
CONTROVERSIAS
EN HEMATOLOGÍA

HEMATOLOGIA, Vol. 8 Nº 2: 35-43
Mayo-Agosto, 2004

Debate: Duración de la profilaxis primaria
con dicumarínicos luego del

primer episodio de trombosis
venosa profunda idiopática

José M. Ceresetto1, Carlos Fondevila2

Servicio de Hematología del Hospital Británico de Buenos Aires1

Sanatorio Bazterrica2

Fecha de recepción: 13/03/04
Fecha de aprobación: 1/4/04

CARLOS FONDEVILA

ANTICOAGULACIÓN PROLONGADA:
A FAVOR

El tratamiento actual luego de un primer episo-
dio de TEV incluye un curso inicial de heparina EV
o SC seguido por dicumarícos durante un tiempo que
es variable en función de las circunstancias en que se
produjera el evento inicial1, 2.

Actualmente el TEV es considerado una enferme-
dad crónica debido a su tendencia a recurrir y a la
frecuente aparición del síndrome postflebítico1, 3.

Distintos factores se relacionan con una mayor
tendencia a presentar recurrencias: evento inicial es-
pontáneo, primeros meses luego del evento inicial o
la persistencia de otros factores de riesgo. Más recien-
temente, la presencia de trombo venoso residual y  de
ciertos marcadores que indican activación de la coa-
gulación han sido relacionados con la aparición de
recurrencias luego de la suspensión del tratamiento
inicial4-7.

La recurrencia resulta especialmente preocupan-
te cuando el evento inicial fue un TEP: el 60% de di-
chas recurrencias serán nuevos TEPs con una eleva-
da mortalidad, cercana al 25%8. El riesgo de sangra-
do asociado al uso de anticoagulantes orales perma-
nece constante, con una mortalidad asociada al san-
grado mayor  del 20%8.

Mientras que el riesgo de recurrencia tiende a
decrecer a medida se aleja el evento inicial, se ha
demostrado que la duración del tratamiento inicial
correlaciona en forma inversa con la aparición de
recurrencias9.

La duración óptima del tratamiento dicumarínico
plantea, entonces, un delicado balance de beneficio

versus riesgo y ha sido motivo de publicaciones des-
de 198010. La similitud de resultados entre tratamien-
tos ultracortos (4-6 semanas) y cortos (12 semanas a
3 meses) fue interpretada durante muchos años como
evidencia suficiente a favor de tratamientos iniciales
breves, en vez de estimular la búsqueda de mejores
resultados aplicando tratamientos más largos. Las
recomendaciones surgidas de estudios que valoraron
el riesgo hemorrágico, indicaban tratamientos inicia-
les cortos. Estas recomendaciones habitualmente no
tenían en cuenta que el riesgo de recurrencia era di-
ferente según las circunstancias en que se había pro-
ducido el evento inicial8 (Tabla 1).

Desde un punto de vista teórico, la anticoagula-
ción inicial debiera suspenderse una vez que el ries-
go trombótico haya regresado al basal. Sin embargo,
numerosas publicaciones han mostrado en segui-
mientos a largo plazo una persistente tendencia a
recurrir. Recientemente se encontró la presencia de
ciertos marcadores, indicadores de  activación de la
coagulación, siguiendo a la suspensión de los
anticoagulantes orales. Lo anterior sugiere que retor-
nar a un  riesgo trombótico basal no sería posible en
una  considerable porción de pacientes.

TABLA 1
Frecuencia de recurrencias (%) según tiempo

transcurrido desde el evento inicial y tipo de evento
idiopático o asociado algún factor de riesgo.

Evento Evento
secundario idiopático

Primeros 6 meses 2.5 5
Mes 6° a  24° 5 10
Luego del  mes 24° 2/año 4/año
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A partir de 1995, varios estudios de diseño y ta-
maño adecuados demostraron que la prolongación de
la fase inicial del tratamiento anticoagulante era se-
guida de una disminución significativa de las re-
currencias11-16 (Tabla 2).

Estos estudios compararon  tratamientos breves (4
a 12 semanas) versus otros más extendidos de 3, 6 y
hasta  27 meses (aunque en este último caso13, el  tiem-
po real del seguimiento fue considerablemente me-
nor), en casos de TEV idiopático o secundario. Pocos
estudios incluyeron TEP15, 16. Algunos estudios inclu-
yeron el seguimiento luego de la suspensión de la
anticoagulación (Tabla 3).

En todos los estudios que compararon tratamien-
tos cortos versus otros más extendidos, se observó
una menor recurrencia durante el tratamiento más
largo. Las recurrencias fueron, en su mayoría, espon-
táneas (y, por lo tanto, imposibles de prevenir por
otro método que no fuera la profilaxis extendida).
Casi no se produjeron recurrencias durante la fase de
anticoagulacion extendida (Tabla 3).

Si bien los resultados globales mostaron el benefi-
cio de extender la duración del tratamiento inicial, esta
diferencia fue más evidente y significativa en trombo-
sis proximal idiopática, mientras que en el subgrupo
de pacientes con  trombosis distal o cuyo evento se
asoció a un factor transitorio de riesgo, la prolongación
del  tratamiento más allá de las 4-6 semanas, no se
acompañó de un beneficio adicional11, 12, 15.

A pesar de que la incidencia de hemorragia tam-
bién aumentó, el resultado neto de extender el trata-
miento fue beneficioso. El incremento del sangrado
mayor  no fue significativo (Tabla 4).

Las conclusiones de estos estudios se resumen en
la