cuidados intensivos en la mayoría de los pacientes, tras valo-
rarse su riesgo de ETV (nivel 1A) y de hemorragia.

En los pacientes con riesgo alto de hemorragia, se recomiendan los
medios mecánicos, como la compresión neumática intermitente o
las medias de compresión elástica gradual, que pueden emplear-
se para retrasar el inicio de la HBPM (nivel 1C+).
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Un panel de expertos considera la hospitalización por insuficiencia
cardiaca congestiva como un factor de bajo incremento de riesgo
de ETV al combinarse con otros factores de riesgo, por lo que reco-
miendan la profilaxis con HBPM en los pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca congestiva infección aguda mientras perma-
nezcan encamados (6), si no están en cama, recomiendan HBPM
en mayores de 60 años con algún otro factor de riesgo asociado y
en los menores de 60 años si coexisten con alguna circunstancia
patológica. El mismo panel recomienda que pueden utilizarse tanto
medidas físicas como HBPM cuando el único factor de riesgo aso-
ciado a la insuficiencia cardiaca es la edad o la obesidad.

Nefropatía

A pesar de que los resultados iniciales sugerían en varios estudios
una fuerte asociación entre el síndrome nefrótico y la ETV con una pre-
valencia de TVP entre el 9 y el 19% en los pacientes hospitalizados por
esta causa (24), posteriormente otros estudios han mostrado una inci-
dencia inferior al 3% (25). Esta variabilidad se ha atribuido a la diferencia
en la edad de las series, comorbilidad o distintos tratamientos del
síndrome nefrótico. Actualmente, se estima que la incidencia de TVP
en el síndrome nefrótico debe estar alrededor del 5%.

Por lo que se refiere a la insuficiencia renal crónica, la incidencia
de TVP se ha estimado en el 2,5% en una serie corta (26), por lo
que no puede afirmarse con seguridad si existe o no existe aso-
ciación entre ambas entidades.

No hay estudios específicos sobre la eficacia de la profilaxis de la
ETV con HBPM en las nefropatías crónicas. Únicamente, a partir de
la extrapolación de otros procesos médicos con riesgos de mag-
nitud similares se ha sugerido que pudiera haber un efecto pre-
ventivo de TVP en mayores de 50 años durante el encamamiento (6).

Un tema que debe ser valorado, en cualquier caso, al considerar la
indicación de profilaxis con HBPM en los pacientes con insuficien-
cia renal crónica es el riesgo de acumulación del fármaco, al estar
interferida su eliminación renal. Esta acumulación es tanto mayor
cuanto menor sea el peso molecular de la HBPM empleada.
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bal y una tasa de TEP similar al placebo en la prevención de TEP
fatal durante el ingreso hospitalario por infecciones agudas (21).
No hay estudios específicos para la prevención de TVP en pacien-
tes con HBPM con infección aguda, pero el análisis de subgrupos
permite suponer que resulta eficaz (8).

Recomendaciones

La profilaxis con HBPM está indicada en los pacientes ingresados
por infección aguda durante su período de ingreso (nivel 1B).

Un panel de expertos considera la infección aguda grave hospita-
lizada como un factor de bajo incremento de riesgo de ETV al com-
binarse con otros factores de riesgo, por lo que recomiendan la
profilaxis con HBPM en el paciente hospitalizado por infección
aguda mientras persista el encamamiento (6) y, si no está enca-
mado, recomiendan HBPM en mayores de 60 años con algún
otro factor de riesgo asociado, y en los menores de 60 años si coe-
xisten con alguna circunstancia patológica. El mismo panel reco-
mienda que pueden utilizarse tanto medidas físicas como HBPM
cuando el único factor de riesgo asociado a la infección es la edad
o la obesidad.

Insuficiencia cardiaca

Se ha demostrado la asociación entre insuficiencia cardiaca y ETV
en los pacientes ambulatorios, siendo la incidencia de TVP en ellos
del 2,2% (22). El riesgo de TVP en los pacientes hospitalizados
con insuficiencia cardiaca (disfunción sistólica grave) es muy ele-
vado (OR: 38, IC: 9,6-125) (23).

Los estudios de intervención, aunque en su mayoría proceden de
análisis de subgrupos o son pequeños, indican que el tratamiento
con HBPM reduce significativamente el riesgo de ETV.

Recomendación

La profilaxis con HBPM está indicada durante el ingreso hospitala-
rio de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de clase
III-IV de la NYHA (nivel 1A).
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La profilaxis primaria de la ETV en los pacientes con neoplasias se
ha realizado con warfarina, con un INR objetivo de 1,5 (rango de 1,3
a 1,9) en pacientes con cáncer de mama avanzado, lográndose una
reducción del riesgo absoluto del 3,8% (31). En el estudio FAMOUS,
la HBPM en pacientes con cáncer avanzado no disminuyó el ries-
go de TVP sintomática. La HBPM, en cambio, ha mostrado efica-
cia en la prevención primaria de la ETV en los pacientes con cán-
cer sometidos a tratamiento quirúrgico o en la profilaxis secundaria.
Hoy por hoy no hay suficientes evidencias de un efecto beneficio-
so de la profilaxis primaria sistemática de la ETV en los pacientes
con neoplasias. En el caso de estar indicada, el fármaco de elec-
ción serían las HBPM, por las razones que se recogen en la tabla 5.
Sin embargo, habrá que tener presente la función renal, que fre-
cuentemente se ve alterada en estos pacientes, para evitar la acu-
mulación del fármaco.

Un tema controvertido es la necesidad de profilaxis de ETV en los
pacientes neoplásicos a los que se les colocan catéteres venosos
centrales. En estos enfermos un catéter venoso central es un fac-
tor adicional de riesgo independiente de TVP (32) y su incidencia
de ETV se ha estimado del 4,4 al 6,8% a los 6 meses de seguimiento
en pacientes en estadio avanzado de cáncer de mama (31)). Para
la prevención de la ETV en esta situación se intentó la profilaxis
con dosis fija (1 mg) de warfarina y, aunque el primer estudio (33)
mostró utilidad, dos estudios posteriores han rechazado que sea
eficaz y han mostrado el riesgo hemorrágico de dicha pauta aso-
ciado a INR elevado (1, 34). Esta falta de eficacia y aumento de ries-
go hemorrágico no resulta sorprendente en un fármaco como los
cumarínicos con una muy amplia variabilidad individual de dosis,
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Recomendaciones

La administración de HBPM durante el ingreso hospitalario de los
pacientes con nefropatía puede estar indicada. Al igual que con la
insuficiencia cardiaca congestiva, un panel de expertos considera
la hospitalización por nefropatía un factor de bajo incremento de
riesgo de ETV al combinarse con otros factores de riesgo, por lo que
sólo recomiendan la profilaxis con HBPM en los pacientes hospi-
talizados por esta causa mientras permanezcan en cama (6). Si no
están encamados recomiendan HBPM en mayores de 60 años
con algún otro factor de riesgo asociado y, en los menores de 60
años, si coexiste alguna circunstancia patológica. El mismo panel
recomienda que pueden utilizarse tanto medidas físicas como
HBPM cuando el único factor de riesgo asociado a la nefropatía
es la edad o la obesidad.

Neoplasias

Los pacientes con neoplasias tienen un alto un riesgo de ETV,
pudiendo significar de un 4 a un 20% del total de las TVP en un hos-
pital (27, 28). Asimismo, en un estudio necrópsico, el incremento
absoluto del riesgo de ETV por la presencia de una neoplasia se eva-
luó en un 7,4% (29). El riesgo de TVP de los pacientes hospitaliza-
dos con neoplasias se ha estimado entre 2,5 y 4 veces superior que
el de los pacientes hospitalizados por otras causas. Además, la
recurrencia de las TVP en pacientes neoplásicos es entre 4 y 2 veces
mayor que en los no neoplásicos, en función de si reciben o no
quimioterapia. Aunque pueden aparecer TVP prácticamente con
todas las neoplasias, las de estómago, ginecológicas, páncreas,
cerebro, pulmón, mama, colon, próstata o riñón son las que pre-
sentan un mayor riesgo de TVP (29, 30), siendo más frecuente la
ETV en los pacientes con enfermedad más avanzada. La asocia-
ción de quimioterapia es un importante factor adicional de riesgo de
ETV, lo mismo que otros fármacos como el tamoxifeno/raloxifeno,
la talidomida o los tratamientos hormonales. Sin embargo, todavía
no se puede estimar el riesgo individualizado de ETV en los pacien-
tes con cáncer ni por la histología ni considerando la extensión o
el tipo de tratamiento.
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TABLA 5. Ventajas de las heparinas de bajo peso molecular en la
profilaxis del tromboembolismo en los pacientes con cáncer

— Menor riesgo de sangrado.
— Menos recidivas de tromboembolismos.
— No necesidad de monitorización.
— Excelente biodisponibilidad.
— Respuesta terapéutica uniforme y predecible.
— Posible efecto antineoplásico.



jes de menos de 6 horas. La búsqueda activa permite hallar la
presencia de TVP asintomática hasta en un 10% de los sujetos
mayores de 50 años procedentes de vuelos de más de 8 horas (37).
La presencia de otros factores de riesgo de ETV en asociación
aumenta el riesgo de presentar TVP o TEP en los viajes de avión
prolongados. Se han apuntado varios factores de riesgo adicio-
nales, entre los que destacan los antecedentes de ETV previa, la
utilización de anticonceptivos orales, la cirugía reciente, o la pre-
sencia de neoplasias, de insuficiencia cardiaca o de varices impor-
tantes. La inmovilidad, la deshidratación o la disminución de la pre-
sión en la cabina parecen estar detrás del incremento de la ETV
durante los viajes de avión.

Las medias de compresión elástica gradual han mostrado en varios
estudios realizados en sujetos con riesgo elevado durante vuelos de
más de 8 horas de duración eficacia en la profilaxis de la TVP (1).
Con las medias de compresión el riesgo disminuye hasta alcanzar
un 0,2% (1).

La HBPM (dosis única de enoxaparina) frente a ácido acetilsalicíli-
co y placebo en sujetos de alto riego de ETV que hacían un viaje
de avión de más de 10 horas de duración (38) confirmó la reduc-
ción de TVP desde el 4,8% en el grupo placebo al 3,6% en aspiri-
na y al 0% en HBPM. Otro estudio (39) ha confirmado la eficacia
de la HBPM en dosis única justo antes del vuelo.

Actualmente hay un proyecto en marcha liderado por la OMS para
evaluar los riesgos de la ETV en los vuelos de avión (accesible a
través de la pagina web de la organización: www.who.int).

Recomendaciones

En los viajes en avión no se precisa profilaxis de ETV en los suje-
tos sin factores adicionales de riesgo, dada la baja incidencia de
la entidad.

Únicamente se recomiendan medidas generales como llevar ropa
holgada y cómoda, especialmente en las piernas, evitar la deshi-
dratación, levantarse del asiento cada 2-3 horas y realizar ejerci-
cios de contracción en los gemelos (nivel 1C). Si se asocian facto-
res de riesgo individuales de TVP a un viaje prolongado, están
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lo que hace que la minidosis fija pueda causar una descoagula-
ción importante en algunos enfermos y prácticamente ningún efec-
to en otros. La HBPM también se ha ensayado en la profilaxis de los
pacientes con cáncer y catéter venoso central y, aunque inicialmente
se encontró un efecto beneficioso (35), estos resultados no se han
confirmado posteriormente (1).

Recomendación

No está justificada la profilaxis primaria de ETV en pacientes neoplá-
sicos, pero los pacientes con cáncer encamados por causas médi-
cas o quirúrgicas deben seguir la profilaxis indicada para dicha situa-
ción (nivel 1A), siendo la neoplasia un factor adicional de riesgo.

No se recomienda el empleo rutinario de profilaxis de la ETV en los
pacientes con cáncer y catéter venoso central (2B), siendo espe-
cialmente desaconsejable el empleo de dosis fijas de cumarínicos
(nivel 1B).

Un panel de expertos (6) considera la neoplasia como un factor de
incremento bajo del riesgo y la neoplasia con quimioterapia como
un factor de incremento alto al combinarse con otros factores de
riesgo. Por ello, recomiendan profilaxis con HBPM en los pacien-
tes neoplásicos con quimioterapia y algún otro factor de riesgo.
En los pacientes sin quimioterapia recomiendan HBPM si existe
encamamiento o una combinación de factores de riesgo. En los
demás casos, si no se realiza profilaxis con HBPM, recomiendan
medidas físicas.

Trombosis del viajero

Ha habido recientemente una cierta controversia que ha sobre-
pasado el ámbito médico para reflejarse en los medios de comu-
nicación, con respecto a la ETV del viajero. Los viajes en avión se
han asociado al desarrollo de ETV, estando el riesgo en relación
con la duración del vuelo. En los vuelos de más de 6 horas, hay
un aumento absoluto del riesgo, considerándose el riesgo de sufrir
un TEP grave cercano a 5 casos por millón de viajeros (36), mien-
tras que es de un caso por 100 millones de pasajeros en los via-
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ral, con pocos pacientes. En su conjunto han demostrado una
reducción del riesgo con HBPM o con la combinación de heparina
no fraccionada o HBPM y compresión neumática intermitente. La
presencia de hematomas periespinales pueden limitar el inicio de
la anticoagulación profiláctica.

Recomendaciones

En los traumatismos mayores que causen inmovilización de las
extremidades inferiores está indicada la profilaxis con HBPM duran-
te el período que dura la inmovilización (nivel 1A).

En los traumatismos con lesiones medulares está indicada la pro-
filaxis con HBPM en todos los pacientes (nivel 1A), la cual debe
realizarse con HBPM (nivel 1B) y se le puede asociar compresión
neumática intermitente (nivel 2C).

La compresión neumática intermitente aislada puede ser útil en
los pacientes con riesgo hemorrágico para retrasar el inicio de la
HBPM (nivel 1B).

Se aconseja realizar estudios ecográficos seriados en los pacien-
tes que no puedan recibir profilaxis adecuada para poder identifi-
car y tratar precozmente la ETV (nivel 1C).

Un panel de expertos (6) considera la inmovilización tras un trau-
ma de miembro inferior como un factor mayor de incremento ries-
go de ETV al combinarse con otros factores de riesgo.

Quemaduras

Los pacientes con quemaduras graves presentan un riesgo de
TVP sintomática estimado entre el 2,5 y el 7%, pero que, evaluado
prospectivamente con métodos de alta sensibilidad puede llegar a
alcanzar entre el 6 y el 27%. La inmovilización y la activación de la
hemostasia parecen ser los determinantes mayores de este incre-
mento del riesgo de ETV, aunque se han identificado factores de
riesgo adicionales como la edad avanzada, la obesidad, las infec-
ciones de las heridas, los traumatismos acompañantes o la implan-
tación de catéteres venosos centrales.
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indicadas las medidas profilácticas físicas, o, si hay alto riesgo,
una dosis única de HBPM (nivel 2B).

El ácido acetilsalicílico no está indicado para esta profilaxis (nivel 1B).

Un panel de expertos (6) considera los viajes en avión de más de
6 horas como un factor de incremento bajo del riesgo en asociación
con otros factores de riesgo, por lo que recomienda profilaxis con
HBPM (en una sola dosis profiláctica) cuando el viaje se asocia a
un factor de riesgo mayor de ETV, y en el resto de situaciones reco-
mienda medidas físicas.

Traumatismo mayor sin cirugía

Fundamentalmente por causa de la inmovilización, el traumatismo
mayor con afección de los miembros inferiores no tratado con ciru-
gía supone un incremento del riesgo de TVP de 4,8 veces (40). Los
traumatismos con lesiones medulares son la causa individual de
mayor riesgo de ETV llegando a exceder una incidencia del 60% (1).

La profilaxis con HBPM en la inmovilización tras traumatismo en
extremidades inferiores ha obtenido una reducción del riesgo abso-
luto de TVP del 10 al 12%, lo que supone la necesidad de admi-
nistrar de 9 a 10 tratamientos para prevenir un evento, sin que hubie-
ra incremento de complicaciones (41).

Aunque hace ya tiempo que se recomienda la profilaxis de la ETV en
los pacientes inmovilizados con traumatismos mayores, hay pocos
estudios aleatorizados que lo avalen. La compresión neumática inter-
mitente se ha indicado por su seguridad al no incrementar el riesgo
de sangrado y ha mostrado una reducción absoluta del riesgo que
ha llegado a ser del 14,5%, aunque otros estudios no han confirma-
do este dato. Además, la compresión neumática intermitente es, en
ocasiones, logísticamente difícil de disponer y, a menudo, las lesio-
nes en las extremidades impiden su empleo. Aunque no se recomienda
sistemáticamente, la compresión neumática intermitente puede ser útil
en los pacientes con riesgo hemorrágico en los que pueda aplicarse.

En el caso de los traumatismos con lesiones medulares, los estu-
dios sobre el efecto de la profilaxis de la ETV son escasos y, en gene-
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Estrategias de implementación

A pesar de todo lo referido, de los beneficios de la profilaxis de la
ETV en los pacientes médicos y de la elevada proporción de los mis-
mos en los que estaría indicada, menos de un 20% de los pacien-
tes con indicación de profilaxis de ETV por enfermedades médi-
cas, en realidad la reciben (45). Por esta razón se han intentado
desarrollar estrategias que mejoren el cumplimiento de la indicación.
En esquema, estas estrategias de implantación pretenden incidir en
distintos puntos de la implementación que van de la redacción de
las guías, a su validación, su diseminación, el favorecimiento de su
aplicación y su monitorización y evaluación del impacto (46). Es muy
recomendable para obtener resultados actuar repetidamente con
intervenciones de recuerdo en múltiples puntos, como es el caso
de formularios de evaluación del riesgo, sistemas de recuerdo auto-
máticos, incentivos y sistemas de alerta electrónica, y no confiar
solamente en la diseminación pasiva de las mismas. Con todo ello,
puede esperarse una mejor implantación de las guías de profilaxis
de ETV y lograr que disminuyan las complicaciones y mortalidad
asociadas a esta entidad en los pacientes con patología médica.
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No hay estudios específicos de la eficacia de la profilaxis de la ETV
en estos pacientes, por lo que las guías extrapolan las recomen-
daciones de otras situaciones.

Recomendaciones

En los pacientes con quemaduras graves y con algún factor de ries-
go adicional está indicada la profilaxis con HBPM que debe iniciar-
se lo más precozmente posible (nivel 1C+).

Otras entidades médicas

Tanto en el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal como en el
de la hepatopatía, no hay estudios suficientes para evaluar la posible
asociación entre estas entidades y la ETV. Sin embargo, tanto la enfer-
medad inflamatoria intestinal hemorrágica, como la hepatopatía cró-
nica grave deben considerarse al plantear una profilaxis farmacológi-
ca de la ETV por la posibilidad de incrementar el riesgo hemorrágico.

Por lo que se refiere a las varices en extremidades inferiores, hay
pocos estudios que analicen los antecedentes de venas varicosas
como factor de riesgo de la ETV. A partir de datos procedentes de
estudios realizados con otros objetivos se puede estimar la preva-
lencia de TVP en mujeres con varices en un 1,85% (42). En el caso
de las varices post-TVP tampoco se dispone de datos suficientes,
pero la incidencia acumulada de una nueva TVP durante el primer
año tras dejar la anticoagulación en los pacientes varicosos fue
del 5% y al segundo año del 7% (43), sin que estas cifras fuesen
diferentes a las vistas en los no varicosos. No hay evidencias espe-
cíficas sobre el efecto de la prevención de la ETV relacionada con
las varices post-TVP. Sin embargo, la profilaxis con medidas físicas,
tipo medias elásticas compresivas (44)), debido a que no se asocia
a efectos adversos excepto en sujetos con arteriopatía oclusiva peri-
férica, parece tener un balance riesgo/beneficio favorable.

Recomendaciones

La baja incidencia de ETV en los pacientes con varices post-TVP no
justifica la profilaxis sistemática (nivel C), salvo que se asocien otras
situaciones de riesgo.
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PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD

TROMBOEMBÓLICA EN OBSTETRICIA
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Introducción

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) en la gestante reúne
una serie de particularidades que merecen especial atención. El
embarazo es en sí mismo un factor de riesgo tromboembólico veno-
so adquirido. De hecho el embolismo pulmonar (EP) es la mayor
causa de mortalidad en la gestante en los países desarrollados. Ade-
más, los fármacos antitrombóticos a utilizar pueden tener implica-
ciones específicas, como son la teratogenia de los antivitamina-k,
el riesgo de fractura vertebral ligado al tratamiento prolongado con
heparina o el riesgo hemorrágico durante el parto.

Epidemiología

La prevalencia de ETV en la embarazada es de alrededor de 0,5-1‰
gestaciones (1). Ello representa de tres a cuatro veces la de la ETV
en mujeres no embarazadas de la misma edad. En contra de la
creencia generalizada de que la ETV es un problema que afecta
fundamentalmente el puerperio, más de la mitad de los episodios
acontecen durante la gestación (2), estando repartidos en una fre-
cuencia similar durante los tres trimestres (3). Aunque la presencia
de edema de extremidad inferior, con o sin dolor en la pantorrilla,
es más frecuente en el tercer trimestre, con frecuencia en estas muje-
res la causa de estos síntomas no es una trombosis venosa profunda
(TVP). El 85% de las TVP se dan en la embarazada sobre la extre-
midad inferior izquierda, siendo más frecuentes las presentaciones
iliofemorales que las distales (72% vs. 9%). De los accidentes TEV
sufridos en el postparto el 40% ocurre tras el alta hospitalaria.

El embolismo pulmonar es la mayor causa de mortalidad de la ges-
tante en los países occidentales. El 66% de los EP ocurren duran-



pacientes aumenta durante el postparto, situándose en el 7%-19%
y en el 7-22%.

Hasta el 78% de embarazadas con ETV presentan resistencia a la
proteína C adquirida (RPCA; técnica inicialmente descrita sin diluir
la muestra con plasma carente en FV), aunque sólo se detecta la
mutación FV Leiden en el 46% de los casos. El riesgo relativo de
padecer ETV en las heterocigotas para las mutaciones FV Leiden y
FII20210A es de 6,9 (IC 95% 3,3-15,2) y 9,5 (2,1-66,7), respectiva-
mente (6). En las dobles heterocigotas el riesgo se dispara a 107.

En mujeres no seleccionadas no parece justificable a nivel de coste-
beneficio el realizar screening de la trombofilia (7). La prevalencia
de defectos trombofílicos hereditarios en Europa es de un 0,25-
0,55% para la antitrombina, de un 0,2-0,33% el déficit de proteí-
na C, situándose entre un 2 y un 7% los de FV Leiden y FII20210A
heterocigotos. Por otro lado, el TEV sólo afecta 1 de cada 1.000
embarazos, en el 50% de los cuales se detecta alguno de éstos. De
lo referido previamente se desprende que el coste que significaría
poder evitar un solo TEV sería extraordinariamente elevado.

El síndrome antifosfolípido no únicamente confiere riesgo de pade-
cer ETV o trombosis y/o embolismos arteriales, sino que se ha
relacionado con múltiples eventos obstétricos, como abortos de
repetición (descritos principalmente a partir de la 10.ª semana de
gestación, aunque también es responsable del 10-20% de los abor-
tos del 1.er trimestre), síndrome HELLP, insuficiencia uteroplacen-
taria, pre-eclampsia u oligohidramnios (8).

Cada vez hay mayor evidencia del papel que también posee la trom-
bofilia hereditaria en las complicaciones obstétricas previamente
referidas. Hasta un 65% de las anomalías vasculares gestaciona-
les acontecen en el contexto de trombofilias hereditarias (9).

Fármacos

Fármacos antivitamina-k

Warfarina y acenocumarol atraviesan la barrera hematoplacenta-
ria. Los problemas de los cumarínicos en el feto derivan de su tera-
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te el puerperio (4). En el período antenatal la mayor parte de EP
acontecen durante el tercer trimestre.

Factores de riesgo

Tres cuartas partes de los accidentes TEV se dan en pacientes que
presentan algunos de los factores de riesgo citados en la tabla 1.

La incidencia de TEV es 2 veces superior en embarazadas mayo-
res de 35 años respecto de las menores. Las cesáreas presentan
un riesgo de TEV 2 ó 3 veces superior al del parto vaginal. La cesá-
rea de urgencia es la que va asociada a un mayor riesgo TEV.

El riesgo de recurrencia TEV durante la gestación en pacientes
que han sufrido TEV previos al embarazo se sitúa entre el 15 y el
2,4% (5).

Respecto de los defectos trombofílicos, el asociado a mayores fenó-
menos trombóticos es déficit de antitrombina. El 50% de las ges-
tantes con deficiencia de antitrombina que no siguen una profilaxis
anticoagulante desarrollan ETV.

El riesgo de ETV durante la gestación en deficientes de proteínas
C y S es de 3-10% y 0-6%, respectivamente. El riesgo en estas
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TABLA 1. Factores de riesgo de ETV en el embarazo (2)

— Edad > 35 años.
— Parto por cesárea.
— Peso > 80 kg.
— Historia familiar de trombosis.
— ETV previa.
— Trombofilia.
— Encamamiento por problemas obstétricos.
— Otros:

• Pre-eclampsia.
• Multiparidad (≥ 4).
• Infección.
• Enfermedad mayor.
• Varicosidades.

 



en el tiempo necesario para llegar a la concentración máxima (tmáx).
Todo ello a pesar de la expansión plasmática, la ganancia de peso
y el incremento en la tasa de filtración glomerular que acontecen a
lo largo del embarazo.

Al margen de las complicaciones hemorrágicas los principales pro-
blemas relacionados con la administración mantenida de HNF y
HBPM son la trombopenia por heparina (HIT), la osteoporosis, y la
alergia u otras lesiones en las zonas de punción. En todas ellas las
HBPM parecen favorables frente a la HNF. El porcentaje en la reduc-
ción de masa ósea en gestantes bajo tratamiento con HBPM no
difiere del de la población control y es menor al de la HNF. HIT y aler-
gia cutánea son extremadamente raros en la gestante tratada con
HBPM (13).

A las ventajas referidas de las HBPM sobre la HNF hay que añadir
la mayoritariamente considerada no necesidad de monitorización
y la prolongada vida media que permite una dosis diaria.

Ni HBPM ni HNF son secretadas a la leche materna, con lo que pue-
den ser administradas con seguridad en las madres que den el
pecho.

Estudios relevantes

Sansón y col. (13) realizaron en 1999 una revisión de casos repor-
tados en la literatura en los que se manejaron HBPM y a los que
sumaron comunicaciones personales, comunicaciones aportadas
por la industria farmacéutica y datos de cohortes no publicadas
suministradas por expertos a través de un grupo de trabajo de la
ISTH.

En total se reunieron datos de 486 pacientes que fueron distribui-
dos en dos grupos según la existencia o no de problemas comór-
bidos, ante los cuales se asume una tasa mayor de resultados
fetales adversos.

En total se reunieron datos de 290 pacientes que presentaban sín-
drome antifosfolípido u otras enfermedades autoinmunes (n = 163),
pérdidas fetales previas (n = 93), pre-eclampsia u otros problemas
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togenicidad y de la anticoagulación del feto. La embriopatía cons-
tituida por hipoplasia nasal y displasia punteada epifisaria afecta
un 4-5% de los fetos expuestos entre la 6.ª y la 9.ª semanas de ges-
tación (10).

Anomalías de sistema nervioso central, que pueden acontecer por
exposición en cualquier fase del embarazo, parecen relacionadas
fundamentalmente con sangrados espontáneos intracerebrales. Los
niveles de anticoagulación plena maternos asociados a la dismi-
nución en la síntesis de factores vitamin-k dependientes del feto por
inmadurez hepática pueden traducirse fácilmente en un potencial
de sangrado excesivo en este último. El momento de mayor peli-
gro, sin embargo, es el del parto, en el que se suma al nivel de
anticoagulación del neonato el trauma mismo del parto.

Los fármacos antivitamina-k no inducen un efecto anticoagulante
sobre lactantes de madres tratadas.

Heparinas

Ni heparina no fracionada (HNF) ni heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM) (11) atraviesan la barrera hematoplacentaria. Ello se
traduce en que no inducen teratogenia ni hemorragia fetal, aun-
que sí pueden asociarse a sangrado a nivel de la unión uteropla-
centaria.

La incidencia de hemorragias mayores ligadas a la cobertura tera-
péutica con HNF en la gestante es del 2% (12), cifra que no difiere
a la de la población no gestante. En relación con su administra-
ción en el anteparto, se han detectado prolongaciones del TTPA
hasta 28 h tras la última administración subcutánea, lo que puede
complicar la misma evolución del parto.

En cuanto a las HBPM, actualmente disponemos de suficiente infor-
mación para asumir que el uso de las mismas durante el embara-
zo es seguro y no comporta un incremento en complicaciones
fetales, como partos prematuros o muertes fetales por encima de
los esperables por la misma patología de base.

A nivel farmacocinético, a lo largo del embarazo parece mantenerse
una relación lineal entre actividad anti-Xa y la dosis de HBPM admi-
nistrada (11), y no parecen producirse cambios en la vida media ni
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taron hemorragias mayores, y únicamente un 2,7% de las gestan-
tes presentó sangrados menores.

Lepercq y col (14) en 2001 publicaron una revisión retrospectiva
de 624 embarazos en 604 mujeres tratadas en 55 centros france-
ses con enoxaparina como profilaxis de ETV en el período 1988-
1997.

Cuarenta y nueve mujeres (7,8%) fueron tratadas por TEV durante
la gestación. En el 29,8% de las gestantes había antecedentes
TEV previos y en un 15,2% una trombofilia conocida.

En las primeras se manejaron dosis de enoxaparina de 1 mg/kg/12 h
durante tres meses seguidas de enoxaparina a dosis priofiláctica.
En el resto de gestaciones se administró 20 mg/día (57,4%) o
40 mg/día (34,6%). En cuanto al período de tratamiento, en el 7,7%
se empezó en el 1.er trimestre y en el 25,2% y el 67,1% en el 2.º y
3.er trimestres, respectivamente. En 196 gestaciones la última dosis
de enoxaparina fue administrada menos de 24 h antes del parto.

En cuanto a efectos adversos, de las 11 hemorragias mayores
detectadas durante la gestación (1,8%) sólo una fue considerada
atribuible a la enoxaparina. En el parto ocurrieron 9 hemorragias
mayores que consideraron en todos los casos no atribuibles a la
enoxaparina. Se detectaron dos trombocitopenias severas no liga-
das a la HBPM. En el 5,6% (n = 35) de los casos hubo un resulta-
do fetal adverso entre los cuales 10 hemorragias neonatales (1,4%
del total). Ninguno de estos problemas fue atribuido a la enoxa-
parina.

Entre estas pacientes ocurrieron 8 episodios TEV (1,3%), 5 de ellos
durante la gestación y tres en el puerperio. Los 5 primeros aconte-
cieron todos en pacientes que eran tratadas por TEV durante la ges-
tación y que en el momento de la recurrencia estaban con enoxa-
parina 40 mg/día, lo que representa un 10,2% de los casos en
este subgrupo de pacientes. Esta incidencia del 1,3% de TEV se
considera acorde con las complicaciones tromboembólicas repor-
tadas en pacientes de elevado riesgo de ETV bajo cobertura profi-
láctica con HBPM o HNF.

Hunt y col. (15) en 1997 publicaron un estudio observacional pros-
pectivo en embarazadas que precisaban profilaxis secundaria de
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asociados a embarazos complicados. Las 196 pacientes restantes,
catalogadas de «sin problemas comórbidos», precisaron tratamiento
antitrombótico por ETV previa (n = 149) o durante el embarazo
(n = 19), por trombofilia conocida (n = 14) o como profilaxis trom-
boembólica de enfermedad valvular cardiaca.

Se contabilizaron las gestaciones de resultado adverso, entre las
que se consideraron abortos tempranos o tardíos y muertes neo-
natales, malformaciones congénitas, prematuridad traducida en
defectos mantenidos del neonato. También fueron considerados en
este grupo cualquier cuadro clínico del neonato considerado como
pobre.

Se recogieron las complicaciones TEV durante la cobertura con
HBPM y datos sobre trombocitopenia, osteoporosis y hemorragias.

El 45% de las gestantes recibieron HBPM desde el primer trimes-
tre, el 37% desde el segundo y el 10% únicamente durante el ter-
cero. De 39 pacientes, este dato no se pudo obtener. El 53% de
las embarazadas recibieron dosis de profilaxis primaria de ETV (< 75
UI anti-Xa/kg), un 5% dosis terapéuticas de ETV (> 150 UI anti-
Xa/kg) y un 42% dosis intermedias. Entre las gestantes tratadas por
antecedentes de ETV y por trombofilia no se utilizaron dosis altas.

Los fármacos utilizados mayoritariamente fueron nadroparina
(n = 208), enoxaparina (n = 157) y dalteparina (n = 59).

Aunque en el grupo con problemas de comorbilidad se detectó un
13,4% de resultados fetales adversos, en el de sin problemas
comórbidos sólo se localizó un 3,1%, cifra que no difiere de las de
la población general.

En total sólo hubo un 0,6% (IC 95%, 0,1-1,8%) de complicaciones
tromboembólicas. De las 3 pacientes que las sufrieron, todas ellas
con antecedentes TEV previos, 2 presentaban trombofilia heredi-
taria y una anticuerpos antifosfolípido. Una recibía dosis profilácti-
ca y las otras 2 dosis intermedias.

Sólo se detectó una fractura vertebral tras exposición de HBPM a
dosis altas durante 36 semanas de gestación. Acontecieron 3 reac-
ciones alérgicas cutáneas que condicionaron la suspensión del
tratamiento y no se detectó ninguna trombocitopenia. No se detec-
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Estas pacientes se dejaron sin cobertura con heparina durante la
gestación aunque sí se hizo profilaxis TEV entre 4 y 6 semanas post-
parto. Se administró HNF 5.000 ó 7.500 U/12 h subcutánea, ini-
ciándose dentro de las primeras 24 h del parto conjuntamente con
la primera dosis de warfarina. La HNF era suspendida al alta hos-
pitalaria. El INR fue ajustado a una razón de entre 2 y 3.

Entre las 44 pacientes con estudio de trombofilia negativo en las que
el episodio TEV había sido secundario a un factor de riesgo transi-
torio no hubo ninguna recurrencia TEV. Entre las 51 pacientes en
las que se detectó trombofilia y/o con el evento inicial de TEV idio-
pático recurrieron 3 en el anteparto (5,9%; IC 95% 1,2-16,2) en las
semanas 9 (EP), 28 y 29. Entre este último grupo se detectaron 3
recurrencias más durante el puerperio (día 2 [aborto complicado],
semanas 3 y 8). Estas últimas 2 recurrencias acontecieron en pacien-
tes que no tomaban warfarina en el momento del accidente.

Manejo de embarazadas con antecedentes de ETV

En la tabla 2 se expone una síntesis de las recomendaciones emi-
tidas por la ACCP sobre manejo de gestantes de riesgo elevado
de padecer accidentes TEV (17).

Todas las recomendaciones son de grado 2C (excepto la primera
de la tabla que es 1C).
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ETV y que fueron seguidas durante el embarazo y las 6 semanas
post-parto.

Fueron evaluados eventos relacionados con el embarazo y parto
(abortos, muerte intrauterina, parto prematuro, hemorragias intra-
y post-parto) y eventos TEV. También fue evaluada la tolerancia a
la HBPM.

Se trataron 34 embarazadas con antecedentes ETV o con TV duran-
te el embarazo; algunas de elevado riesgo tromboembólico (11
síndromes antifosfolípido).

Se administró dalteparina durante el embarazo para conseguir: pico
de 0,4-0,6 UI antiXa/mL y nadir de 0,15-0,2 UI antiXa/mL (en la
mayoría de pacientes ello se consiguió administrando 5.000 UI anti-
Xa/24 h durante el primer trimestre para aumentar posteriormente
a 5.000 UI antiXa/12 h).

No se observaron accidentes tromboembólicos o hemorrágicos,
aunque sí una fractura espinal postparto.

Makatsaria AD y col. (16) presentaron en 2001 un estudio obser-
vacional retrospectivo usando nadroparina como profilaxis secun-
daria de la ETV en embarazadas con trombofilia.

Se revisaron 55 embarazadas con ≥ 1 episodio trombótico previo;
de ellas 25 con síndrome antifosfolípido. De estas últimas, 10 pre-
sentaban, además, un rasgo trombofílico congénito: 5 heterocigo-
tas para FV Leiden, 2 FII20210A, 2 heterocigotas para la mutación
de la MTHFR C677T y 1 homocigota para esta última mutación. Las
10 restantes presentaban trombofilia multigénica.

Se trataron con nadroparina 85 UI antiXa/kg/24 h, iniciándose entre
la 3.ª y la 17.ª semana de gestación.

No se detectó ningún caso de trombosis ni hemorragia. No hubo
ningún caso de parto prematuro.

Brill-Edwards y col. (5) publicaron en 2000 un estudio prospectivo
de 125 gestantes con antecedentes de un único episodio de ETV,
objetivado, presentado más allá de los 3 meses antes del embara-
zo, sin trombofilia conocida y sin un motivo firme de anticoagulación
mantenida durante la gestación.
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TABLA 2. Manejo de gestantes con un aumento del riesgo TEV

Conducta terapéutica

Entorno de riesgo TEV Durante la gestación En el puerperio

Antecedentes de un único episodio TEV Seguimiento clínico8. Anticoagulación7

ligado a un factor de riesgo transitorio. 4-6 semanas.

Antecedente TEV secundarios a embarazo, Profilaxis. Anticoagulación7

tratamiento estrogénico o asociados a 4-6 semanas.
factores de riesgo adicionales (obesidad...).

Antecedentes de un único episodio TEV HBPM profiláctica1 Anticoagulación
idiopático que no recibe tratamiento o minidosis HNF4 4-6 semanas.
anticoagulante a largo plazo. o dosis moderada HNF5

o seguimiento clínico.



En la tabla 3 se exponen los regímenes opcionales con las diver-
sas heparinas, aunque debe decirse que ninguna de las HBPM
posee la indicación en ficha técnica para tratar embarazadas.
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TABLA 2. Manejo de gestantes con un aumento del riesgo TEV
(continuación)

Conducta terapéutica

Entorno de riesgo TEV Durante la gestación En el puerperio

Antecedentes de un único episodio TEV HBPM profiláctica Anticoagulación
y trombofilia y/o historia familiar intensa o HBPM dosis 4-6 semanas.
de TEV que no recibe tratamiento intermedia2

anticoagulante a largo plazo. o minidosis HNF
o dosis moderada HNF.

Déficit de antitrombina, dobles HBPM intermedia Anticoagulación
heterocigotas PT G20210A / factor V o dosis moderada HNF. 4-6 semanas.
Leiden, homocigotas para una de ellas
con antecededentes TEV.

Antecedentes de ≥ 2 episodios TEV HBPM a dosis ajustada3 Anticoagulación a 
y/o anticoagulación a largo plazo o dosis ajustada de HNF6. largo plazo.
(por TEV único idiopático o asociado
a trombofilia...).

Déficit de antitrombina, dobles Profilaxis activa. Anticoagulación
heterocigotas PT G20210A / factor V 4-6 semanas.
Leiden, homocigotas para cada una
de ellas sin antecedentes TEV.

Otras trombofilias sin antecedentes de TEV. Seguimiento clínico Anticoagulación
o HBPM profiláctica 4-6 semanas.
o minidosis HNF.

Mujeres con antecedentes de TEV. Medias compresivas Medias compresivas
elásticas graduadas. elásticas graduadas.

1 HBPM profiláctica: dosis de profilaxis primaria en pacientes de elevado riesgo (pico anti-Xa 0,2-0,6
UI/24 h).

2 HBPM a dosis intermedia: dosis intermedia entre la profiláctica y la ajustada (terapéutica).
3 HBPM a dosis ajustada: Dosis terapéuticas aceptadas para cada HBPM. Recomendación a favor de

administración cada 12 h.
4 Minidosis HNF: 5.000 U/12 h sc.
5 Dosis moderada HNF: sc/12 h ajustada a 0,1- 0,3 U anti-Xa/mL.
6 Dosis ajustada HNF: sc/12 h ajustada a diana media del rango de TTPA terapéutico.
7 Anticoagulación: Fármacos antivitamina-k para mantener INR de 2 a 3 solapado inicialmente con HNF o

HBPM hasta conseguir un INR mínimo de 2.
8 Seguimiento clínico: Seguimiento minucioso con investigación intensiva ante sospecha clínica de TVP

o EP.

* Algunas de estas dosis deben modificarse en pacientes de bajo peso (< 45-50 kg).

TABLA 3. Regímenes opcionales en el manejo de HNF y HBPM

— Mini dosis HNF: HNF 5.000 U sc cada 12 h.
— Dosis moderada HNF: HNF sc cada 12 h ajustada a una actividad anti-Xa 0,1-0,3 U/mL.
— Dosis ajustada HNF: HNF sc cada 12 h ajustada a un TTPA en margen terapéutico (1,5-

2,5 ó 2-3).
— Dosis profiláctica de HBPM*:

• Enoxaparina 40 mg/24 h o 30 mg/12 h.
• Nadroparina 5.700 UI/24 h.
• Tinzaparina 4.500 UI/24 h o 75 UI/kg/24 h.
• Dalteparina 5.000 UI/24 h.
• Bemiparina 3.500 UI/24 h.

— Dosis ajustada a peso de HBPM:
• Enoxaparina 1 mg/kg/12 h.
• Nadroparina 86 UI/kg/12 h.
• Tinzaparina 175 UI/kg/24 h.
• Dalteparina 100 UI/kg/12 h.
• Bemiparina 115 UI/kg/24 h.
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COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PROFILAXIS DE 

LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA

DR. PERE DOMÈNECH SANTASUSANA

Hematólogo del Hospital Universitario de Bellvitge de Barcelona

Introducción

La necesidad de realizar valoraciones farmacoeconómicas de las
estrategias de profilaxis del tromboembolismo venoso se debe a: 1)
la elevada prevalencia del TEV, 2) la elevada morbimortalidad que
causa, 3) la relación que posee con factores de riesgo y 4) el ele-
vado coste que implican tanto las medidas profilácticas en amplios
grupos de población, como el tratamiento de las complicaciones.

Aspectos epidemiológicos

La incidencia TEV excede el 1 por 1.000. Un 30% de los pacien-
tes que sufren TEV habrán fallecido a los 30 días, siendo el 20%
de éstos muertes súbitas debidas a embolismo pulmonar (EP). Un
elevado porcentaje de los TEV son debidos a factores de riesgo
adquirido, como cirugía, traumatismos, enfermedad médica
aguda, etc. Cerca del 30% de los supervivientes desarrollarán recu-
rrencias TEV a los 10 años. Un 28% de los pacientes desarrollarán
un síndrome postrombótico a los 20 años. En cuanto a los pacien-
tes que han sufrido EP un 4% desarrollarán hipertensión pulmonar
crónica a los 2 años. La práctica de métodos profilácticos ante estas
situaciones ha demostrado poder reducir la incidencia de TEV.

La incidencia de la trombosis venosa profunda (TVP) en España
se estima sobre los 600.000 casos anuales y la de EP se sitúa cer-
cano a los 60.000 (2).

En 1997 se registraron en España 14.263 hospitalizaciones con el
diagnóstico de TEV. En 1996 fueron registradas 965 muertes cau-
sadas por EP. Algunas estimaciones, sin embargo, consideran creí-
bles cifras de mortalidad anual por EP entre los 6.000 y los 23.000.



estimación de eventos durante los primeros tres meses para poder
englobar todos los TEV post-evento desencadenante. La incidencia
de eventos puede extraerse de varios tipos de estudios. En las valo-
raciones comparativas de dos fármacos se suelen usar datos pro-
cedentes de ensayos clínicos randomizados. Sin embargo, las esti-
maciones sobre eventos realizadas sobre éstos u otro tipo de estudios
pueden no ajustarse a la realidad. Los pacientes incluidos en ellos
suelen estar elegidos y diferir notablemente de la población real. Ade-
más la metodología del estudio modifica con frecuencia la historia
natural de la enfermedad. Por último, muchas conclusiones sobre efi-
cacia se extraen de datos de relevancia clínica cuestionable, como
son la frecuencia de TVP o EP asintomáticos. Otro sesgo a conside-
rar es debido a la frecuente necesidad de realizar estimaciones por
extrapolación de datos obtenidos en situaciones no directamente
comparables. Por ejemplo, ante la falta de suficientes datos sobre la
incidencia de TEV sintomáticos en los meses que siguen a una frac-
tura de fémur, algunos estudios utilizan una estimación de eventos a
partir de datos procedentes de la prótesis total de cadera y sobre
los que aplican un factor de corrección.

Mucho más complejo todavía es la estimación de riesgos a largo
plazo y de sus costes. Por ejemplo, poseemos bastantes datos,
muchas veces dispares, sobre la incidencia de síndrome postrom-
bótico, de recurrencias TEV o de hipertensión pulmonar crónica
en pacientes que han sufrido TVP o EP. Sin embargo, desconoce-
mos totalmente la incidencia de estos eventos tras TEV asintomá-
ticos no tratados.

Evidentemente la valoración de costes debería incluir tanto los
derivados de las pruebas diagnósticas como los derivados del tra-
tamiento. En este campo algunas variables pueden condicionar
cambios importantes en las conclusiones. Es el caso sobre el por-
centaje de pacientes con TEV que son tratados a domicilio. Ade-
más, los costes de hospitalización pueden variar marcadamente en
función del país o del nivel hospitalario.

Entre los costes de las complicaciones deberían también incluirse
los derivados de hemorragias o de otros eventos secundarios.

Aspectos mucho más difíciles de valorar son los costes sociales
derivados de presentar la enfermedad.
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Aspectos económicos

La enfermedad tromboembólica venosa es una enfermedad cos-
tosa, en la que deben sumarse a los costes del diagnóstico y del
tratamiento del episodio agudo de la TVP o del EP los del trata-
miento de las secuelas.

El coste de tratar una TVP en España en 2002 se aproxima a los
3.500 € (2). El coste de tratar la morbilidad tardía secundaria a dicho
proceso podría aproximarse al 75% del coste inicial (3).

Consideraciones sobre la dificultad en interpretar
los estudios de costo-eficacia

La práctica de tratamientos costo-eficaces en el campo de la pro-
filaxis primaria del TEV debe permitir que los recursos financieros
permitan proteger ampliamente la población de dicha enfermedad
ante situaciones de riesgo.

Dos son las preguntas esenciales: 1) ¿Es la práctica de la profila-
xis primaria del TEV aceptable desde un punto de vista de costo-
eficacia? y 2) ¿Cuál es el tratamiento con una mejor relación de
costo-eficacia? (4, 5, 6).

Responder estas preguntas es de hecho bastante complejo. La
valoración costo-económica de un tratamiento está sujeta a muchos
sesgos. El análisis debería incluir los costos tanto del tratamiento en
sí como de sus complicaciones. El primero de ellos obviamente
depende de un factor, absolutamente variable, que es el precio del
fármaco en sí. También es relevante, fundamentalmente en el con-
texto de profilaxis prolongadas a realizar en domicilio, si el inyecta-
ble es autoadministrado o si se precisa de algún soporte sanitario.
Entre los costes de la profilaxis también deberían incluirse los con-
troles analíticos necesarios.

En cuanto a la valoración de los costes debidos a complicaciones, en
todo análisis de costo-efectividad deberían incluirse no únicamente
los apreciables a corto plazo, sino también los derivados de las con-
secuencias a largo plazo, a ser posible durante toda la vida del pacien-
te. En el campo TEV los eventos a corto plazo son las TVP y los EP.
Cabe decir que muchos de estos episodios acontecen más allá del
alta hospitalaria. Es por ello que se considera necesario realizar una
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Menzin y col. (1995) (9) también abordaron la coste-efectividad de
profilaxis farmacológicas (enoxaparina o warfarina) frente a no hacer
profilaxis. Sobre una cohorte hipotética de 10.000 pacientes los cos-
tes totales calculados para el último grupo excedían en 5.327.000 $
los de la práctica de profilaxis farmacológicas. En cuanto a la com-
paración entre enoxaparina y warfarina el coste total era muy apro-
ximado. El exceso de coste de la profilaxis con enoxaparina era con-
trarrestado por el descenso en los episodios TEV con el consiguiente
ahorro de recursos. En esta comparativa el coste de salvar una
vida usando como profilaxis enoxaparina en lugar de warfarina era
de 12.288 $, importe que consideraban totalmente justificado. De
nuevo quedaron excluidas las secuelas a largo plazo (recurrencias
TEV y síndrome postrombótico). En recambio total de cadera y en
cirugía abdominal Bergqvist y col. (1996) (10) compararon hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM) y HNF frente a no dar profilaxis
o a tratar selectivamente pacientes con TVP diagnosticada por un
método objetivo. De nuevo estas últimas estrategias demostraron
ser las más caras. El coste medio por paciente era de 3.930 coro-
nas suecas (CS) para la ausencia de profilaxis y de 10.790 CS para
el grupo de tratamiento selectivo. Con HNF el coste medio se situa-
ba en las 1.730 CS y con HBPM en 1.390 CS. En esta valoración
tampoco se contabilizaron los costes de la secuela postrombótica.

Otros estudios han evaluado específicamente el costo-eficacia de la
profilaxis con HNF frente a HBPM. En general, demostraron que estas
últimas poseían mejores perfiles de costo-eficacia. Drummond y col.
(1994) (11) calcularon unos costes medios por paciente aproxima-
dos de 124 £ esterlinas en el grupo HNF frente a 104 £ en el de
enoxaparina en recambio total de cadera. Hawkins y col. (1997) (12)
en su estudio concluyeron que aunque la profilaxis con enoxapari-
na resultaba algo más cara que con HNF, era en realidad más costo-
efectiva. El coste por evento evitado era consistentemente menor
para la enoxaparina (406-1.839 $). Lloyd y col. (1997) (13) también
concluyeron que en una comparativa entre nadroparina y HNF, la pri-
mera reducía los costes totales de la profilaxis en el sistema de salud
italiano en unas 267.226 liras por paciente. En cirugía ortopédica,
el estudio alemán de Szucs y Schramm (1999) (14) concluía que
HBPM frente a HNF era superior en costo-efectividad desde varias
perspectivas: disminuía eventos, disminuía costes y salvaba años de
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Por último, en una valoración costo-económica también deberían
contemplarse el modelo económico sanitario del país, el sistema de
retribución de gastos, etc.

Una decisión crítica, y quizá difícil de responder, en el campo de
las valoraciones de costo-eficacia es la consideración de hasta
qué punto es aceptable un aumento del coste asociado a un deter-
minado beneficio clínico.

Las condiciones, modelos, estimaciones de los diversos estudios
realizados son absolutamente diversas y variables. Es por ello que
cualquiera de las conclusiones de los estudios que seguidamente
referiré deben tomarse con absoluta cautela.

Estudios de costo-efectividad

Cirugía ortopédica

Oster y col. (7) (1987) revisaron estudios en cirugía ortopédica
mayor en los que se comparaba hacer profilaxis farmacológica con
warfarina o heparina no fraccionada a bajas dosis (HNF), o profila-
xis mecánica frente a no hacer profilaxis. Concluyeron que asu-
miendo una tasa de mortalidad de 153 muertes por cada 10.000
pacientes en ausencia de profilaxis, cualquier método profiláctico
es capaz de reducir esta mortalidad en un 50-75%. Ello iría aso-
ciado a un ahorro económico que oscila entre 19 $ y 182 $ por
paciente. En este estudio, sin embargo, únicamente se contabili-
zaron los episodios TEV acontecidos antes del alta hospitalaria,
excluyendo los episodios tardíos y las secuelas a largo plazo. Mol
y Egberts (1994) (8) también realizaron un análisis retrospectivo de
estudios publicados con distintas estrategias farmacológicas de
profilaxis frente a limitarse al tratamiento exclusivo de las compli-
caciones TEV diagnosticadas en pacientes sometidos a recambio
total de cadera. Concluyeron que el coste total, incluyendo el aho-
rro en tratamiento de complicaciones TEV y el coste de la profila-
xis, era menor para las profilaxis farmacológicas que el coste glo-
bal de no realizar profilaxis. En este estudio y desde una perspectiva
farmacoeconómica el tratamiento más eficiente era la profilaxis con
danaparoid, con un coste de 7.961 NLG por vida salvada frente a
17.505 NLG el coste de las HBPM y 19.617 NLG con warfarina.
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estrategia. Detournay y col. (1998) (22) evidenciaron que la profila-
xis prolongada en recambio total de cadera con enoxaparina es
superior en costo-eficacia respecto de la profilaxis corta. En una
cohorte hipotética de 100.000 pacientes la prolongación a 3 sema-
nas salvaba 601-783 vidas. Calcularon en 11.158-34.591 francos
franceses (F) por año de vida salvado la tasa de costo-efectividad y
en 23.532-35.268 F por evento TEV evitado. Davies y col. (2000) (23)
también concluyeron que la prolongación de la profilaxis era costo-
eficaz calculando el coste en 42.898 £ por vida salvada, 4.257 £
por año de vida salvado y en 3.145 £ por QALY (Quality Adjusted Life
Year, índice que combina cantidad y calidad de vida). Bergqvist y Jon-
son (1999) (24) apreciaron que el costo-eficacia de la estrategia
prolongada pasaba porque, como mínimo, un 50% de los pacien-
tes se autoadministraran la enoxaparina.

Varios estudios han abordado desde una perspectiva fármaco-eco-
nómica la profilaxis prolongada con fondaparinux en fractura de cade-
ra a raíz de la publicación del estudio Pentifra plus (25). Dos estu-
dios (26, 27) estimaron el beneficio de prolongar fondaparinux en 240
TEV sintomáticos evitados en una cohorte de 10.000 pacientes ya a
día 30. Entre estos eventos evitados se incluyen 97 muertes. En el
estudio de Van Hout y col. (2003) se estimaron en 2.787 £, 1.789 £,
1.640 £ y 1.102 £ los cocientes coste-efectividad incrementales (ICER)
por años de vida ganado a los 30 días, 90 días, 1 año y 5 años, res-
pectivamente. ICER es la cantidad de recursos precisada para obte-
ner una unidad adicional de resultado. Los datos referidos traducen
que a mayor tiempo comprendido en la valoración global mayor es
el beneficio en forma de reducción de manifestaciones tardías; el coste
(de la inversión inicial) por unidad de beneficio (en este caso menor
mortalidad) es progresivamente menor. Otros dos estudios (28, 29)
comparaban fondaparinux y enoxaparina administrados en esque-
mas prolongados. El beneficio en eventos evitados de usar fonda-
parinux frente a enoxaparina en una cohorte de 10.000 pacientes
se estimó en 204 eventos sintomáticos menos, incluyendo 82 muer-
tes, a 30 días y 278 eventos menos a 90 días (incluyendo 111 muer-
tes). Si bien a 30 días el tratamiento con enoxaparina es menos caro
(ICER de 829 $ por año de vida ganado), a partir de los 90 días el
beneficio se invierte en favor de fondaparinux, llegando a los 5 años
a un ICER por año de vida ganado de 2.370 $
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vida. Cuantitativamente, por cada 10.000 pacientes tratados se
salvaban 78.435 años de vida, disminuían en 5.520 los días de hos-
pitalización y se ahorraban 2.010.300 marcos.

Honorato y col. (15) hicieron un análisis farmacoeconómico del
uso de bemiparina frente a enoxaparina en pacientes sometidos a
recambio total de rodilla en España. Analizando los costes a 6 sema-
nas concluyeron que bemiparina reducía en 144,48 € el coste por
paciente, estimando en 42 TEV por 1.000 pacientes los eventos evi-
tados durante estas 6 semanas.

Desde la publicación de los estudios de profilaxis en cirugía ortopé-
dica con fondaparinux (16-19) frente a enoxaparina se han realizado
diversos análisis de costo-eficacia. En una valoración a 3 meses, Sulli-
van y col. (2004) (20) estimaron que fondaparinux evitaba 15,1 TEV
por cada 1.000 pacientes tratados. El número de pacientes a tratar
para reducir un evento TEV adicional era de 66. Desde una pers-
pectiva económica, el margen de beneficio clínico permitía contra-
rrestar en poco tiempo la superioridad en el coste del fármaco. Ya
desde el mes de la intervención apreciaron un beneficio de seguir la
profilaxis con fondaparinux calculado en 61 $ ahorrado por pacien-
te. Este beneficio se incrementaba progresivamente con el paso del
tiempo a 89 $ a los 3 meses y 155 $ a los 5 años (a más tiempo,
más secuelas evitadas). En un estudio español Slof y col. (2006) (21)
analizaron el coste-efectividad de usar frondaparinux frente a eno-
xaparina. Usaron un modelo en el que se contemplaban tanto los
costes de la fase aguda como de la secuela postrombótica y de
las recurrencias. Se estimó en un 46% la reducción de la mortalidad
por EP a los 5 años. El coste de fármaco adicional por muerte evi-
tada usando fondaparinux en lugar de enoxaparina se cuantificó
en 14.866 €, tal como finalmente aparece en el artículo definitivo
publicado en 2006. En general, todos los estudios farmacoeconó-
micos comparativos entre fondaparinux y enoxaparina apuntan a un
beneficio en favor del primero a partir de los 3 meses de la inter-
vención.

Profilaxis prolongada en cirugía ortopédica y traumatológica

Desde la constatación del beneficio de profilaxis prolongadas han
sido varias las publicaciones evaluando la coste-efectividad de esta
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recurrencia o mortalidad en pacientes con TVP asintomática, los
costes por TEV evitado y muerte evitada caían a 270 € y 71 €,
respectivamente. Si consideraban, como es fácilmente asumible,
que la tasa de recurrrencias TEV y de mortalidad de los pacientes
con TVP asintomática era superior a los pacientes sin TVP, el uso
de enoxaparina conllevaba un ahorro de dinero.

Conclusiones

El costo-efectividad de una medicación particular no es una pro-
piedad permanente e invariable de una molécula. Varía dependien-
do de los pacientes en los que se usa, de la necesidad que poseen
de ser tratados profilácticamente en función de sus riesgos espe-
cíficos y de la propensión que tienen a presentar efectos adver-
sos. Cada régimen terapéutico puede poseer diversos ratios de
costo-efectividad en los diversos subgrupos de pacientes.

En cirugía ortopédica cualquier método profiláctico es capaz de
reducir esta mortalidad en un 50-75% frente a no hacer profilaxis.
Este beneficio va asociado a un ahorro económico.

En cirugía abdominal, tanto HNF como HBPM son capaces de redu-
cir mortalidad y morbilidad desde perspectivas de costo-eficacia
totalmente aceptables.

En el paciente médico agudo, las HBPM a dosis de profilaxis de alto
riesgo son capaces de reducir mortalidad y morbilidad desde pers-
pectivas de costo-eficacia totalmente aceptables.

Valorados durante toda la vida del paciente todas estas opciones
van unidas a un ahorro final de dinero.

Regímenes profilácticos más caros pueden presentar mejores per-
files en costo-eficacia si van asociados a mejoras relevantes en
eficacia y seguridad, traducidas en una disminución de eventos, una
disminución de costes y un aumento global de la esperanza de vida.

Cualquier régimen que disminuya eventos TEV presentará con el
tiempo un progresivo descenso de las tasas de coste por evento
evitado, puesto que ahorrará costes en tratamiento de eventos
tardíos.
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Cirugía abdominal

En cirugía abdominal también han sido publicados varios estu-
dios farmacoeconómicos. Mamdani y col. (1996) (30) evaluaron
HNF, dalteparina 2.500 UI, compresión neumática intermitente
(CNI) y no hacer profilaxis en una cohorte teórica de pacientes
sometidos a cirugía abdominal electiva. Los eventos evaluados fue-
ron fundamentalmente el descenso en mortalidad y en otras com-
plicaciones mayores evitadas. Los costes globales de dichas opcio-
nes fueron de 84, 122, 102 y 112 $, respectivamente. En términos
de costes por evento evitado los cocientes de costo-efectividad
calculados fueron de 86 $ la HNF, 124 $ la HBPM, 103 $ la CMI y
118 $ la no-profilaxis. Comparados con la ausencia de profilaxis,
los ICER por muerte evitada ahorrados fueron de 6.087, 3.125 y
2.857 $ para HNF, CNI y HBPM, respectivamente. Concluían que
HNF a bajas dosis es la estrategia de profilaxis TEV con un mejor
perfil de costo-eficacia, reduciendo tanto mortalidad como mor-
bilidad. En cirugía colorrectal, Etchells y col. (1999) (31) compara-
ron HNF y enoxaparina, asumiendo que ambas opciones profi-
lácticas eran igualmente eficaces, reduciendo TVP y EP, y que
enoxaparina incrementaba el riesgo de hemorragia mayor en 1,8
veces. Concluyeron que HNF era una opción más económica que
enoxaparina.

Paciente médico agudo

Desde la publicación del estudio Medenox (32) en la profilaxis TEV
en el paciente con un proceso médico agudo, varios análisis far-
macoeconómicos han sido reportados. Lissovoy y col. (2002) (33)
calcularon que el coste del uso enoxaparina 40 mg/d oscilaría entre
1.249 $ y 3.088 $ por TEV evitado. Nuijten y col. (2002) (34) calcu-
laron que el coste en Italia de dicha profilaxis se acercaría a los
2.451 € por TEV evitado y a los 8.396 € por muerte evitada. En
ambos casos los costes se evaluaron frente a no hacer profilaxis.
Un año más tarde, Nuijten (2) publicaba la valoración farmacoeco-
nómica de dicha estrategia en España. Una evaluación limitada al
período del estudio (3 meses) cuantificaba en 432 € y 1.527 € los
costes por TEV evitado y por muerte evitada, respectivamente. En
un modelo en el que se contemplaba toda la vida del paciente y
en el que se presuponía la ausencia de incremento del riesgo de
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TRATAMIENTO DE LA FASE AGUDA

DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Y DE LA EMBOLIA PULMONAR

DR. MANUEL MONREAL BOSCH

Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona

En este capítulo se recogen las evidencias científicas y las reco-
mendaciones de las guías de consenso internacionales en el tra-
tamiento de la fase aguda de los pacientes con trombosis venosa
profunda (TVP) de las extremidades o con embolia pulmonar (EP).

Como norma general, el tratamiento de la fase aguda de la TVP y
la EP consiste en la administración de tratamiento anticoagulante,
ya sea en forma de heparina de bajo peso molecular (HBPM) o de
heparina no fraccionada (HNF). Las evidencias sobre el efecto bene-
ficioso del tratamiento anticoagulante en estos casos se basan en
estudios realizados hace más de 40 años, y se trata sobre todo de
casos clínicos y series cortas de pacientes. El primer y único ensa-
yo clínico en el que se analizaba la eficacia del tratamiento con hepa-
rina en pacientes con EP mostró una elevada mortalidad en los
pacientes que no recibieron tratamiento, siendo la EP la principal
causa de muerte en la mayoría de pacientes que fallecieron (1).

Desde entonces se han publicado numerosos trabajos que com-
paran diversos tratamientos anticoagulantes (fármacos, dosis o pau-
tas de administración), con el objetivo de disminuir las recidivas
tromboembólicas, sin que ello signifique un aumento de las com-
plicaciones hemorrágicas. Los resultados de estos estudios se ana-
lizan periódicamente por un comité internacional dependiente del
American College of Chest Physicians (ACCP), y originan una serie
de recomendaciones en función del grado de evidencia científica.
Las últimas son las de la séptima Conferencia de Consenso, y se
publicaron en un suplemento de la revista Chest en 2004 (2), y las
resumimos de la forma siguiente:



En cualquier caso, las guías de la ACCP recomiendan el tratamiento
inicial con HBPM, de forma ambulatoria si fuera posible (grado de
evidencia 1C), o con el paciente ingresado si no hay más remedio
(grado de evidencia 1A). En estos pacientes no se aconseja moni-
torizar el tratamiento mediante los niveles de actividad anti-Xa (grado
de evidencia 1A), con la única excepción de los pacientes con
insuficiencia renal grave, en quienes se sugiere que podría ser pre-
ferible el tratamiento con HNF (grado de evidencia 2C).

Ciertamente, la necesidad del ingreso hospitalario en los pacien-
tes con TVP antes del advenimiento de las HBPM se justificaba
por la administración endovenosa de la HNF, así como por la nece-
sidad de ajustar las dosis a la modificación que induce en el aPTT.
Como la HBPM se administra por vía subcutánea, y a dosis fijas
según peso, muchos pacientes pueden iniciar el tratamiento en su
domicilio, sin necesidad de ingreso hospitalario, con el correspon-
diente ahorro en recursos y mejora en calidad de vida. Ahora bien,
lo que hay que definir todavía es cuáles son los pacientes con TVP
candidatos a tratamiento domiciliario. Está claro que algunos
pacientes, ya sea por presentar dolor intenso o un mayor riesgo
hemorrágico, precisan ingreso hospitalario los primeros días. Pero
éste no es el caso de la mayoría, y no existe hasta la fecha eviden-
cia científica que nos indique qué pacientes con TVP pueden tra-
tarse a domicilio, y quiénes deben iniciar el tratamiento en el hos-
pital.

Otro tema en discusión es la conveniencia de administrar la HBPM
en una sola dosis al día o bien fraccionada cada 12 horas. Un meta-
análisis reciente que incluye datos de 5 estudios comparativos,
con un total de 1.508 pacientes, muestra una reducción no signifi-
cativa en la incidencia de recidivas (odds ratio: 0,82; IC 95%: 0,49-
1,39) y de hemorragias graves (odds ratio: 0,77; IC 95%: 0,40-1,45)
cuando se utiliza una única dosis al día (5).

Finalmente, las guías de la ACCP recomiendan no tratar con trom-
bolíticos de forma rutinaria a estos pacientes (grado de evidencia
1A). Únicamente se contempla esta posibilidad terapéutica en los
pacientes con trombosis iliofemoral masiva, si hay riesgo de gan-
grena (grado de evidencia 2C). Además, también recomiendan no
tratar a estos pacientes con trombolisis dirigida mediante catéter
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Tratamiento de la TVP

En los pacientes con TVP confirmada objetivamente se recomien-
da tratamiento durante por lo menos 5 días con HBPM subcutá-
nea o con HNF, ya sea por vía endovenosa o subcutánea (grado
de evidencia 1A). También se recomienda iniciar tratamiento con
antivitaminas K (además de la HBPM o HNF) desde el primer día,
y suspender la heparina cuando se haya conseguido un INR esta-
ble por encima de 2.0 (grado de evidencia 1A).

En los pacientes con alta sospecha clínica de TVP se recomienda
comenzar el tratamiento anticoagulante, mientras se espera a que algu-
na prueba objetiva confirme el diagnóstico (grado de evidencia 1C+).

A la hora de elegir entre HNF y HBPM hay que saber que los diver-
sos ensayos clínicos publicados comparando ambas formas de tra-
tamiento no han llegado a mostrar diferencias significativas entre
ambas, y que los diversos metaanálisis publicados hasta ahora
aportan datos discrepantes. Así, en el realizado por Van Dongen
et al. (3), que analiza un total de 22 ensayos clínicos con 8.867
pacientes, los que recibieron HBPM mostraron una reducción sig-
nificativa en la incidencia de recidivas tromboembólicas durante
los tres primeros meses (3,6% versus 5,4%; odds ratio: 0,68; IC
95%: 0,55-0,84), hemorragias graves (1,2% versus 2,0%; odds
ratio: 0,57; IC 95%: 0,39-0,83) y muerte (4,5% versus 6,0%; odds
ratio: 0,76; IC 95%: 0,62-0,92) en comparación con los tratados
con HNF. Por el contrario, en el metaanálisis de Quinlan et al., que
analiza 14 ensayos con un total de 2.110 pacientes con EP no masi-
va, las diferencias no llegan a alcanzar significación estadística ni en
la incidencia de recidivas (3,0% versus 4,4%; odds ratio: 0,68; IC
95%: 0,42-1,09) ni en la de hemorragias graves (1,3% versus 2,1%;
odds ratio: 0,67; IC 95%: 0,36-1,27) (4).

Si, por el contrario, se elige tratamiento inicial con HNF, la ACCP
recomienda (con un grado de evidencia 1C+) administrarla por infu-
sión continua, a dosis que mantengan el tiempo de tromboplasti-
na parcial activado (aPTT) entre 0,3 y 0,7 UI/mL de actividad anti-
Xa. Por el contrario, si se optara por la vía subcutánea, se aconseja
empezar con una dosis de 35.000 UI/24 horas, y ajustar poste-
riormente en función del aPTT (grado de evidencia 1C+).
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enfermedad, lo que se ha dado en llamar como enfermedad trom-
boembólica, y, en general, se postula que el tratamiento de la EP no
debe diferenciarse del de la TVP. Sin embargo, se reconoce que
los pacientes con EP tienen casi 4 veces más probabilidades de
morir por una recidiva tromboembólica que los pacientes con TVP
(1,5% contra 0,4%), como ya dijeron Douketis et al. (9).

Así, para el tratamiento inicial de los pacientes con EP no masiva
documentada por métodos objetivos recomiendan la administra-
ción de HBPM por vía subcutánea, o bien HNF endovenosa duran-
te por lo menos 5 días (grado de evidencia 1A), y comenzar simul-
táneamente la administración de anti-vitaminas K (grado de
evidencia 1A). Pero, entre la HBPM y la HNF, se decantan por la
HBPM como mejor opción (grado de evidencia 1A), nuevamente
con la excepción de los pacientes con insuficiencia renal grave, en
quienes aconsejan el uso de HNF endovenosa (grado de eviden-
cia 2C). En ausencia de insuficiencia renal, y si se utiliza la HBPM,
también se posicionan en contra de monitorizar las dosis con nin-
guna prueba de laboratorio (grado de evidencia 1A).

Como en el caso de los pacientes con sospecha de TVP, en aqué-
llos con alta sospecha clínica de EP se recomienda empezar el
tratamiento anticoagulante hasta que se confirme el diagnóstico
(grado de evidencia 1C+). Y, también, al igual que en el caso de la
TVP, se recomienda no utilizar el tratamiento trombolítico de forma
rutinaria (grado de evidencia 1A), sino únicamente en pacientes
seleccionados (grado de evidencia 2B) o hemodinámicamente ines-
tables (grado de evidencia 2B), y por vía sistémica, no local (grado
de evidencia 1C). También aquí se desaconseja el uso de méto-
dos mecánicos de extracción o fragmentación del material trom-
bótico (grado de evidencia 1C), a no ser que se trate de pacientes
seleccionados, en situación clínica grave y que no puedan recibir
tratamiento trombolítico (grado de evidencia 2C). En estos pacien-
tes también se sugiere la posibilidad de tratarlos mediante embo-
lectomía pulmonar (grado de evidencia 2C).

Finalmente, y también como en el caso de los pacientes con TVP,
las guías sugieren la inserción de un filtro en la vena cava en los
pacientes con EP y contraindicaciones o complicaciones con el tra-
tamiento anticoagulante, y en los que recidivan a pesar de estar
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(grado de evidencia 1C), ni con trombectomía venosa (grado de evi-
dencia 1C), ni con la inserción de un filtro en la vena cava (grado
de evidencia 1A). Únicamente se sugiere la inserción de un filtro en
la cava en los pacientes con contraindicaciones o bien complica-
ciones del tratamiento anticoagulante (grado de evidencia 2C), y
en los pacientes que presentan recidivas tromboembólicas, a pesar
del tratamiento (grado de evidencia 2C).

Otro aspecto del tratamiento lo constituyen las medidas comple-
mentarias o auxiliares al tratamiento anticoagulante: las guías de la
ACCP recomiendan la no utilización de antiinflamatorios no este-
roideos en estos pacientes (grado de evidencia 2B), y la deambu-
lación activa siempre que el paciente la tolere (grado de evidencia
1B). También recomiendan el uso de vendas elásticas, con una
compresión de 30-40 mm Hg a nivel del tobillo afecto durante un
mínimo de dos años desde el episodio de TVP (grado de eviden-
cia 1A).

De hecho, la creencia de que los pacientes con TVP o con EP deben
observar inmovilización absoluta durante los primeros días no se
basa en ninguna evidencia científica, sino en la suposición de que
la deambulación podría favorecer la fragmentación del trombo, y
la consiguiente embolia pulmonar. Esta creencia, repetida a lo largo
de los años, se ha visto refutada por los resultados de tres estu-
dios prospectivos que comparan la evolución clínica entre los
pacientes con TVP proximal que observan reposo estricto y quie-
nes caminan (6-8). Un total de 296 pacientes tratados con HBPM
se sometieron a una gammagrafía pulmonar en el momento del
diagnóstico y nuevamente 4-9 días después. En conjunto, 19 de
149 pacientes inmovilizados (13%) y 25 de los 147 que camina-
ban (17%) desarrollaron nuevos defectos de perfusión, aunque
ninguno de ellos presentó síntomas respiratorios. De hecho, lo que
demuestran estos estudios es la baja incidencia de EP sintomáti-
ca en los pacientes con TVP tratados con HBPM.

Tratamiento de la EP

Siempre siguiendo con las recomendaciones de la ACCP, la TVP y
la EP se consideran como manifestaciones distintas de una única
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(4,1%) y de EP recidivante (2,4%) fueron significativamente mayo-
res que en el resto de pacientes. Entre estos 170 pacientes identi-
ficamos la única variable que se asociaba a un mayor riesgo de com-
plicaciones graves: los pacientes con cáncer constituyen el
subgrupo con peor pronóstico. Curiosamente, ninguno de los
60 pacientes con una hemorragia cerebral reciente volvió a san-
grar a nivel intracraneal durante los tres meses de seguimiento.

Otro subgrupo de pacientes que plantean dudas en cuanto al tra-
tamiento anticoagulante son los pacientes con pesos extremos.
Concretamente, en la literatura existen opiniones muy diversas acer-
ca de si en estos casos se debe o no se debe observar escrupulo-
samente la dosificación de HBPM según peso. En otro estudio del
grupo RIETE analizamos la respuesta clínica al tratamiento duran-
te los primeros 15 días en una serie de 8.845 pacientes consecu-
tivos con TVP o EP: 169 de ellos (1,9%) pesaban menos de 50 kg,
mientras que 294 (3,3%) pasaban de los 100 kg de peso (13). Cier-
tamente las poblaciones no son homogéneas: los pacientes con
bajo peso suelen ser mujeres y tienen más a menudo otras enfer-
medades asociadas en comparación con los pacientes que pesan
entre 50 y 100 kg. Por el contrario, los pacientes con sobrepeso
eran más jóvenes, habitualmente varones y tenían una neoplasia
asociada con menor frecuencia. Con esta información no sorpren-
de encontrar una mayor incidencia de complicaciones hemorrági-
cas en los pacientes de bajo peso (odds ratio: 2,2; IC 95%: 1,2-
4,0) que en aquéllos con peso normal.

Tratamiento con pentasacárido

A diferencia de las heparinas, que se unen a diversos componen-
tes plasmáticos, los pentasacáridos sintéticos, fondaparinux e idra-
parinux, se unen selectivamente con la antitrombina y producen una
inhibición rápida del factor Xa. Ello permite teóricamente un perfil
farmacocinético altamente predecible, sin necesidad de monitori-
zación con pruebas biológicas. El fondaparinux se administra por
vía subcutánea, en una única administración al día, y se ha com-
parado con las heparinas en dos ensayos clínicos recientes. El estu-
dio MATISSE-DVT comparaba fondaparinux, en dosis única al día
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correctamente tratados (grado de evidencia 2C). En cuanto al papel
del reposo como forma adyuvante de tratamiento en los pacientes
con EP, el único estudio publicado hasta el momento es uno del
grupo RIETE: durante los primeros 15 días de tratamiento única-
mente 2 de los 385 pacientes inmovilizados (0,5%) y otros 2 de
los 227 que caminaban (0,9%) desarrollaron una nueva EP sinto-
mática y confirmada (10).

Tratamiento en algunas situaciones especiales

Las recomendaciones de la ACCP se basan mayoritariamente en
los resultados de los ensayos clínicos controlados. Pero en los ensa-
yos clínicos de tratamiento anticoagulante no se incluye a todos
los pacientes con TVP o EP. Las mujeres embarazadas, los pacien-
tes con una hemorragia reciente o con trastornos de la coagulación,
o los pacientes con insuficiencia renal grave son ejemplos de pacien-
tes que no suelen entrar en los grandes ensayos clínicos randomi-
zados. Sin embargo, estos pacientes existen, y a la hora de tratar-
los hemos de recurrir a datos no basados en la evidencia científica.

La experiencia del grupo RIETE con una serie de 6.855 pacientes
consecutivos con TVP o EP (11) demuestra que el 24% de los
pacientes tenían algún motivo adicional que les convertía en no
susceptibles de ser incluidos en un ensayo clínico de tratamiento:
insuficiencia renal, un 14%; tiempo de protrombina alargado, el 9,1%;
hemorragia grave en el último mes, el 2,6%; trombopenia, el 2,5%;
embarazo, el 0,7%, y que estos pacientes sangran de manera grave
más a menudo (5,6% versus 1,9%; odds ratio: 3,0; IC 95%: 2,3-
4,1) y también mueren más, tanto por embolia pulmonar (4,0% ver-
sus 1,1%; odds ratio: 3,6; IC 95%: 2,5-5,2) como por hemorragia
(1,4% versus 0,3%; odds ratio: 4,1; IC 95%: 2,1-8,0).

Uno de los aspectos que tratamos también en el grupo RIETE fue
el de los pacientes con antecedente reciente (menos de un mes
antes) de sangrado importante (12). A partir de una serie de 6.361
pacientes consecutivos con TVP o EP, identificamos a 170 (2,7%)
que habían tenido una hemorragia reciente: gastrointestinal en
69 casos, intracraneal en 60, otras en 41 pacientes. La incidencia
de hemorragia grave durante los 3 primeros meses de tratamiento
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según peso (5 mg en pacientes con menos de 50 kg, 10 mg en
pacientes con más de 100 kg, 7,5 mg en el resto) con enoxapari-
na según peso (1 mg/kg cada 12 horas, también por vía subcutá-
nea), ambos durante un mínimo de 5 días, seguidos de anti-vita-
minas K, en 2.205 pacientes con TVP aguda sintomática (14). A
los 3 meses de seguimiento la incidencia de recidivas fue del 3,9%
y del 4,1%, respectivamente; la de hemorragias graves, del 1,1%
y 1,2%, y la mortalidad, del 3,8% y 3,0%, respectivamente, todas
ellas diferencias estadísticamente no significativas.

El estudio MATISSE-PE comparaba fondaparinux (a las mismas
dosis que en el estudio anterior) con heparina no fraccionada por
infusión continua, a dosis suficientes para mantener un aPTT entre
1,5 y 2,5, en 2.213 pacientes con embolia pulmonar aguda sinto-
mática (15). Al igual que en el estudio con TVP, el tratamiento ini-
cial se mantuvo durante un mínimo de 5 días, hasta que los anti-
vitaminas K conseguían un efecto suficiente. A los 3 meses de
seguimiento la incidencia de recidivas fue del 3,8% y del 5,0%; la
de hemorragias graves, del 1,3% y 1,1%, y la mortalidad, del 5,2%
y 4,4%, respectivamente, todas ellas nuevamente diferencias esta-
dísticamente no significativas.

En definitiva, ambos estudios coinciden en demostrar que fonda-
parinux es una buena alternativa (tan eficaz y seguro como) al tra-
tamiento habitual con heparina, ya sea en forma de HNF o HBPM.
A partir de ahora hemos de esperar la publicación de nuevos estu-
dios, que vendrán a fijar hasta qué punto fondaparinux puede des-
plazarles como tratamiento de elección de la TVP y la EP.
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Cáncer y tromboembolismo venoso

La asociación existente entre cáncer y tromboembolismo venoso
(TEV) es conocida desde antiguo. El TEV es una complicación fre-
cuente en los pacientes con cáncer y este grupo de pacientes repre-
senta el 15-20% del total de pacientes con trombosis (1). En oca-
siones, el desarrollo de un episodio trombótico constituye la primera
manifestación de una neoplasia, mientras que alrededor de un 10%
de los pacientes con una trombosis idiopática son diagnosticados
de cáncer en los 12-24 meses siguientes.

Así, pues, la asociación entre cáncer y trombosis es de tipo bidi-
reccional. Por una parte, los pacientes con cáncer presentan un
mayor riesgo de desarrollar episodios de TEV y, por otra, el creci-
miento tumoral y la diseminación metastásica pueden ser influen-
ciadas por la activación de la coagulación.

Los mecanismos fisiopatológicos implicados en el aumento en la
incidencia de TEV en los pacientes con cáncer incluyen la activa-
ción directa de la coagulación debido a la expresión de moléculas
procoagulantes por parte de las células tumorales (como factor tisu-
lar o el procoagulante del cáncer), así como activación de la coa-
gulación inducida por la interacción entre células tumorales y otras
células del huésped, como endotelio, leucocitos o plaquetas (2).

Los principales factores de riesgo de TEV en pacientes con cán-
cer son el tipo y estadio de la enfermedad neoplásica, edad avan-
zada, mal estado general y nutricional, historia personal y/o fami-
liar de TEV e inmovilización, pero de manera especial las cirugías,



con cáncer tienen un riesgo 4-8 veces mayor de muerte tras el
episodio trombótico que los que no presentan cáncer (4, 6). Por otra
parte, en un estudio, el 44% de los pacientes con cáncer que pre-
sentaron TEV tenían cáncer metastásico en el momento del diag-
nóstico, comparado con un 35% en otro grupo de pacientes con
cáncer comparable pero sin TEV (7). La supervivencia al año era del
12% en el grupo de pacientes con cáncer y TEV comparado con
el 36% en el grupo control (p < 0,001). Por ello, se ha sugerido
que el cáncer asociado con TEV tiende a ser más avanzado y tener
peor pronóstico que el cáncer sin TEV. La alta mortalidad proba-
blemente refleja las muertes debidas tanto a los episodios de TEV
como al hecho de que el curso del proceso neoplásico es más agre-
sivo en los pacientes con cáncer asociado a TEV.

Tratamiento del TEV en pacientes con cáncer

El tratamiento del TEV en los pacientes con cáncer es más com-
plejo que el de los pacientes sin cáncer, porque el riesgo de recu-
rrencia y hemorragias, como hemos visto previamente, está clara-
mente incrementado en estos enfermos. Además, muchos de los
pacientes con cáncer y TEV tienen una mala calidad de vida, y la
aparición del episodio trombótico empeora aún más su situación.

Tratamiento inicial

Para el tratamiento inicial de un episodio de TVP/EP en pacien-
tes con cáncer se recomienda el empleo de HNF iv, o HNF sc, o
HBPM sc. (Grado 1C+).

El tratamiento convencional de los episodios agudos de TEV hasta
hace algunos años se realizaba con HNF, administrada en infusión
intravenosa continua, monitorizando la dosis mediante el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA) para mantener una ratio entre
1,5-2,5. Sin embargo, desde hace unos años, la HNF ha sido sus-
tituida por las HBPM, ya que diversos ensayos clínicos han puesto
en evidencia que el uso de HBPM en el tratamiento del TEV es, al
menos, tan eficaz y seguro como el uso de HNF, y algunos meta-
análisis demuestran que su eficacia y seguridad puede incluso ser
superior (8). Los pacientes reciben inicialmente HBPM, por vía sub-
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el tratamiento quimioterápico y la colocación de un catéter venoso
central (CVC).

Aspectos clínicos del TEV en pacientes con cáncer

Riesgo de recurrencia y hemorragias

Los pacientes con cáncer que presentan un episodio de TEV tienen
un riesgo mayor de sufrir episodios recurrentes del TEV que aque-
llos sin cáncer. Prandoni et al. en un estudio de 845 pacientes tra-
tados con TAO, que habían recibido HNF o HBPM como tratamiento
inicial del episodio agudo de TEV, encontraron una incidencia acu-
mulativa de recurrencia a los 12 meses del 20,7% en los 181 pacien-
tes con cáncer, frente al 6,8% en los pacientes sin cáncer con un
HR de 3,2 (3).

El riesgo elevado de recurrencia tras el TEV en los pacientes con cán-
cer persiste durante muchos años después del episodio inicial, como
demostró uno de los estudios citados que encontró una incidencia
acumulativa de recurrencia del 17,5% a los 2 años, 24,6% a los 5
años y 30,3% a los 8 años (4). Estos hallazgos sugieren que el tra-
tamiento convencional puede tener una menor utilidad en estos
pacientes y que, posiblemente, sea necesario prolongar la profila-
xis secundaria mientras exista evidencia clínica de cáncer activo.

El riesgo de hemorragia también se ha demostrado que es mayor,
pudiendo ser hasta 6 veces más elevado en los pacientes con
cáncer que en aquellos sin cáncer (13,3/100 pacientes-año
vs. 2,1/100 pacientes-año; p = 0,002) (5). Prandoni et al. mues-
tran que la incidencia acumulativa de complicaciones hemorrágicas
al año era del 12,4% en los pacientes con cáncer frente al 4,9%
en los que no tenían cáncer, con un HR de 2,2 (3).

Pronóstico de pacientes con cáncer y TEV

La aparición de un episodio de TEV en pacientes con cáncer pre-
viamente diagnosticado se asocia con un peor pronóstico, tanto del
episodio tromboembólico como del proceso neoplásico. En el pri-
mer sentido, de acuerdo con los datos de estudios con seguimiento
a largo plazo en pacientes con trombosis, se ha visto que aquéllos
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En pacientes con un episodio agudo de TEV tratados con HBPM
se recomienda la administración cada 12 ó 24 horas en régimen
extra-hospitalario en la medida de lo posible, e intra-hospitala-
rio si es necesario (Grado 1C).

Respecto a la posibilidad de administrar en los pacientes con cán-
cer una única dosis diaria de HBPM en lugar de cada 12 horas,
no parece que existan razones para no hacerlo, de manera similar
a lo que ocurre en los pacientes sin cáncer, aunque tampoco exis-
ten estudios que hayan comparado directamente estas dos pau-
tas en pacientes oncológicos. Algunos metaanálisis han compa-
rado ambas pautas en la población general con resultados
similares. Sólo en el estudio de Merli et al., en el que se comparó
la administración de HNF con la de enoxaparina a dosis de
1 mg/kg/12 horas o 1,5 mg/kg/24 horas, se hizo una valoración por
separado de los pacientes con cáncer y la incidencia de episo-
dios recurrentes de TEV fue dos veces superior con la administra-
ción de una dosis única diaria de enoxaparina que con la de una
dosis cada 12 horas (12,2% vs. 6,4%), aunque estas diferencias no
fueron significativas (12).

En varios estudios se ha puesto en evidencia que los pacientes
con cáncer pueden ser tratados de los episodios de TEV sin pre-
cisar ingreso hospitalario, con resultados similares a los obtenidos
en los pacientes sin cáncer (5, 9, 10). Un estudio reciente ha des-
crito la experiencia clínica con el tratamiento de 321 pacientes con
cáncer, de los cuales 167 tenían metástasis. 197 pacientes fue-
ron tratados a domicilio con una tasa de recurrencia del TEV del
6,1% en éstos frente al 4,8% en los hospitalizados, mientras que
las hemorragias mayores aparecieron en el 1,0% y el 4,8%, res-
pectivamente (p = 0,03). Los autores concluyen que este trata-
miento es eficaz y seguro, incluso en pacientes con cáncer avan-
zado (13).

Se recomienda emplear tratamiento fibrinolítico sólo en pacien-
tes seleccionados, como pacientes con EP hemodinámicamen-
te inestables o TVP ileofemoral masiva con riesgo de gangrena
de la extremidad secundaria a la trombosis (Grado 2C).

En cuanto al tratamiento fibrinolítico, no existen estudios randomi-
zados que se hayan realizado de manera específica en pacientes
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cutánea, a dosis fijas en función del peso, administrando una dosis
cada 12 ó 24 horas. Este tratamiento tiene, además, la ventaja de
no precisar, en la mayoría de los casos, monitorización de labora-
torio, tener menor riesgo de producir trombopenia inducida por
heparina y, en muchas ocasiones, puede ser administrado sin nece-
sidad de ingreso hospitalario (9, 10).

La eficacia y seguridad de las HBPM en pacientes con cáncer no
ha sido investigada de manera directa, si bien un número importante
de pacientes con cáncer (10-15%) fueron incluidos en los diversos
ensayos clínicos randomizados que compararon ambos tipos de
heparina, por lo que parece razonable generalizar los resultados
en la población general a los pacientes con cáncer. Basándose en
datos extraídos de los ensayos que describieron los resultados en
el subgrupo de pacientes con cáncer (tabla 1), las HBPM tendrían
al menos similar eficacia que la HNF (11). Sin embargo, casi nin-
guno de ellos describe la incidencia de complicaciones hemorrá-
gicas en el subgrupo de pacientes con cáncer, por lo que no se
dispone de datos en cuanto a seguridad.

En ocasiones, en función de que exista algún tipo de contraindica-
ción para el uso de HBPM, sobre todo en pacientes con riesgo
hemorrágico muy elevado, como aquellos con tumores cerebrales
primarios o metastásicos, metástasis hepáticas o cualquier otro pro-
ceso con alto riesgo hemorrágico, la HBPM puede ser sustituida por
HNF en administración intravenosa continua. En estos casos, la
administración de HNF permitiría, en caso de complicación hemo-
rrágica, una detención del tratamiento más rápida, así como una
neutralización con sulfato de protamina más eficaz.
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TABLA 1. Eficacia de HBPM y HNF para el tratamiento inicial del
TEV en pacientes con cáncer

Recurrencia de TEV a los 3 meses

Pacientes (n) HBPM (%) HNF (%) Valor de p

Pacientes con cáncer 546 9,2 9,2 ns
Pacientes sin cáncer 2.275 4,0 4,2 ns

Combinando los resultados de los ensayos de The Columbus Investigators (5), Koopman (9), Levine (10) y
Merli (12).



traindicación transitoria para la anticoagulación (trombocitopenia,
necesidad de intervenciones quirúrgicas).

Profilaxis secundaria

En pacientes con TEV y cáncer se recomienda administrar tra-
tamiento anticoagulante con HBPM durante los primeros 3-
6 meses del tratamiento a largo plazo (Grado 1A).

En cuanto a la prevención secundaria (o tratamiento a largo plazo)
tras un episodio de TEV, en la actualidad el tratamiento convencio-
nal continúa siendo el TAO. Su administración se inicia el primer o
segundo día del inicio del tratamiento y el objetivo es administrar la
dosis necesaria para mantener al paciente en rango terapéutico (INR
de 2,0 a 3,0).

Sin embargo, el uso de TAO se asocia a dificultades en su manejo
en la población general, tales como problemas de monitorización de
laboratorio, interacciones con otros fármacos y con alimentos o resis-
tencia genética a los cumarínicos, entre otras. En el caso de los
pacientes con cáncer, su uso es especialmente problemático como
consecuencia de los frecuentes cambios en el estado nutricional, ano-
rexia, vómitos, diarreas, problemas de acceso venoso para contro-
les de laboratorio, alteraciones hepáticas e interacciones con muchos
de los fármacos usados en estos enfermos. Un inconveniente aña-
dido es que el TAO debe ser interrumpido con frecuencia en estos
enfermos para la realización de cirugía o exploraciones invasivas o por
aparición de trombopenia intensa secundaria a la quimioterapia.

El problema principal con el TAO es el riesgo de hemorragias, que
es considerablemente mayor en los pacientes con cáncer. Prandoni
et al. estiman una incidencia acumulativa al año de hemorragias
mayores del 12,4% vs. 4,9% en pacientes con y sin cáncer (3). Este
riesgo parece correlacionar con la extensión de la enfermedad,
habiéndose descrito que el riesgo de hemorragias asociado a TAO
en pacientes con cáncer es 2-3 veces mayor en pacientes con cán-
cer moderadamente diseminado y hasta 5 veces mayor en aque-
llos con diseminación generalizada. Hutten et al. encontraron una
incidencia de hemorragias mayores de 13,3/100 pacientes-año en
pacientes con cáncer frente a 2,1/100 pacientes-año en aquéllos
sin cáncer (20); además pusieron de manifiesto que mientras que
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con cáncer, limitándose la experiencia básicamente a series de
casos (14, 15). Las recomendaciones, por tanto, deben ser extra-
poladas de la evidencia disponible para la población general. En la
actualidad, tan sólo estaría indicada la administración de tratamiento
fibrinolítico en pacientes con TVP masiva ileofemoral con riesgo de
gangrena de la extremidad secundaria a la oclusión venosa, así
como a pacientes con EP con inestabilidad hemodinámica (16).
Además, dado el riesgo hemorrágico de los pacientes con cáncer,
se debe ser meticuloso a la hora de individualizar los posibles can-
didatos a esta modalidad de tratamiento. En general, se recomien-
da evitar la administración local vía catéter del tratamiento fibrinolí-
tico, y se prefieren períodos cortos de infusión frente a períodos
prolongados.

En pacientes con contraindicación para el tratamiento anticoa-
gulante, o complicación del mismo, así como en aquellos con
recurrencia trombótica a pesar de una adecuada anticoagula-
ción, se sugiere la colocación de un filtro en vena cava inferior.
(Grado 2C).

El uso de filtros en la vena cava puede reducir a corto plazo el ries-
go de EP, pero se asocia con aumento del riesgo de recurrencia
de TVP, pese a la administración de TAO, probablemente como
resultado de la trombosis que se desarrolla alrededor y proximal al
filtro (17). Sin embargo, en un estudio reciente sobre un total de 308
pacientes neoplásicos a los que se colocó un filtro en la vena cava
por un episodio de TEV, la incidencia de complicaciones fue muy
baja (7%). Pese a estos resultados, el uso de filtros en los pacien-
tes con cáncer y TEV no se recomienda habitualmente (18, 19),
reservándose para aquellos pacientes que tienen hemorragia acti-
va, por lo que no pueden recibir anticoagulantes, alto riesgo de san-
grado, como ocurre en los tumores cerebrales primarios o metas-
tásicos y en las metástasis hepáticas, trombopenia persistente y
para aquellos enfermos que presentan episodios repetidos de recu-
rrencia pese al tratamiento con HBPM.

En los últimos años, se han desarrollado nuevos tipos de filtros de
vena cava que permiten su retirada a los pocos días de su coloca-
ción. Estos filtros «temporales» de vena cava podrían tener una
importante utilidad en pacientes con cáncer que presentan una con-
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dad del tratamiento a largo plazo con HBPM en la profilaxis secun-
daria de pacientes con TVP. Se han publicado dos metaanálisis que
confirman que la administración de HBPM es tan eficaz y segura
como el TAO, por lo que puede considerarse como una alternativa
valorable en los pacientes en los que el TAO está contraindicado o
su uso es problemático (31, 32).

De manera similar, en los últimos años se han realizado algunos
ensayos clínicos comparando HBPM y TAO en la profilaxis secun-
daria del TEV en pacientes con cáncer. El primer trabajo (tabla 3)
publicado fue el ensayo CANTHANOX, que comparó, tras un tra-
tamiento inicial en todos los pacientes con enoxaparina durante
un mínimo de 4 días, el uso de enoxaparina a dosis fijas frente a TAO
durante tres meses, en 138 enfermos evaluables, con cáncer y un
episodio agudo de TEV (33). Durante los tres meses de tratamien-
to la incidencia de recurrencia + hemorragias mayores fue del 21,1%
con warfarina frente al 10,5% con enoxaparina (p = 0,09). La mayo-
ría de los episodios fueron hemorragias mayores, y en 6 casos del
grupo tratado con warfarina la hemorragia fue la causa de la muer-
te. La mortalidad durante los tres meses de tratamiento fue del
22,7% con warfarina y 11,3% con HBPM (p = 0,07). Los autores
concluyen que el tratamiento con warfarina se asocia con un alto
riesgo de hemorragias en pacientes con cáncer y TEV, y que la
prevención secundaria con enoxaparina puede ser al menos tan efi-
caz y segura como el uso de TAO.

Posteriormente se publicó el ensayo CLOT, en el que se incluyó
676 pacientes con cáncer y TEV, que, tras un tratamiento inicial con
dalteparina durante 5-7 días, fueron randomizados para recibir
durante 6 meses TAO (INR 2,0-3,0) o dalteparina 200 UI/kg/día
durante un mes seguido de 150 UI/kg/día durante los 5 meses
siguientes (34). Durante los 6 meses de tratamiento, el 15,8% del
grupo TAO y el 8% del grupo dalteparina presentaron recurrencia
del TEV sintomática, confirmada por métodos objetivos (p = 0,002).
La incidencia de hemorragias mayores fue del 6% con HBPM y
del 4% con TAO, mientras que la de cualquier tipo de hemorragias
fue del 14% y 19%, y la mortalidad a los 6 meses del 39% y 41%,
respectivamente. A la vista de estos resultados, se concluye que en
pacientes con cáncer y TEV, el uso de dalteparina es más eficaz que
el TAO, sin aumentar el riesgo de hemorragias.
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en los pacientes sin cáncer el riesgo de hemorragias se relaciona-
ba con los niveles de INR, esto no ocurría de manera tan clara en
los pacientes con cáncer (tabla 2).

Pero, además, la administración de TAO en los pacientes con cán-
cer se asocia con una mayor recurrencia del TEV, que puede estar
relacionado con momentos en que la anticoagulación esté en nive-
les subterapéuticos, pero también aparece muchas veces cuando
el paciente está en rango terapéutico. Esto se demuestra de mane-
ra evidente en el estudio de Hutten et al.123, en el que se valoró la
incidencia de recurrencia en pacientes con y sin cáncer, en rela-
ción a los niveles de INR en el momento del episodio de TEV, encon-
trándose que en pacientes con INR en rango terapéutico la inci-
dencia de recurrencia fue de 18,9/100 pacientes-año en aquéllos
con cáncer frente a 7,2/100 pacientes-año sin cáncer. De los datos
de la literatura se desprende que el riesgo de recurrencia de TEV
es 2-3 veces mayor en los pacientes con cáncer (21).

Una alternativa al empleo de TAO en la profilaxis secundaria del TEV
es la utilización de HBPM. Existen varios estudios controlados que
han evaluado su eficacia y seguridad en el tratamiento a largo plazo
en pacientes con TEV en comparación con el uso de TAO, en dife-
rentes situaciones clínicas, siempre con resultados satisfacto-
rios (22-31). Todos estos estudios confirman la eficacia y seguri-
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TABLA 2. Incidencia de recurrencia de TEV y hemorragias mayores
en relación con los niveles de INR

Número de episodios/100 pacientes-año

Tipo de episodio Cáncer No cáncer Total

Recurrencia TEV:
— INR ≤ 2,0 54,0 15,9 23,7
— INR 2,1 / 3,0 18,9 7,2 9,2
— INR ≥ 3,0 18,4 6,4 8,7

Hemorragias mayores:
— INR ≤ 2,0 30,8 0,0 3,1
— INR 2,1 / 3,0 11,2 0,8 2,6
— INR ≥ 3,0 0,0 6,3 5,1

Modificada de Lee AYY (11).



Hay otros dos estudios en los que se evaluó la eficacia de HBPM en
la prevención secundaria del TEV en pacientes con cáncer. El prime-
ro es un análisis de un subgrupo de 167 pacientes con cáncer del estu-
dio LITE que comparó el tratamiento durante tres meses con tinza-
parina o HNF seguida de TAO (35). El segundo es el estudio
ONCENOX, en el que 102 pacientes con cáncer activo y TEV sinto-
mático, tratados inicialmente con enoxaparina, fueron randomizados
para recibir enoxaparina o warfarina durante tres meses (36). En ambos
estudios no existieron diferencias entre grupos en la incidencia de recu-
rrencia ni en la de hemorragias, aunque en ambos el perfil de seguri-
dad tenía una tendencia a ser mejor en el grupo de HBPM.

Finalmente, Monreal et al. han publicado recientemente los resulta-
dos de un estudio prospectivo observacional en 203 pacientes con-
secutivos con cáncer metastásico y TEV sintomático que fueron tra-
tados con dosis terapéuticas de dalteparina durante 7 días, seguido
de una dosis fija de 10.000 UI/día durante al menos 3 meses, encon-
trando una tasa de recurrencia del 8,9% y de hemorragias mayo-
res del 5,4% (37). Concluyen que esta pauta de tratamiento, en con-
diciones habituales de práctica clínica, es eficaz y segura en los
pacientes con cáncer metastásico y TEV sintomático.

A la vista de estos resultados, parece existir evidencia suficiente
como para recomendar el uso de HBPM en lugar de TAO en la pre-
vención secundaria del TEV en pacientes con cáncer, pudiendo pen-
sarse que en el futuro éste será el tratamiento estándar en estos
pacientes. Además, un análisis de la relación coste/eficacia sugiere
que las HBPM tienen una mejor relación que el TAO para la profila-
xis secundaria del TEV, especialmente en pacientes con alto riesgo
de recurrencia, como sería el caso de los pacientes con cáncer (38).

Una cuestión, aún por resolver, es qué tratamiento anticoagulante
administrar en aquellos pacientes que requieran tratamiento más
allá de los primeros 6 meses. Aunque existen casos en la literatura
de administración prolongada de HBPM, hay que tener en cuenta
la posible aparición de efectos adversos como consecuencia de
dicha administración prolongada, especialmente osteoporosis, así
como la posibilidad de una menor adherencia al tratamiento debi-
do a la necesidad de administrar el tratamiento mediante inyec-
ción subcutánea diaria.
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sustitución de la anticoagulación oral por tratamiento a largo
plazo con HBPM (Grado 2C).

El tratamiento más adecuado para pacientes con cáncer que desa-
rrollan una recurrencia del TEV mientras reciben tratamiento anti-
coagulante no está aclarado.

En pacientes que recibían TAO y el INR se encontraba por debajo
del rango terapéutico pueden ser tratados nuevamente con HNF
o HBPM durante unos pocos días y continuar el TAO asegurando
valores de INR entre 2 y 3.

En aquellos pacientes que desarrollan una recurrencia trombótica
mientras el INR permanecía dentro del rango terapéutico, cabe la
posibilidad de continuar el TAO, pero aumentando el objetivo de INR
hasta 3-3,5 o sustituir el TAO por HBPM. En un estudio sobre
32 pacientes con recurrencia del TEV mientras seguían TAO (20 de
ellos eran pacientes con cáncer) y que recibieron tratamiento a
largo plazo con HBPM (dalteparina), sólo hubo 3 casos de nueva
recurrencia (una de ellas en un paciente con cáncer) (41). Una ter-
cera posibilidad, compatible con las dos anteriores, es la coloca-
ción de un filtro en vena cava inferior. Esta actuación estaría espe-
cialmente indicada en pacientes con alto riesgo de embolismo
pulmonar.

Tratamiento anticoagulante en pacientes con cáncer
y trombocitopenia

En pacientes con cáncer que precisan tratamiento anticoagulante
por un episodio de TEV y presenten trombocitopenia puede plan-
tearse la administración de dosis reducidas de HBPM. En aque-
llos pacientes con elevado riesgo hemorrágico, estaría indicado
la colocación de un filtro en vena cava (Grado 2C).

Los pacientes con cáncer con frecuencia presentan trombocito-
penia como consecuencia de los tratamientos administrados. En
este contexto, la administración de tratamiento anticoagulante
puede asociarse con un incremento del riesgo de complicaciones
hemorrágicas.

Las HBPM parecen mostrar un perfil de seguridad mejor que los
anticoagulantes orales, entre otras cosas por la duración de su efec-
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En pacientes con cáncer que han sufrido un episodio de TEV
se recomienda prolongar el tratamiento anticoagulante de mane-
ra indefinida, mientras la enfermedad permanezca activa
(Grado 1C).

En cuanto a la duración de la profilaxis secundaria, no existen datos
de ensayos clínicos que permitan asegurar cuál es el tiempo más
adecuado de administración del tratamiento.

En un estudio prospectivo de cohortes, la presencia de cáncer se
asociaba con un riesgo mayor, casi el doble, de recurrencia (4).
Por ello, cabe plantearse que en estos pacientes el tratamiento anti-
coagulante quizás debería mantenerse durante períodos más pro-
longados que en la población general.

Diversos estudios en la población general han demostrado que la
prolongación del tratamiento anticoagulante (generalmente con fár-
macos antagonistas de la vitamina K) se asocia con una menor inci-
dencia de recurrencia trombótica mientras se mantiene dicho tra-
tamiento. Por el contrario, este beneficio se ve contrarrestado, al
menos en parte, por una mayor incidencia de complicaciones
hemorrágicas. Además, el efecto protector desaparece tras la sus-
pensión del tratamiento anticoagulante, acercándose la incidencia
acumulada de recurrencia a la observada en pacientes anticoagu-
lados por períodos más limitados (39).

En consecuencia, y partiendo de la base de que el riesgo de recu-
rrencia trombótica es mayor en aquellas situaciones en las que per-
siste un factor de riesgo, se recomienda mantener el tratamiento anti-
coagulante en los pacientes con enfermedad neoplásica activa y
mientras el paciente se encuentre recibiendo tratamiento antitumo-
ral (40). Por supuesto, es imprescindible reevaluar periódicamente
a los pacientes en esta situación, prestando especial atención al
balance riesgo-beneficio individual asociado al mantenimiento del
tratamiento anticoagulante.

Tratamiento del TEV recurrente

En pacientes con cáncer que desarrollaron una recurrencia trom-
bótica mientras seguían tratamiento anticoagulante oral (man-
teniendo INR dentro del rango terapéutico) cabe plantearse la
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medida, de la prueba diagnóstica empleada para su valoración
(flebografía sistemática, ecografía-doppler sistemática o ecografía
en pacientes con sintomatología sugestiva de TVP-CVC) (tabla 4).
Aunque la incidencia actual parece ser menor, como consecuen-
cia de una mejor calidad de los materiales de los CVC, así como una
mejor técnica de inserción, un reciente estudio prospectivo en CVC
de larga duración encontró una incidencia de TVP-CVC sintomáti-
ca superior al 5% y del 14% si se realizaba ecografía sistemática a
todos los pacientes (45).

El papel de la administración de profilaxis antitrombótica con war-
farina a dosis bajas o HBPM a estos pacientes continúa siendo moti-
vo de debate en la actualidad debido a la discordancia en los resul-
tados obtenidos en los distintos estudios (46).

En cuanto al tratamiento de una TVP-CVC establecida, el trata-
miento de elección no ha sido claramente establecido. Entre las
posibles opciones terapéuticas se incluyen anticoagulación, retira-
da del catéter, fibrinolisis, colocación de un filtro en vena cava supe-
rior y la trombectomía.

El tratamiento habitual consiste en la iniciación de tratamiento anti-
coagulante, si bien no existen estudios randomizados en el mane-
jo de la TVP-CVC, por lo que, generalmente, se siguen las reco-
mendaciones para el manejo de TVP de extremidades inferiores. Un
reciente estudio prospectivo evaluó el papel de una HBPM (dalte-
parina 200 UI/kg/día) como tratamiento inicial ambulatorio en
46 pacientes con TVP de extremidad superior, de los cuales 16 te-
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to y por la menor interacción con otros fármacos (42). En una serie
de casos publicada recientemente, en pacientes con TEV que desa-
rrollaron una trombocitopenia severa secundaria a la quimiotera-
pia, la continuación del tratamiento anticoagulante con HBPM redu-
ciendo la dosis de HBPM a niveles profilácticos no se asoció con un
aumento en la incidencia de hemorragias mayores (43). Otro trabajo
en 26 pacientes sometidos a trasplante de progenitores hemato-
poyéticos, mostraba que bajas dosis de HBPM pueden adminis-
trarse de manera segura en pacientes que mantengan una cifra
de plaquetas por encima de 20 x 109/L (44).

Una vez más, en pacientes con alto riesgo hemorrágico que con-
traindica la continuación del tratamiento anticoagulante, la coloca-
ción de un filtro en vena cava inferior (temporal o definitivo) consti-
tuye una alternativa a tener en cuenta.

Tratamiento de la TVP asociada a catéter venoso central
(TVP-CVC)

— En pacientes con cáncer que desarrollan una TVP asociada
a CVC se recomienda la administración de un tratamiento ini-
cial con HNF o HBPM (Grado 1C+).

— Para el tratamiento a largo plazo, se recomienda la admi-
nistración de antagonistas de la vitamina K o HBPM (Grado
1C+).

— En casos seleccionados (bajo riesgo hemorrágico, síntomas
de reciente aparición) se podría plantear la administración
de tratamiento fibrinolítico (Grado 2C).

— En aquellos pacientes con contraindicación para el trata-
miento anticoagulante se podría plantear la colocación de
un filtro en vena cava superior (Grado 2C).

— En pacientes con TVP asociada a CVC en que el empleo del
mismo sea necesario, y el catéter permanezca funcional,
puede no ser necesario la retirada del CVC (Grado 2C).

Una de las posibles complicaciones derivadas del empleo de caté-
teres venosos centrales en los pacientes con cáncer es el desarrollo
de una TVP-CVC. La incidencia de esta complicación en los dis-
tintos estudios publicados es muy variable, dependiendo, en gran
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TABLA 4. Incidencia de trombosis relacionada con catéter venoso
central en pacientes con cáncer en función del método de
diagnóstico

Método Número Número
Incidencia TVP-CVC

diagnóstico estudios catéteres Número % Rango (%)

Clínico 39 9.671 496 5,12 0,3-26

Eco-Doppler 15 2.181 406 18,61 2-58

Flebografía 10 671 293 43,67 27,3-66



La enfermedad venooclusiva hepática (EVOH) es un síndrome que
se caracteriza por hepatomegalia dolorosa, retención hídrica,
aumento de peso e ictericia, y que constituye una complicación aso-
ciada con la administración de dosis altas de quimioterapia y tras-
plante de progenitores hematopoyéticos. Dado que se trata de un
cuadro de diagnóstico eminentemente clínico, la incidencia tras un
trasplante en la literatura es muy variable (10-60%) (49).

En la patogénesis de este síndrome cada vez parece más claro
que el daño del endotelio vascular, bien directamente por los tra-
tamientos de acondicionamiento o mediante la producción de diver-
sas citocinas, es el paso crucial para su desarrollo. Recientemen-
te, se ha propuesto el término de síndrome de obstrucción
sinusoidal (SOS) como alternativa a EVOH.

Entre los factores que se asocian con un mayor riesgo de EVOH
destacan la edad avanzada, deterioro del estado general, neopla-
sia avanzada, trasplante alogénico frente a autotrasplante, la admi-
nistración de acodicionamiento incluyendo busulfan o irradiación
corporal total, o tratamiento previo con gemtuzumab ozogamicin
(Mylotarg) (49).

Dada la potencial gravedad de este cuadro, y la escasez de tera-
pia efectivas, la prevención de la EVOH adquiere una especial impor-
tancia. Dicha prevención incluye, por un lado, impedir posibles
factores de riesgo evitando la administración de fármacos hepato-
tóxicos, ajustando la dosis de busulfan o fraccionando la irradiación
corporal total. Entre las posibles medidas farmacológicas para la
profilaxis de la EVOH se ha empleado con mayor o menor éxito el
ácido ursodeoxicólico, esteroides, concentrados de antitrombina,
HNF o la prostaglandina E1. Sin embargo, los resultados más pro-
metedores (a la espera de estudios fase III) se han obtenido con el
empleo de HBPM (50).

El tratamiento de soporte de la EVOH establecida incluye la res-
tricción hidrosalina, la administración de diuréticos, analgesia, para-
centesis evacuadora en caso de ascitis a tensión, así como las
medidas necesarias para asegurar una adecuada ventilación.

En cuanto al tratamiento específico, ante el hallazgo de en las mues-
tras de tejido hepático de pacientes con EVOH de depósitos de fibri-
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nían un CVC, con resultados positivos (tasa de recurrencia a las
12 semanas 2%) (47).

Tampoco existen estudios específicos que hayan evaluado el tra-
tamiento a largo plazo en estos pacientes, si bien cabe pensar que
al igual que ocurre con la TVP de extremidades inferiores, las HBPM
ofrezcan ventajas sobre los anticoagulantes orales en los pacien-
tes con cáncer y TVP asociada a CVC.

La duración óptima del tratamiento anticoagulante está sin deter-
minar, aunque la recomendación actual es mantener el tratamien-
to al menos 6 meses, o indefinidamente mientras la neoplasia per-
manezca activa.

El papel de la fibrinolisis está sin clarificar, ya que no existen estudios
randomizados (16). En un análisis retrospectivo de 95 pacientes con
TVP de extremidades superiores se observó que la incidencia de com-
plicaciones hemorrágicas era muy superior en aquellos que recibie-
ron tratamiento fibrinolítico (hasta el 21% de los pacientes) (48). Ade-
más, no se encontraron diferencias significativas entre anticoagulación
y fibrinolisis en la incidencia de recurrencia a largo plazo o desarrollo
de síndrome postrombótico. Por el contrario, el tratamiento fibrinolí-
tico local con bajas dosis de t-PA o urokinasa está indicado en el
tratamiento de la oclusión de la punta del catéter, por vainas de fibri-
na, que ocasionan una disfunción del mismo.

La retirada o no del catéter dependerá de la sintomatología del
paciente, de la funcionalidad del catéter y de la necesidad del mismo
para la administración del tratamiento, no existiendo criterios uni-
formes para tomar dicha decisión.

Por último, en pacientes con TVP-CVC y contraindicación para el
tratamiento anticoagulante se ha utilizado con éxito los filtros en vena
cava superior.

Tratamiento de la enfermedad venooclusiva hepática (EVOH)
en pacientes sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos

En pacientes sometidos a trasplante de progenitores hemato-
poyéticos que desarrollan una EVOH severa debe iniciarse tra-
tamiento con defibrotide (Grado 2C).
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La duración del tratamiento anticoagulante depende en cada caso
del balance entre el riesgo de recurrencia de TEV y el de complica-
ciones hemorrágicas, pero este balance varía en función de una
serie de circunstancias, y ha sido y sigue siendo en la actualidad
motivo de controversia y objeto de evaluación en diversos ensa-
yos clínicos. Clásicamente se ha recomendado mantener el trata-
miento anticoagulante durante 3 meses, basándose en los resul-
tados de un análisis retrospectivo según el cual, en ausencia de
tratamiento anticoagulante, el riesgo de recurrencia era elevado
hasta 12 semanas después del episodio inicial (52).

En los últimos años se han realizado una serie de estudios pros-
pectivos dirigidos específicamente a evaluar la eficacia del trata-
miento anticoagulante en relación con su duración (tabla 5). El pri-
mero es un ensayo británico en el que pacientes con TEV fueron
randomizados para ser anticoagulados durante 4 ó 12 sema-
nas (53). La tasa de recurrencia de TEV era dos veces mayor en el
grupo tratado durante 4 semanas. Además, era también más alta
en los pacientes que no presentaban un factor de riesgo de TEV
identificable que en los que tenían un factor de riesgo transitorio bien
definido. Un hecho similar fue detectado en otro estudio, en el que
enfermos con TVP recibían tratamiento anticoagulante durante
3 meses, y, mientras que aquéllos, con un factor de riesgo transi-
torio presentaron poca incidencia de recurrencia, los que tenían TVP
idiopática alcanzaron casi el 25% de TEV recurrente durante un
período de seguimiento de 2 años (54).

Schulman et al. publicaron los resultados de un estudio prospectivo,
en pacientes que habían presentado un primer episodio de TEV que
fueron randomizados para recibir TAO durante 6 semanas o 6
meses (55). La incidencia de episodios recurrentes de TEV durante los
6 primeros meses era significativamente menor en el grupo de pacien-
tes tratados con la pauta de larga duración. Sin embargo, entre los
meses 7 y 24 la incidencia se mantenía en valores similares en ambos
grupos. La tasa de recurrencia era mucho mayor en el subgrupo de
pacientes con un factor de riesgo permanente o trombosis idiopáti-
ca, independientemente del tiempo de duración del tratamiento.

Kearon et al. incluyeron en un estudio prospectivo pacientes con un
primer episodio de TEV de origen idiopático que eran randomiza-
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na y microtrombos se ha propuesto la administración de tratamiento
fibrinolítico con r-TPA y HNF concomitante. La evidencia existente
en la literatura consiste en pequeñas series de casos, con una tasa
de respuesta inferior al 30%, y con una considerable incidencia de
hemorragias graves (49).

La administración de concentrados de antitrombina o de proteína
C activada no ha mostrado eficacia en este síndrome.

El defibrotide es un oligonucleótido con acción moduladora de la
respuesta al daño endotelial, con propiedades fibrinolíticas, anti-
trombóticas y anti-isquémicas. En un estudio multicéntrico
88 pacientes con EVOH severa tratados con defibrotide (5-
60 mg/kg/día) se observó una resolución completa del cuadro en
el 36% de los pacientes sin complicaciones hemorrágicas severas
ni otros efectos adversos graves asociados con el fármaco (51). A
la espera de resultados de ensayos clínicos en curso, el defibroti-
de constituye en la actualidad la principal herramienta farmacoló-
gica para el tratamiento específico de la EVOH establecida. Ade-
más, se han comunicado resultados iniciales positivos empleando
el fármaco como profilaxis de la EVOH.

En algunos casos de pacientes con EVOH se ha realizado con éxito
un shunt transyugular intrahepático porto-sistémico (TIPS) o inclu-
so un trasplante hepático.

Tratamiento anticoagulante en pacientes con factores
de riesgo persistentes y recidivas

Duración del tratamiento anticoagulante

— En pacientes que presenten dos o más episodios de TEV
(confirmados por métodos objetivos), así como en pacien-
tes con un episodio de TEV y presencia de un factor de ries-
go persistente (por ejemplo cáncer) se recomienda trata-
miento indefinido (Grado 2A).

— En los pacientes que reciban tratamiento anticoagulante con
carácter indefinido el balance riesgo-beneficio de mantener
dicho tratamiento debe ser evaluado de manera periódica
(Grado 1C).
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dos para recibir TAO durante 3 ó 24 meses (56). El ensayo se detu-
vo al realizar un análisis intermedio tras 10 meses de seguimiento,
cuando se habían incluido 162 pacientes, al comprobar que la inci-
dencia de recurrencia de TEV era mucho más elevada en el grupo
tratado sólo 3 meses.

El estudio de Agnelli et al., que incluyó pacientes con TVP idiopáti-
ca que eran tratados durante 3 ó 12 meses con TAO, hubo de ser
detenido, en un análisis intermedio, cuando se habían incluido
267 pacientes, porque la incidencia de episodios recurrentes de TEV
era significativamente mayor en el grupo tratado sólo durante
3 meses (57). El periodo de seguimiento de los enfermos fue de 2
años y, al final del segundo año, la tasa de recurrencia era casi
similar entre ambos grupos (11,8% vs. 14,4%) y la suma de episo-
dios de recurrencia y de complicaciones hemorrágicas mayores era
del 20% en ambos grupos. No se observaron diferencias significa-
tivas en la mortalidad o en las complicaciones hemorrágicas en nin-
guno de estos trabajos.

En todos los ensayos realizados en pacientes con un primer epi-
sodio de TEV se ha demostrado que la incidencia de recidiva de TEV
era significativamente menor cuando se administraba tratamiento
anticoagulante durante períodos largos, salvo en el estudio
DOTAVK, en el que ambos regímenes de tratamiento tenían una efi-
cacia similar (58).

Sin embargo, también se ha demostrado que en los 6-12 meses
después de detener el tratamiento anticoagulante se produce un
fenómeno de rebote, con un aumento claro de la incidencia de
TEV recurrente (57, 59, 60). Este fenómeno se ha observado tras
la administración de tratamiento anticoagulante durante 6-24
meses (55, 59, 60), de lo cual se ingiere que prolongar el mismo sim-
plemente retrasa la recurrencia del TEV hasta que el tratamiento
se ha detenido, pero que no reduce el riesgo de recurrencia (61).
Esto ha llevado a pensar que la prolongación del tratamiento duran-
te más de 6-12 meses no disminuye el riesgo residual de recu-
rrencia del TEV y aumenta el riesgo de complicaciones hemorrági-
cas, sobre todo tras dos años de tratamiento, por lo que la duración
prolongada debe reservarse para pacientes con un riesgo muy
elevado de recurrencia.
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de TEV y factores de riesgo transitorio bastaría con 3 meses de
tratamiento, o hasta que desapareciese el factor de riesgo concre-
to. Aquellos enfermos con factores de riesgo permanentes, princi-
palmente cáncer metastásico, recibirían tratamiento indefinido.
Los pacientes con un primer episodio de TEV idiopático o con trom-
bofilia deberían ser tratados durante un período mínimo de 6-12
meses, aunque quizá sea necesario mantener tratamiento indefini-
do en algunos tipos de trombofilia congénita y en pacientes con anti-
cuerpos antifosfolípido. Por último, cuando los enfermos con TEV
idiopático o diagnosticados de trombofilia tienen recurrencia del TEV
el tratamiento debe mantenerse de manera indefinida.

Recientemente se ha sugerido que la presencia de trombosis resi-
dual objetivada mediante ecografía-doppler o la persistencia de
valores elevados de dímero-D al finalizar el tratamiento anticoagu-
lante constituyen importantes factores predictivos de recurrencia
trombótica (63, 64), por lo que es posible que estos factores sean
incluidos próximamente en los algoritmos para la toma de decisio-
nes acerca de la duración del tratamiento anticoagulante.

Lo que parece evidente es la necesidad de individualizar la duración
del tratamiento anticoagulante en cada paciente, en función de
sus circunstancias y de los factores de riesgo que presenten. Ade-
más, aquellos pacientes que reciban tratamiento anticoagulante
indefinido deberán ser evaluados periódicamente sobre la relación
riesgo-beneficio de continuar dicho tratamiento (16).

Intensidad del tratamiento anticoagulante

En los pacientes que reciban tratamiento anticoagulante oral como
tratamiento del TEV, independientemente de la duración, se reco-
mienda mantener un INR entre 2 y 3 (Grado 1A).

Dado que la prolongación implica un riesgo de complicaciones
hemorrágicas, sobre todo a partir del segundo año de tratamien-
to, una alternativa razonable sería disminuir la intensidad de la anti-
coagulación, probablemente después de un período de seis meses
de dar dosis completas.

Sólo existía un ensayo clínico antiguo en el que se randomizaron
96 pacientes para comparar dos intensidades de anticoagulación,
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Todos estos resultados apoyan la idea de que algunos enfermos,
especialmente los que presentan trombosis idiopática (aunque tam-
bién los que presentan factores de riesgo persistentes), se benefi-
ciarían de una prolongación del tratamiento anticoagulante superior
a tres meses. Parece evidente la necesidad de realizar nuevos estu-
dios que permitan alcanzar conclusiones definitivas respecto a la dura-
ción adecuada del tratamiento anticoagulante en cada grupo de
pacientes. La decisión final, además del balance entre recurren-
cia/complicaciones hemorrágicas mayores debe tener en cuenta la
mortalidad total relacionada con ambos hechos, lo que permitiría
conocer los años de tratamiento necesarios para prevenir un episo-
dio mortal, según han propuesto Prins et al. (59). Estos autores, exa-
minando los datos existentes, consideran que el riesgo de recurren-
cia es menor conforme transcurre el tiempo desde el episodio inicial,
mientras que el de hemorragia se asocia con la edad del paciente.

En cuanto a los enfermos con TEV recurrente, Schulman et al. com-
pararon la administración de TAO durante 6 meses, o de manera
indefinida, con un período de seguimiento medio de 3,9 años (62).
La tasa de recurrencia era significativamente menor entre los que
recibieron tratamiento indefinido, mientras que la incidencia de com-
plicaciones hemorrágicas mayores era superior en este grupo, pero
sin diferencias significativas.

Quizás, en el momento actual, se podría seguir una pauta como la
mostrada en la tabla 6. En los pacientes con un primer episodio
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TABLA 6. Duración del tratamiento anticoagulante en pacientes
diagnosticados de TEV

Situación Duración del tratamiento

1. Primer episodio TEV
— Factores de riesgo transitorios. — 3 meses (o hasta desaparición factor de riesgo).
— Factores de riesgo continuos. — Indefinido.
— Trombofilia. — 6-12 meses (¿permanente en déficit de ATIII.,

proteína C y proteína S, homocigotos factor V
Leiden y anticuerpos antifosfolípido?)

— Trombosis idiopática. — 6-12 meses.

2. Dos o más episodios TEV. — Indefinido.



recurrencia del TEV, sin un aumento clínicamente importante del
riesgo hemorrágico.

Sin embargo, en otro ensayo amplio y randomizado, Kearon et al.
incluyeron 738 pacientes que habían recibido tratamiento con war-
farina durante un mínimo de tres meses, y entonces fueron rando-
mizados para continuar tratamiento con warfarina a dosis suficien-
tes para mantener un INR entre 2,0-3,0 (intensidad convencional)
o un INR entre 1,5-1,9 (intensidad baja) (69). La media de dura-
ción del seguimiento fue de 2,4 años en ambos grupos. La inci-
dencia de episodios recurrentes de TEV fue de 1,9 y 0,7/100 pacien-
tes-año, respectivamente, en los grupos de intensidad baja y
convencional (hazard ratio 2,8; 95% IC 1,1 a 7,0; p = 0,03), mien-
tras que la incidencia de hemorragias mayores fue de 1,1 y 0,9/100
pacientes-año y la de hemorragias totales de 4,9 y 3,7/100 pacien-
tes-año, en ambos casos sin diferencias significativas, y la mortali-
dad de 1,9 y 0,9/100 pacientes-año (hazard ratio 2,1; 95% IC 0,9
a 4,8; p = 0,09). Ante estos resultados los autores concluyen que
el tratamiento convencional es más efectivo que el uso de warfari-
na a dosis bajas para la prevención de la recurrencia del TEV, sin
que las dosis bajas de warfarina reduzcan el riesgo de hemorra-
gias clínicamente importantes.

A la vista de estos resultados contradictorios parece necesario rea-
lizar nuevos estudios antes de poder emitir algún tipo de conclu-
sión definitiva. Lo cierto es que los resultados del grupo que recibió
anticoagulantes orales en el trabajo de Ridker et al., en cuanto a tasa
de recurrencia y hemorragias mayores, son muy similares a los obte-
nidos por Kearon et al. en el grupo que recibió la dosis baja de anti-
coagulantes orales. Dado que en el trabajo de Kearon et al. las
dosis convencionales de warfarina (INR de 2,0-3,0) son más efica-
ces e igual de seguras que las dosis reducidas (INR de 1,5-2,0), pare-
ce que en la actualidad siguen siendo las dosis convencionales las
más adecuadas durante la prevención secundaria del TEV.

Bibliografía

1. Lecumberri R, Feliu J, Rocha E. Profilaxis y tratamiento del tromboem-
bolismo venoso en pacientes con cáncer. Med Clin (Barc) 2006 (en prensa).

123

Tratamiento del tromboembolismo venoso en pacientes con cáncer 

encontrando que la administración de dosis bajas era tan eficaz
como la de dosis más altas (2% de recurrencia en ambos grupos),
mientras que la incidencia de complicaciones hemorrágicas era
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Más recientemente, un pequeño estudio piloto randomizó 101 pacien-
tes, a los que se administró tratamiento con anticoagulantes ora-
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de recurrencia fue del 4% en el grupo que recibió tratamiento de
baja intensidad frente al 0% en el de intensidad alta, mientras que
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los tratados con baja intensidad de anticoagulación, sin diferen-
cias significativas entre ambos grupos, por lo que los autores con-
cluyen que una anticoagulación a dosis bajas puede ser tan eficaz
en la prevención de la recurrencia como el tratamiento convencio-
nal (66). Resultados similares se obtuvieron, con un régimen de
tratamiento similar, en otro pequeño estudio, no prospectivo, en
40 pacientes con trombofilia o episodios recurrentes de TEV, en los
que tras una mediana de seguimiento de 36 meses no hubo epi-
sodios de recurrencia ni de hemorragias mayores, y sólo cuatro
pacientes presentaron hemorragias menores (67).

Muy recientemente dos nuevos estudios mucho más amplios han
venido a aportar alguna luz en este campo. El primero es el ensa-
yo PREVENT, en el que se incluyeron 508 pacientes con TEV idio-
pático que habían sido tratados con anticoagulantes orales a dosis
convencional durante una mediana de 6,5 meses (68). Los enfer-
mos eran randomizados para continuar tratamiento con placebo o
anticoagulantes orales a dosis bajas (INR de 1,5-2,0). La media de
duración del seguimiento tras la randomización fue 2,1 años, con
un máximo de 4,3 años. La incidencia de recurrencia de TEV fue
de 7,2/100 personas-año en el grupo placebo, en comparación con
2,6/100 personas-año en el grupo tratado (hazard ratio 0,36; 95%
IC 0,19 a 0,67; p < 0,001). La tasa de complicaciones hemorrági-
cas mayores fue de 0,4 y 0,9/100 personas-año en ambos grupos
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12,8/100 personas-año, con un aumento significativo en el grupo
tratado (p = 0,002). Los autores concluyen que el tratamiento con
warfarina a dosis bajas es altamente eficaz en la prevención de la
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Y TRATAMIENTO
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El tromboembolismo venoso (TEV) es un trastorno frecuente con
una incidencia de 1-2 nuevos casos por mil individuos al año (1, 2).
Entre el 1% y el 2% fallecen de embolia pulmonar y sobre el 35%
sufren secuelas como el síndrome postflebítico. Es por ello impor-
tante identificar los pacientes de alto riesgo con una alteración que
predisponga a presentar trombosis. Los términos hipercoagulabili-
dad o trombofilia se refieren a situaciones en las que están pre-
sentes factores de riesgo constitucionales o adquiridos de trom-
bosis (3).

La trombofilia hereditaria se asocia con riesgo elevado de trombo-
sis, en especial trombosis venosa. En 1856, Virchow postuló que
la trombosis podría ser debida a cambios en la composición de la
sangre, pero no fue hasta 1965 cuando Egeberg publicó el primer
caso de deficiencia de antitrombina hereditario (4). En los años
ochenta se describieron las deficiencias de proteína C y S, y pos-
teriormente las mutaciones factor V Leiden, G20210A del gen de
la protrombina (5). Otras alteraciones implicadas en trombofilia
son: la presencia de anticuerpos antifosfolípidos y los niveles ele-
vados de factor VIII, y la hiperhomocisteinemia. Estas alteraciones
predisponentes no causan enfermedad de manera continua, sino
que debilitan la capacidad de hacer frente a fluctuaciones inducidas
por interacciones con el ambiente. Clásicamente, se consideraba
que los pacientes con trombofilia iniciaban los problemas trombó-
ticos en edad joven, presentaban frecuentes recurrencias, con his-
toria familiar importante, la trombosis aparecía en localizaciones
poco habituales y presentaba una severidad desproporcionada al
estímulo causal. Existen pacientes en los que la clínica es muy agre-
siva y sin tratamiento sufren múltiples episodios, pero lo más fre-
cuente es que la clínica sea episódica, con largos períodos libres de



centro de unión a la heparina). Este último tipo no suele cursar con
trombosis. Puede haber deficiencias adquiridas por defecto de
síntesis (insuficiencia hepática) o por pérdidas excesivas (síndrome
nefrótico, enteropatías con pérdida de proteínas).

Clínicamente produce trombosis en edades tempranas de la vida.
A los 25-35 años, el 50% de los afectos han presentado algún epi-
sodio de trombosis. Se estima un riesgo de unas 20-50 veces supe-
rior a los individuos sin déficit. Las situaciones que por sí presen-
tan riesgo trombótico, como la cirugía, el embarazo, la ingestión
de anticonceptivos orales u otras, son especialmente peligrosas
en los pacientes con deficiencia de antitrombina. Los episodios fata-
les (embolia pulmonar masiva, trombosis venosa mesentérica, etc.)
son especialmente frecuentes en esta deficiencia. Raramente pue-
den presentarse trombosis arteriales. Las heparinas actúan poten-
ciando el efecto inhibidor de la antitrombina sobre la trombina y el
factor Xa principalmente. El pentasacárido fondaparinux, con efec-
to anti-Xa puro también precisa antitrombina para ejercer su efec-
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síntomas. Esta discontinuidad sugiere que hay algún estímulo des-
encadenante de cada episodio, bien directo o que causa una dis-
minución de la resistencia antitrombótica intrínseca del individuo,
o combinación de ambas situaciones. La presentación episódica
hace pensar que sería útil disponer de alguna estrategia profilácti-
ca a largo plazo en pacientes con trombofilia. Un problema impor-
tante es que en pacientes con trombosis se desconoce todavía cuál
es la duración óptima del tratamiento anticoagulante. En pacien-
tes con trombofilia existe aún menos información, y no hay ensa-
yos clínicos controlados en este grupo de pacientes. Además, el
análisis clínico de la trombofilia se complica debido a que existen
multitud de factores como la edad, el sexo, las neoplasias u otras
situaciones que concurren en estos pacientes trombofílicos, que
dificultan el análisis del peso real de la trombofilia biológica en el ries-
go de trombosis. Esto hace que en muchas situaciones, los nive-
les de evidencia sobre las recomendaciones o la práctica habitual
no sean muy robustos.

Alteraciones biológicas causantes de trombofilia

En la tabla 1 se muestran las alteraciones biológicas causantes de
trombofilia.

Deficiencia de antitrombina (6)

La antitrombina es una glicoproteína plasmática de 58 kDa, de sín-
tesis hepática. Es el inhibidor más importante de la trombina y de
los factores Xa, IXa y XIa, mediante la formación de un complejo irre-
versible. El déficit es poco frecuente en nuestro medio (0,5% de
pacientes con trombosis) (7). La herencia es autosómica domi-
nante, y los heterozigotos tienen niveles de alrededor de la mitad de
lo normal. No se conocen homozigotos. por lo que se asume que
son incompatibles con la vida. Hay 2 tipos de déficit: tipo I. en el que
la proteína está disminuida pero es normofuncionante (es el más fre-
cuente y el que tiene más riesgo trombótico) y el tipo II, en el que
la proteína está en cantidad normal, pero es disfuncional. El tipo II
se subdivide en IIa (alteración del centro activo y de la zona de unión
a la heparina), IIb (alteración del centro activo) o IIc (alteración del
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TABLA 1. Factores biológicos de trombofilia

— Factores hereditarios
• Déficit de antitrombina.
• Déficit de proteína C.
• Déficit de proteína S.
• Resistencia a la PCa / Factor V Leiden.
• Mutación PTG20210A.
• Mutación F12 C46T.
• Mutaciones ZPI.
• Disfibrinogenemia.
• Grupo sanguíneo ABO.

— Factores con componente hereditario y adquirido (contribución relativa no establecida)
• Hiperhomocisteinemia.
• Elevación del Factor VIII.
• Elevación del fibrinógeno.

— Factores adquiridos
• Anticoagulante lúpico. Anticuerpos antifosfolípido.
• Déficit de antitrombina adquirido: síndrome nefrótico, enteropatías, pierde-proteínas,

asparginasa.
• RPCA adquirida: embarazo, ac lúpico.
• Aumento de PAI-1, fibrinógeno.

 



nante. Los pacientes heterozigotos presentan una tendencia a pre-
sentar trombofilia fundamentalmente venosa. Los homozigotos son
extraordinariamente infrecuentes y presentan una clínica trombóti-
ca muy grave, la purpura fulminans neonatal, con trombosis de
vasos de mediano y pequeño calibre y con necrosis cutánea. Los
pacientes suelen mostrar ceguera y hemorragias cerebrales al nacer.
Se trata con concentrados de proteína C humana plasmática para
corregir el déficit.

La frecuencia del déficit heterozigoto es de alrededor del 3,2% de
los pacientes con trombosis (7). La mayoría son deficiencias tipo I,
con proteína normal pero disminuida, aunque hay casos con nivel
de proteína normal pero disfuncionante (déficit tipo II). La edad media
de presentación oscila entre 40-50 años. Se considera que el ries-
go de trombosis es de unas 8-10 veces superior a los individuos sin
déficit. Además de la clínica trombótica más usual, como peculia-
ridades clínicas de esta deficiencia destacan la mayor frecuencia de
trombosis durante el puerperio (11), y que al iniciar el tratamiento
con antivitaminas K se puede producir un cuadro de necrosis cutá-
nea debido a que en los primeros dos días se produce un estado
de hipercoagulabilidad por descenso brusco de los niveles de pro-
teína C y S, mientras el descenso de la protrombina (el más tardío)
se produce hacia el 3.er-5.º día. Estos individuos también mues-
tran un mayor riesgo de recidiva trombótica en los cambios de hepa-
rina a antivitaminas K.

Proteína S (12, 13)

La proteína S es una glicoproteína plasmática de 70 kDa con sín-
tesis dependiente de vitamina K. Es sintetizada en el hígado, en
el endotelio, en los megacariocitos y células de Leydig del testí-
culo. Es cofactor de la proteína C activada en la degradación de
los factores Va y VIIIa. Circula libre en plasma (40%) o unida al
C4bBP (60%). La PS libre es la forma activa. Se cree que tam-
bién podría producir una inhibición directa del complejo Xasa (IXa-
VIIIa) y protrombinasa (Xa-Va), independiente de la unión al C4bBP.
Las deficiencias de proteína S se clasifican en tipo I (disminución
de proteína S total, libre y funcional), tipo II (anomalía funcional) y
tipo III (proteína S total normal y libre y funcional disminuidas). El
tipo II no corresponde a una anomalía en la proteína S, sino a la
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to. Dado que los pacientes con déficit pueden presentar resisten-
cia biológica o clínica al tratamiento con heparina, se recomienda
la administración de concentrados de antitrombina mientras reci-
ban heparina. Esto está basado en la lógica del tratamiento susti-
tutivo, ya que no hay estudios clínicos controlados con concentra-
dos de antitrombina. Lo ideal es ajustar la dosis para mantener unos
niveles de antitrombina funcional por encima del 80% (nivel inferior
de la normalidad). En la práctica se suele empezar con una dosis de
50 UI/kg seguida de unas 1.000 UI cada 24-48 horas. No existen
estudios controlados, ya que es una patología poco frecuente. Exis-
ten datos de controles históricos tratados sólo con heparina sin dife-
rencias significativas en eficacia respecto a los tratados además con
antitrombina. Aunque existe un retraso en alcanzar niveles tera-
péuticos y las dosis de heparina son más altas. Por ello, se reco-
mienda suplir con concentrados de antitrombina para normalizar los
niveles y así el paciente puede recibir heparina como si no tuviera
la deficiencia.

El déficit de antitrombina es el que produce mayor riesgo de trom-
bosis y probablemente mayor mortalidad por tromboembolismo pul-
monar en edad joven, por lo que la postura más recomendada es
realizar profilaxis secundaria con AVKs indefinidamente (INR 2-3) a
partir del primer episodio.

Existen anticoagulantes que no dependen de la trombina (inhi-
bidores directos), pero no hay experiencia de su uso en estos
pacientes.

Deficiencia de proteína C (8-10)

La proteína C es un glicoproteína plasmática de 62 kDa, de sínte-
sis hepática dependiente de la vitamina K. Se activa tras la unión
de la trombina a la trombomodulina. Así, la trombina pierde su efec-
to procoagulante, y se constituye en el paso inicial de activación
de la vía de la proteína C. La proteína C activada es responsable
de la inactivación de los factores Va y VIIIa. Para ello, requiere la
unión a la proteína S. Esta reacción se produce en la superficie de
las plaquetas y en el endotelio. En el endotelio hay un receptor espe-
cífico de la proteína C activada, el EPCR, que aumenta su eficien-
cia. El déficit de proteína C se hereda de forma autosómica domi-
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Arg 306 por glutamina. Son las mutaciones Factor V Cambridge y
Hong Kong. También producen resistencia a la proteína C activa-
da, aunque su papel en trombofilia no está bien establecido, ya
que son muy poco frecuentes. La resistencia a la proteína C acti-
vada puede observarse de manera adquirida en individuos con nive-
les altos de factor VIII, pacientes con anticoagulante lúpico y muje-
res embarazadas.

Mutación G20210A del gen de la protrombina (18)

Se trata de una transición G A en la posición 20210 (último
nucleótido de la región 3’UT) que produce una variante en la zona
del promotor del gen de la protrombina. Aunque no ocasiona nin-
guna alteración estructural de la molécula de protrombina, sí pro-
duce un aumento en sus niveles. En modelos experimentales, se
ha demostrado una mayor generación de trombina a medida que
aumenta la concentración de protrombina. Su frecuencia en nues-
tro medio en pacientes con trombosis oscila entre el 6,2% y el
17,2% (18, 19). En individuos sanos, la prevalencia de esta muta-
ción en nuestro medio es del 3,0-6,2%. Debido a su frecuencia, los
homozigotos son relativamente comunes (20). La clínica es simi-
lar a la de otras anomalías. La edad de presentación suele ser de
entre 45 y 50 años. El riesgo de trombosis se calcula entre 2 y 3
veces superior a los no afectos. Como peculiaridades clínicas cabe
destacar una mayor prevalencia de la esperada en pacientes con
trombosis de los senos venosos intracraneales y también un mayor
riesgo de trombosis relacionada con anticonceptivos ora-
les (21, 22).

Mutación C46T en el gen del factor XII

El factor XII es una serinprotesa del sistema de contacto que inter-
viene en los sistemas de coagulación y fibrinolisis. La función del
factor XII es controvertida, ya que si bien su deficiencia causa un
alargamiento asintomático del APTT, en pacientes deficientes se
han comunicado problemas trombóticos. Debido a que el poli-
morfismo C46T en el gen del factor XII influye los niveles plasmá-
ticos del factor XII se ha estudiado su papel en pacientes con
TEV (23). En un estudio se ha encontrado que la prevalencia de
homocigotos T/T en población control fue del 2,0% y en pacien-
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existencia de resistencia a la proteína C activada, causada mayo-
ritariamente por mutaciones en el factor V (Leiden, Cambridge o
Hong Kong), o por presencia de anticoagulante lúpico. La fre-
cuencia de los déficit tipo I y III en nuestro medio es del 7,3%. La
edad en la que suele presentarse la primera trombosis es menor
en el tipo I (entre 30-35 años) que en el tipo III (50-55 años). La esti-
mación del riesgo trombótico no está bien establecida. Como
peculiaridades clínicas, comparte con la deficiencia en proteína
C una mayor tendencia a producir trombosis en el puerperio y un
mayor riesgo de favorecer la necrosis cutánea por fármacos anta-
gonistas de la vitamina K. También los pacientes deficientes tienen
mayor riesgo de recidiva de trombosis en los cambios de hepari-
na a antagonistas de la vitamina K. Aunque más raramente que
en el déficit de proteína C homozigoto, se han descrito deficien-
cias homozigotas de proteína S que cursan con purpura fulminans
neonatal.

Mutación factor V Leiden (14-16)

El factor V es una glicoproteína plasmática de 300.000 kDa, de
síntesis hepática. Se activa por la trombina y es el cofactor del fac-
tor Xa en el complejo protrombinasa (Xa-Va). La proteína C activa-
da inactiva el FVa en las Arg 506, 306 y 679. En 1994, se descu-
brió que la mutación puntual en 1.691 G A, produce una variante
del factor V en el que la Arg 506 está sustituida por una glutamina.
Esto hace que sea más resistente a la degradación por la proteína
C activada. Esta mutación es la causa más frecuente del fenóme-
no plasmático de la resistencia a la proteína C activada. El riesgo
trombótico en heterozigotos se estima en 7 veces superior que en
individuos sin mutación y en los homozigotos 10 veces más que
heterozigotos. Como peculiaridad clínica destaca porque está rela-
cionada con un mayor riesgo de trombosis asociada al uso de
anticonceptivos orales (unas 30 veces más riesgo). También pare-
ce existir una incidencia menor a la esperada de embolia pulmo-
nar secundaria a la trombosis venosa. La prevalencia de la muta-
ción factor V Leiden en población general es del 3,0%. En pacientes
con trombosis es de alrededor del 12,8% (17). La edad de prime-
ra trombosis suele ser alrededor de los 35-40 años. Existen otras
dos mutaciones en el mismo gen que causan el cambio de la
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medad compleja multifactorial, determinada por una base poligé-
nica, por el ambiente y por la interacción entre ambos.

Otros candidatos (5)

Un gran número de alteraciones genéticas han sido implicadas en
el riesgo de trombosis en familias con trombofilia. En la mayoría de
los casos corresponden a observaciones aisladas. La disfibrinoge-
nemia, que suele ser asintomática, en raras ocasiones produce
manifestaciones hemorrágicas, y algunas veces se ha asociado a
trombosis arterial o venosa. La herencia puede ser recesiva o domi-
nante. La relación entre el defecto de la molécula de fibrinógeno y
la trombofilia no está bien establecida. Se ha postulado una mayor
resistencia a la fibrinolisis de la fibrina formada a partir de estos fibri-
nógenos. En todo caso, su prevalencia es muy baja en población
trombótica (0,1-0,8%). Como componente de la vía de la proteína C,
la trombomodulina es otra proteína candidata a presentar altera-
ciones causantes de trombofilia. Al ser una membrana unida al
endotelio, aunque puede medirse en plasma en situaciones de daño
endotelial, hoy en día el único abordaje es el estudio genético.
Aunque existen mutaciones en el gen de la trombomodulina, no está
muy claro su papel en trombofilia, y en todo caso son muy poco fre-
cuentes. Recientemente, se han identificado mutaciones en el inhi-
bidor de proteasas dependiente de la proteína Z (ZPI) que pueden
incrementar el riesgo de TEV (31).

Era conocido que la hiperhomocisteinemia severa que presentaban
los niños con hiperhomocistinuria cursaba con trombosis arteria-
les y venosas de manera precoz. La hiperhomocisteinemia mode-
rada se ha encontrado más frecuentemente en pacientes con trom-
bosis, entre el 10 y 16% (32, 33). Las alteraciones enzimáticas
implicadas en la hiperhomocisteinemia grave son la deficiencia cis-
tationina- sintetasa y la deficiencia homozigota de la metilentetra-
hidrofolato reductasa. La mutación C677T causaría una forma ter-
molábil de la metilentetrahidrofolato reductasa que sería responsable,
en su forma homozigota (T/T), de la mayoría de los casos con hiper-
homocisteinemia moderada.

Existen otras anomalías que se han encontrado en pacientes o fami-
lias con trombofilia, pero su papel causal no está establecido. Se

139

Trombofilias. Descripción, profilaxis y tratamiento

tes del 6,0%, con un incremento en el riesgo de trombosis veno-
sa (OR 4,82; 95% IC 1,5-15,6) (24).

Aumento de factor VIII

El factor VIII es un crucial cofactor del factor IXa en la activación
del factor X. Los niveles elevados de factor VIII se han asociado a
incremento de riesgo de trombosis venosa (25, 26). Los pacientes
con niveles por encima del percentil 90 de la población normal,
muestran un incremento del riesgo de trombosis entre 3 y 5 veces.
También el riesgo de recurrencias está incrementado en pacientes
con niveles elevados de factor VIII (26, 27). Los niveles de factor
VIII suelen ser estables en el tiempo, y hoy en día se acepta que
puede subyacer una base genética. En algunos pacientes puede
aumentar de manera adquirida (enfermedades inflamatorias, hepa-
topatías, embarazo).

Grupo sanguíneo ABO

Los grupos sanguíneos del sistema ABO se han venido relacionando
con el riesgo cardiovascular desde hace más de 20 años. Se había
relacionado este incremento de riesgo con el incremento de factor
VIII y factor von Willebrand. En recientes estudios se ha observado
que los individuos con grupos sanguíneo no-O presentan un aumen-
to de riesgo de trombosis de 2,6 veces respecto al grupo O. Pro-
bablemente, sea el alelo A1 el responsable de este incremento de
riesgo (26). Este incremento de riesgo es independiente de los nive-
les de factor VIII y de factor von Willebrand.

Anomalías combinadas

Las deficiencias de antitrombina, proteína C o S son infrecuentes,
pero existen otras anomalías más frecuentes, como las mutaciones
factor V Leiden y PT20210A, lo que hace que sea probable encon-
trar defectos combinados. Los pacientes con anomalías combina-
das muestran una clínica más precoz y severa (28-30). Es previsi-
ble que en los próximos años aparezcan más anomalías causantes
de trombofilia, por lo que la asociación de más de una alteración
en un mismo paciente será un hecho cada vez más frecuente. Esta
idea abunda en la reciente visión de la trombofilia como una enfer-
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lógicos relacionados con la inflamación y las respuestas inflamato-
rias de fase aguda que producen un desequilibrio entre los meca-
nismos antitrombóticos y los protrombóticos. La liberación de fac-
tor tisular durante el trauma, la cirugía, la liberación de citocinas
proinflamatorias (IL-1 y TNF) durante la infección, las alteraciones
vasomotoras en los ictus isquémicos, etc., hacen que se estimu-
len las reacciones procoagulantes. El fibrinógeno aumenta en las
enfermedades crónicas, inflamatorias, neoplasia, el potencial fibri-
nolítico disminuye por un aumento de PAI-1 y de la HRG que dis-
minuye los niveles de plasminógeno y también disminuyen los nive-
les de proteína S. Durante el embarazo se producen cambios
fisiológicos dirigidos a prevenir la hemorragia post-parto. No obs-
tante, estos cambios predisponen a complicaciones trombóticas.
Así, hay un incremento de factor VIII, fibrinógeno, de la resistencia
a la proteína C activada, una disminución de la proteína S. Ade-
más, la placenta es muy rica en factor tisular, factor XIII y PAI.

Adicionalmente, estas situaciones clínicas adquiridas pueden con-
currir en pacientes con una base genética que favorezca la trom-
bosis. Es este caso el riesgo trombótico es mayor.
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trata de alteraciones del plasminógeno cuantitativas o cualitativas,
niveles elevados de glicoproteína rica en histidina (HRG), o la defi-
ciencia del inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI). También se
ha explorado la deficiencia de cofactor-II de la heparina y la defi-
ciencia de 2-glicoproteína-I, sin llegar a resultados concluyentes.
Se han identificado polimorfismos del gen del factor XIII que podrían
tener un papel protector, al producir un factor XIIIa con una menor
eficiencia catalítica. Existe algún estudio en el que se sugiere que
los niveles elevados de factor XI (34) y de factor IX producen un
incremento del riesgo de trombosis. La base genética de estos feno-
tipos y los defectos moleculares subyacentes están por conocer.

Anticuerpos antifosfolípido (35, 36)

Los anticuerpos antifosfolípidos son un heterogéneo grupo de auto-
anticuerpos dirigidos contra estructuras fosfolipídicas unidas a deter-
minadas proteínas. Los anticuerpos más implicados en trombofilia
son los anticardiolipinas y los antifosfatidilserinas. Las proteínas que
participan son la protrombina o la 2-glicoproteína-I. En ocasiones,
los anticuerpos antifosfolípidos pueden prolongar in vitro los tiempos
de coagulación, en especial el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada, aunque en ocasiones pueden prolongar el tiempo de pro-
trombina. Cuando ocurre este fenómeno se habla de anticoagulan-
te lúpico, porque inicialmente se identificó en pacientes con lupus
eritematoso sistémico. Los anticuerpos antifosfolípidos pueden apa-
recer de manera aislada o asociados a otras entidades, como enfer-
medades autoinmunes (lupus, artritis reumatoide...), infecciones,
pueden ser inducidos por fármacos, etc. Clínicamente, los pacien-
tes con anticuerpos antifosfolípidos presentan un riesgo incremen-
tado de trombosis. Se han encontrado positivos en el 4,18% de
pacientes con TEV (7). En el caso de que además se asocie trom-
bocitopenia autoinmune, livedo reticularis o pérdidas fetales de repe-
tición, se habla de síndrome antifosfolípido. El síndrome antifosfolí-
pido se considera primario si no se asocia a ninguna enfermedad
subyacente, o secundario en caso de que exista esta asociación.

Situaciones clínicas con incremento de riesgo trombótico

Existen diversas situaciones clínicas en las que existe un riesgo de
trombosis (véase tabla 2). En estas situaciones existen cambios bio-
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TABLA 2. Situaciones de riesgo trombótico adquiridas

— Neoplasias.
— Embarazo y puerperio.
— Anticonceptivos orales.
— Hemoglobinuria paroxística nocturna.
— Anemia drepanocítica.
— Diabetes mellitus.
— Trombocitopenia inducida por heparina.
— Prótesis valvulares y vasculares artificiales.
— Vasculitis.
— Inmovilización.
— Infecciones.
— Estados inflamatorios (enfermedad inflamatoria intestinal...).
— Enfermedades crónicas (enfermedad de Beçhet, conectivopatías).
— Edad avanzada.
— Cirugía ortopédica, general, urológica, ginecológica, oncológica...
— Obesidad.
— Síndromes de hiperviscosidad.



mendable también medir el factor VIII que, en caso de mostrar nive-
les muy altos, predispone la recurrencia del proceso trombótico (26).
Otra determinación genética útil puede ser la de la mutación C46T
del gen del factor XII (24), y está por establecer el papel clínico de
la detección del alelo A1 del sistema ABO (26).

La probabilidad de encontrar nuevas proteínas implicadas en la
hemostasia que puedan ser estudiadas en el plasma es baja, pero
sí que hay que esperar en un futuro cercano que se incorporen nue-
vas alteraciones genéticas implicadas en trombofilia, tanto en la eva-
luación de pacientes con trombofilia inexplicada, como en la estra-
tificación del riesgo de los pacientes con defectos genéticos ya
conocidos, ya que es bien sabido que existen pacientes con los mis-
mos defectos trombofílicos, pero con diversa expresión clínica.

Terapéutica antitrombótica en los estados
de trombofilia

Generalidades

El tratamiento de los episodios tromboembólicos en los pacientes
con trombofilia no difiere esencialmente del tratamiento estándar
aplicable a cada tipo de episodio (37). El fármaco de elección en tra-
tamiento de la enfermedad tromboembólica venosa aguda es la
heparina (HNF) o las heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
seguido de antagonistas de la vitamina K (AVKs) (37).

Tratamiento inicial

El tratamiento inicial habitual es con HNF o HBPM. El grado de
evidencia es 1A y se recomienda que la duración inicial sea de al
menos 5 días (1C) (37). En la práctica se utilizan más las HBPM por-
que la farmacocinética es más predecible y la administración con
dosis ajustadas al peso, si necesidad de realizar controles analíti-
cos, salvo en la insuficiencia renal, en tratamientos prolongados,
en mujeres embarazadas o en niños.

La trombolisis no se recomienda por el riesgo hemorrágico salvo
en casos seleccionados (trombosis masiva iliofemoral con riesgo de
gangrena).
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Investigación biológica de trombofilia

Aunque existe debate acerca de en qué paciente debe realizarse
une evaluación biológica de trombofilia, las recomendaciones más
aceptadas incluyen: pacientes con historia de TEV recurrente, pri-
mer episodio de TEV antes de los 50 años, TEV idiopático en cual-
quier edad, TEV en localizaciones inusuales, TEV relacionada con
embarazo, puerperio, tratamiento hormonal contraceptivo o susti-
tutivo. En la tabla 3 se muestran las diferentes situaciones.

En vista de los conocimientos actuales, la evaluación biológica de
un paciente con trombofilia debe contemplar, como mínimo, la
determinación de las proteínas anticoagulantes naturales; es decir,
proteína C, proteína S total y libre, antitrombina, la detección de
las mutaciones factor V Leiden y G20210A del gen de la protrom-
bina, la detección de anticuerpos antifosfolípidos, y la determina-
ción de homocisteína. Debido a los recientes hallazgos, es reco-
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TABLA 3. Recomendaciones sobre escrutinio de trombofilia

1. Recomendado en pacientes con:
— Historia de TEV recurrente.
— Primer TEV antes de los 50 años.
— TEV no provocado a cualquier edad.
— TEV en localizaciones inusuales.
— TEV relacionado con gestación, puerperio, anticonceptivos hormonales.
— Mujeres con 2 o más pérdidas fetales inexplicadas.

2. Controvertido en:
— Mujeres jóvenes fumadoras con infarto de miocardio.
— Pacientes > 50 años con TEV provocado (salvo cáncer o catéteres).
— TEV relacionado con tamoxifeno o similares.
— Preeclampsia, abruptio, o retardo de crecimiento intrauterino.

3. Posiblemente indicado:
— Familiares asintomáticos de pacientes con defectos trombofílicos conocidos.
— Mujeres con antecedentes familiares de trombofilia gestantes o que quieren tomar

anticonceptivos hormonales.
4. No recomendado:

— Como escrutinio general en la población.
— Como escrutinio rutinario previa a tomar terapia hormonal de cualquier tipo.
— Como test prenatal, en neonatos o en niños asintomáticos.
— Como escrutinio rutinario en pacientes con trombosis arterial, excepto en pacientes

jóvenes si aterosclerosis.



En cuanto a la duración del tratamiento a largo plazo, las guías habi-
tualmente reconocen 5 grupos de pacientes: 1) los que sufren trom-
bosis tras un factor de riesgo transitorio, 2) los que sufren trombo-
sis asociada a cáncer, 3) los que sufren trombosis idiopática (en
ausencia de factores de riesgo conocidos), 4) los que sufren un
primer episodio asociado a un factor protrombótico biológico y 5)
los pacientes con recurrencias (37).

En los ensayos clínicos que han comparado diferentes duraciones
de tratamiento, parece que el mínimo período necesario era de
3 meses de duración (42), y la recurrencia era baja si el factor de ries-
go asociado era transitorio (por ejemplo cirugía) con nivel de evi-
dencia 1A (37). Esto podría ser aplicable a pacientes con trombo-
filia, aunque en el caso de deficiencia de antitrombina, síndrome
antifosfolípido, y quizás en deficiencias combinadas, podría con-
templarse el tratamiento indefinido. En un estudio se observó que
la mayoría de las recurrencias tardías aparecían en pacientes con
trombofilia o cáncer, por lo que la duración del tratamiento debe
ser mayor en pacientes con factores de riesgo continuo (43).

Los pacientes con una trombosis idiopática, en los que no se iden-
tifiquen alteraciones trombofílicas, pueden ser considerados como
pacientes con una trombofilia clínica. En estos pacientes las guías
proponen una duración de 6-12 meses (grado de evidencia 1A),
aunque reconocen que debe valorarse el tratamiento indefinido
(grado 2A) (37). En cuanto a los pacientes que presenten algún pará-
metro biológico trombofílico, no existen ensayos controlados y la
calidad de las evidencias es muy baja. Los resultados del estudio
PREVENT (40) soportan la idea de prolongar el tratamiento en el
subgrupo de pacientes con Factor V Leiden o mutación PT20210A.
La presencia de AAF se ha demostrado que aumenta el riesgo de
recurrencia y de mortalidad relacionada con el TEV (44, 45). En la
mayoría de los estudios clínicos no se han analizado otras anoma-
lías trombofílicas porque son muy poco frecuentes o porque no se
han evaluado. Debido a esto, no existen niveles de evidencia que
soporten recomendaciones en cuanto a la duración de los trata-
mientos, pero hay acuerdo en que, al menos, deben considerarse
como las trombosis idiopáticas; es decir, con períodos prolongados
de más de 6-12 meses en pacientes con cualquier anomalía trom-
bofílica y se sugiere la anticoagulación idefinida en el caso de
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En pacientes con trombofilia que sufren la primera trombosis, no
hay datos de que exista una mejor alternativa. Aunque no hay evi-
dencias basadas en estudios clínicos, en las deficiencias de anti-
trombina, se recomienda la administración de concentrados de la
proteína, ya que las heparinas la precisan para hacer su función.
Se consigue antes el efecto terapéutico, lo que es importante para
la mejor evolución del proceso trombótico.

Los antagonistas de la vitamina K (AVKs) se pueden iniciar desde
el primer día y solaparse al menos 4-5 días hasta conseguir un INR
mayor de 2 de manera estable. En el caso de deficiencias de
proteínas C o S, debido a que son proteínas vitamina K depen-
dientes, el inicio de AVKs produce una caída rápida y más inten-
sa de estas proteínas. Existen casos publicados de necrosis cutá-
nea por AVKs y retrombosis al inicio de los AVKs, por lo que se
recomienda introducirlos con dosis bajas iniciales, progresiva-
mente crecientes y siempre manteniendo la heparina a dosis tera-
péuticas.

Existe otro anticoagulante de reciente aparición, el fondaparinux,
que está aprobado para el uso en el tratamiento en fase aguda del
TEV (38), por lo que también podría ser una opción válida en el
tratamiento agudo en los pacientes con trombofilia, en especial si
existe alergia a las heparinas o antecedentes de tormbocitopenia
inducida por heparina. Debido a que el efecto anticoagulante tam-
bién depende de la antitrombina, debe tenerse en cuenta esto en
el tratamiento de los pacientes con déficit de antitrombina.

Tratamiento a largo plazo

El tratamiento a largo plazo se suele realizar con AVKs. Es necesa-
rio monitorizar dosis para mantener el INR entre 2 y 3. El rango entre
2 y 3 es más eficaz en la prevención de recurrencias que el rango
entre 1,5-1,9 e igual de seguro (39), aunque existe un estudio que
demuestra que las dosis bajas son mejores que el placebo (40).

La administración de dosis para mantener INR entre 3,0 y 4,0 en
pacientes con síndrome antifosfolipídico y trombosis no reduce la
tasa de recurrencia y aumenta las complicaciones hemorrági-
cas (41), por lo que la evidencia demuestra que la intensidad más
adecuada es la que mantiene cifras entre 2,0 y 3,0.
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Particularidades

En el caso de la deficiencia de antitrombina, se asume que debe
administrarse concentrados de antitrombina cuando el paciente esté
recibiendo heparinas o fondaparinux. Los pacientes con déficit de
proteína C o S heterozigotos presentan un riesgo elevado de reci-
diva durante el inicio de los AVKs, por lo que deben iniciarse con dosis
bajas, progresivamente crecientes y siempre solapando 4-5 días con
heparina a dosis anticoagulantes hasta que el INR esté en rango tera-
péutico. En los raros casos homozigotos que debutan purpura ful-
minans neonatal, debe administrarse de inmediato plasma fresco
congelado, y lo antes posible concentrados de proteína C activada
en el caso de déficit homozigoto de proteína C.

Aunque existe controversia acerca del papel de la hiperhomocis-
teinemia moderada como causa de trombosis, es una práctica
común normalizar los niveles de homocisteína con ácido fólico y vita-
minas B12 o B6 en caso necesario. Este tratamiento no sustituye
el tratamiento anticoagulante.

Trombosis recurrente

Tras la recurrencia del TEV, la recomendación más admitida es el
mantenimiento de la profilaxis a largo plazo en la mayoría de los
pacientes. Es decir, que la estimación del riesgo de recurrencia des-
pués del primer episodio, en un paciente determinado, sería el pará-
metro clínico más útil en la recomendación de la anticoagulación a
largo plazo en los pacientes tras el primer episodio de trombosis.
Los datos sobre estos aspectos son escasos. En lo que se refiere
a la deficiencia de antitrombina, la gravedad de los episodios y la
frecuencia dentro de la misma familia, hacen que se recomiende
profilaxis a largo plazo después del primer episodio, pero no exis-
ten estudios que cuantifiquen este riesgo. Esto es debido a que es
una patología rara y a que los paciente son anticoagulados de
manera indefinida tras el primer episodio.

Existen datos en pacientes con FV Leiden. Hay 3 estudios que
observan aumento de riesgo de recurrencia, pero otros 99 no (46).
Por ello, no parece obligatoria la anticoagulación indefinida después
del primer episodio. El riesgo de recurrencia en homozigotos es
mayor y puede contemplarse la profilaxis indefinida (46).
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trombosis idiopáticas (recomendación grado 2C). Aunque no basa-
do en ensayos clínicos en pacientes con déficit de antitrombina, AAF
positivos o déficit combinados, existe consenso en que debe con-
templarse el tratamiento de manera indefinida. En la tabla 4 se resu-
men las recomendaciones terapéuticas.
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TABLA 4. Recomendaciones tratamiento tromboembolismo 
venoso agudo

Tratamiento inicial
HBPM
— Dosis terapéuticas no menos de 5 días.
Alternativas:
— HNF IV o SC, fondaparinux.
— Si déficit de antitrombina: administrar concentrados de antitrombina.
AVKs:
— Solapar 4-5 días con HBPM a dosis plenas hasta INR > 2,0 estable.
— Si déficit de PC o PS: iniciar con dosis bajas y mantener y mantener HBPM hasta

INR > 2,0 estable (riesgo de necrosis cutánea o retrombosis).

Tratamiento largo plazo
AVKs:
— Con un INR diana 2,5 (rango 2,0-3,0).
Alternativas:
— HBPM dosis terapéuticas (semanas o meses).
— AVKs con INR 1,5-2,0 en pacientes de alto riesgo hemorrágico y defectos leves o

moderados.
Duración:
— TEV tras factor de riesgo transitorio: 6-12 meses (en déficit AT o AAF+, probablemente

indefinido).
— TEV idiopático: en déficit de PC, PS, mutaciones FV Leiden, PT20210A, F12C46T,

hiperhomocisteinemia, niveles elevados de FVIII (> percentil 90): 6-12 meses y se
sugiere indefinido.

— TEV idiopático: en déficit de AT, AAF+, déficit múltiples, al menos 12 meses, aunque lo
más recomendable es el tratamiento indefinido.

— TEV recurrente: indefinido en cualquier deficiencia.

HBPM: heparina de bajo peso molecular.
HNF: heparina no fraccionada.
AVKs: antagonistas de la vitamina K.
TEV: tromboembolismo venoso.
AT: antitrombina.
PC: proteína C.
PS: proteína S.
AAF: anticuerpos antifosfolípidos.



tratamiento del embolismo sistémico en pacientes con prótesis car-
diacas mecánicas (frecuentemente en combinación con aspirina),
para la prevención de complicaciones trombóticas durante el emba-
razo en pacientes con anticuerpos antifosfolípidos y otros tipos de
trombofilia y para la prevención de eventos trombóticos en pacien-
tes con antecedentes trombóticos en embarazos previos (50). La
incidencia real de TEV asociado al embarazo no se conoce, pero
probablemente esta incidencia es mayor en las mujeres embara-
zadas comparada con mujeres no embarazadas. Se estima que
aproximadamente la incidencia de TEV en mujeres menores de
35 años es 0,615/1.000 embarazos y de 1,2 por 1.000 embarazos
en mujeres mayores de 35 años. No hay evidencias claras de que
el TEV se presente más frecuentemente en cualquiera de los tri-
mestres del embarazo. Hay mayor predisposición a que la TVP se
presente en la extremidad inferior izquierda (90%) por razones ana-
tómicas y por mayor compresión del útero gravídico sobre la vena
ilíaca izquierda. El riesgo de trombosis es similar durante el emba-
razo y el puerperio; sin embargo, hay evidencias de que el riesgo de
TEV se incrementa después del parto por cesárea (sobre todo si
es urgente) en comparación con el parto por vía vaginal. Este ries-
go se puede ver incrementado si la paciente presenta otros facto-
res de riesgo de TEV durante el embarazo, como antecedentes pre-
vios de TEV, trombofilia, edad superior a 35 años, obesidad, reposo
prolongado en cama y enfermedades concomitantes. Se sabe que
las mujeres con historia previa de TEV presentan un riesgo 6 veces
superior de recidiva durante el embarazo (51).

Aproximadamente un 50% del TEV durante la gestación está aso-
ciado a trombofilia hereditaria. Múltiples estudios han intentado esti-
mar el riesgo relativo de desarrollar TEV durante el embarazo en
mujeres con trombofilia; sin embargo, los resultados son extrema-
damente variables por el tamaño de la muestra, los controles utili-
zados y la metodología del estudio (51-54). Existe un reciente meta-
análisis en que se estima que el riesgo de TEV durante el embarazo
es unas 4,5 veces superior en mujeres portadoras de la mutación
factor V Leiden (55).

Las recomendaciones de prevención de TEV se basan en los ante-
cedentes personales y familiares de TEV. En mujeres con antece-
dentes de TEV (relacionada o no con embarazos previos) con o

149

Trombofilias. Descripción, profilaxis y tratamiento

En el caso de la mutación PT20210A, hay estudios que reconocen
un mayor riesgo de recurrencia, pero en 8 no se observa, por lo
que tampoco se recomendaría de manera firme la prevención inde-
finida (46). Quizás sí en homozigotos o dobles heterozigotos. Tam-
bién se ha observado un aumento de recurrencias en pacientes con
niveles de factor VIII por encima del percentil 90, por lo que puede
ser una población candidata a profilaxis prolongada. Debido a que
la base de esta anomalía puede ser multifactorial (genética y ambien-
tal), puede ser recomendable monitorizar periódicamente los nive-
les de factor VIII para reevaluar la indicación (26, 27).

Recientemente se ha observado que los pacientes con niveles ele-
vados de dímero D al mes de suspendida la anticoagulación mues-
tran un riesgo elevado de recurrencia (47). En posible que, en el futu-
ro, pruebas globales de la hemostasia, como la evaluación de la
generación de trombina o el potencial fibrinolítico, puedan ser útiles
en la estimación del riesgo de recidiva y en la decisión de la reco-
mendación de tratamiento a largo plazo en pacientes con TEV.

Trombofilia y anticonceptivos

En los últimos años, se ha establecido una asociación entre el uso
de anticonceptivos hormonales y enfermedad tromboembólica
venosa (48), especialmente con los que contienen progestágenos
de tercera generación (gestodeno, desogestrel, drospirenona). Se
ha identificado que las mujeres con trombofilia, y especialmente
las portadoras de la mutación factor V Leiden, muestran un riesgo
elevado de trombosis relacionada con anticonceptivos hormona-
les (46, 49). Asimismo, las portadoras de la mutación 20210A del
gen de la protrombina, si toman anticonceptivos, también muestran
una mayor tendencia a presentar trombosis (22). En estas muje-
res, la recomendación más extendida es desaconsejar su utilización
en mujeres con trombofilia o con antecedentes de enfermedad
tromboembólica, y en caso muy necesario, administrar anticon-
ceptivos de segunda generación (46).

Trombofilia y embarazo

La terapéutica anticoagulante está indicada durante el embarazo
para la prevención y el tratamiento del TEV, para la prevención y el
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En este tipo de pacientes con complicaciones durante el embara-
zo se recomienda realizar tratamiento, aunque no hay protocolos de
actuación basados en la evidencia, por lo que hay varias tenden-
cias. No obstante, faltan estudios bien aleatorizados para confirmar
la eficacia de estas medidas terapéuticas en este tipo de compli-
caciones del embarazo. En general, hay consenso al recomendar
realizar prevención con HBPM a dosis profilácticas de alto riesgo
o dosis moderadas. El momento adecuado del inicio y la duración
adecuada son cuestiones sin resolver. Deben tenerse en cuenta el
riesgo asociado a su patología previa y los factores de riesgo. De
ahí la necesidad de realizar estudios aleatorizados en este tipo de
pacientes (50, 51).

La mujer embarazada con síndrome antifosfolipídico es uno de los
grandes paradigmas y quizás el síndrome materno-fetal donde más
consenso existe en cuanto a la actitud terapéutica. Sin embargo,
el seguimiento de la paciente embarazada con AAF es problemáti-
co porque hay pocos ensayos clínicos que evalúen diferentes pau-
tas terapéuticas. Un estudio relativamente extenso, aleatorizado
de pacientes y controles ha demostrado que la asociación de aspi-
rina más prednisona no es beneficiosa en pacientes embarazadas
con antecedentes de pérdidas fetales y presencia de AAF. Sin
embargo, 2 estudios aleatorizados comparando aspirina sola fren-
te aspirina más heparina, han demostrado una mejoría de supervi-
vencia fetal en el grupo de pacientes que tomaban aspirina más
heparina (59, 61).

También se sabe que las pacientes con trombofilia tienen un ries-
go superior de trombosis arterial. Por lo que se debe realizar trata-
miento o prevención en función del déficit conocido. No existen
recomendaciones con respecto a esta patología y cómo prevenir
eventos posteriores durante el embarazo. Lo que sí se ha demos-
trado es que las personas que han padecido un episodio cardio-
vascular isquémico tienen un alto riesgo de recidiva, y también en
un estudio de mujeres con síndrome materno-placentario se ha
observado un mayor riesgo de ETE arterial (50).

Debido a la escasez de estudios sobre la eficacia de los anticoa-
gulantes durante el embarazo, las recomendaciones sobre su uso
están basadas en la extrapolación de datos de mujeres no emba-

151

Trombofilias. Descripción, profilaxis y tratamiento

sin trombofilia conocida se sugiere realizar profilaxis con dosis tera-
péuticas de HBPM durante todo el embarazo y el puerperio (50).

No está clara la conducta a seguir durante el embarazo en muje-
res con trombofilia conocida, pero sin antecedentes de TEV, por la
escasez de ensayos clínicos en estas situaciones y por el desco-
nocimiento de la historia natural de los diversos tipos de trombofi-
lia. En mujeres con déficit de antitrombina, homozigosis para la
mutación Factor V Leiden o dobles heterozigotas para la mutación
Factor V Leiden o la mutación 20210A del gen de la protrombina
(PT20210A) se recomienda HBPM a dosis terapéuticas durante
todo el embarazo y el puerperio. En los déficit de antitrombina, se
recomienda administrar antitrombina si existe resistencia a la hepa-
rina y durante el parto para mantener una actividad de antitrombi-
na superior al 80% (50 UI/kg). En los otros casos las recomenda-
ciones son débiles y basadas en estudios observacionales, y
sugieren o bien vigilancia clínica o prevención con dosis profilácti-
cas durante el embarazo y en el posparto (50, 51).

La hiperhomocisteinemia no se ha asociado a TEV durante el emba-
razo; no obstante, la hiperhomocisteinemia y niveles bajos de ácido
fólico parecen ser factores de riesgo para pérdidas fetales de repe-
tición. En este tipo de mujeres se recomienda el aporte suplemen-
tario de ácido fólico (50).

Otro de los grandes temas de actualidad es la asociación de trom-
bofilia con los síndromes materno-fetales. Se ha sugerido que la
trombofilia en la mujer embarazada está asociada a complicaciones
del embarazo como: pérdidas fetales, retraso de crecimiento fetal,
preeclampsia, abruptio y muerte intrauterina. En la actualidad, hay
diferentes estudios de casos y controles y estudio de cohortes
que estudian la relación entre diversos tipos de trombofilia y com-
plicaciones del embarazo. Los resultados de estos estudios son
inconsistentes, ya que reflejan diferentes poblaciones, pequeños
tamaños de muestra, variable definición de casos, potencial sesgo
de selección y diseño retrospectivo (56-58).

Basándose en los datos expuestos, las mujeres con abortos de
repetición, pérdidas fetales en 2.º o 3.er trimestre, muertes intraute-
rinas y preeclampsia severa o recurrente deben estudiarse para des-
cartar trombofilia (50, 51).
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del embarazo no estaba asociado a un mayor riesgo de anomalías
del desarrollo ni a alteraciones a largo plazo de la descendencia, sin
embargo, los autores destacaron un mayor número de problemas
en el neurodesarrollo de niños expuestos a cumarínicos en el segun-
do y tercer trimestre del embarazo. Además, los cumarínicos pro-
ducen una anticoagulación del feto que puede dar lugar a compli-
caciones hemorrágicas, sobre todo en el momento del parto.

Tratamiento en la fase aguda de ETEV en la gestación

Existen un gran número de estudios y metaanálisis que demuestran,
en pacientes no embarazadas, que las HBPM son igual de eficaces
y seguras que la HNF en el tratamiento del TEV en la fase aguda y
en la prevención de recurrencias trombóticas venosas a largo plazo.
Por consiguiente, para el tratamiento de la ETEV en fase aguda duran-
te el embarazo existen dos alternativas: 1) heparina por vía endove-
nosa durante unos días seguida, al menos, por 3 meses de HBPM,
y 2) HBPM tanto en la fase aguda como en tratamiento a largo plazo.

Dadas las ventajas anteriormente expuestas de las HBPM sobre la
HNF, son las HBPM las más utilizadas tanto en fase aguda como en
la prevención a largo plazo de la ETEV. La dosis utilizada, en trata-
miento de la fase aguda de ETEV, debe ser ajustada al peso y, cuan-
do el embarazo avanza, el peso y el volumen de distribución de
las HBPM cambian. Ante esta situación se presentan 2 opciones,
la primera es adaptar la dosis al peso de la paciente, la segunda
es efectuar niveles de anti-factor Xa a las 4-6 horas de haberse
inyectado la dosis de HBPM y ajustar la dosis de HBPM para alcan-
zar unos niveles de anti-factor Xa 0,4-1,0 UI/ml.

Manejo del parto

Con el objeto de disminuir el efecto anticoagulante durante el parto,
sobre todo en el caso de la anestesia espinal, se sugiere suprimir
la dosis de heparina 24 horas antes de la inducción electiva del parto
o intervención por cesárea.

Si el parto acontece de forma espontánea en mujeres que reciben
dosis terapéuticas de HBPM, si han pasado más de 12 horas, no
hay que hacer nada adicional, si han pasado menos de 12 horas,
puede administrarse sulfato de protamina.
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razadas, sobre casos clínicos aislados y sobre series pequeñas de
pacientes embarazadas.

Los fármacos disponibles para la prevención y tratamiento del TEV
y del tromboembolismo arterial incluyen la heparina, las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM), los heparinoides, los cumarínicos
y la aspirina. Basándonos en datos de seguridad, la heparina y com-
puestos afines (HNF y HBPM) son los anticoagulantes de elección
durante el embarazo en situaciones donde se ha establecido su
eficacia. Datos obtenidos de extensos estudios clínicos en muje-
res no embarazadas, demuestran que las HBPM y los heparinoi-
des (danaparoide sódico) son iguales de efectivos y seguros que
la HNF, para el tratamiento de TVP proximales y para la prevención
del TEV en pacientes sometidas a cirugía. Las HBPM tienen poten-
ciales ventajas, en comparación con la HNF durante el embarazo,
ya que producen menor incidencia de trombocitopenia inducida por
heparina, tienen una vida médica más larga y su efecto es más
predecible que la HNF, además tienen la ventaja de administrarse
una vez al día y probablemente están asociadas a menor inciden-
cia de osteoporosis inducida por heparina. Ambos productos tam-
bién pueden producir reacciones alérgicas leves en la piel.

Existen dos potenciales complicaciones fetales durante el trata-
miento anticoagulante de la madre: la teratogenidad y las compli-
caciones hemorrágicas del feto. La HNF y las HBPM no atraviesan
la barrera placentaria y no causan teratogenidad ni complicacio-
nes hemorrágicas al feto; no obstante, pueden producir, potencial-
mente, sangrados en la unión útero-placentaria. Numerosos estu-
dios sugieren que las HNF y las HBPM son seguras para el feto.
Por el contrario, los antagonistas de la vitamina K cruzan la barre-
ra placentaria y, potencialmente, pueden causar sangrado en el feto
y teratogenidad. Los cumarínicos pueden causar una embriopatía
si se administran durante el primer trimestre de embarazo, consis-
tente en hipoplasia nasal y punteado en las epífisis. También pue-
den producir anomalías en SNC en cualquier trimestre del emba-
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Profilaxis postparto

Se reiniciará la HBPM a dosis profilácticas de alto riesgo a las 6 horas
del parto, y tras 24-48 horas sin sangrado se iniciarán dosis tera-
péuticas o paso a AVKs. La anticoagulación en el puerperio debe
mantenerse un mínimo de 6 semanas, aunque el período se puede
extender hasta los 3 meses.

Conducta a seguir ante una mujer que toma AVKs a largo
plazo y desea quedarse embarazada

Para mujeres que toman AVK a largo plazo y desean quedarse
embarazadas, se sugiere que se realicen frecuentes tests de emba-
razo, y en el momento en que sea positivo, sustituir inmediatamente
los AVKs por HBPM.
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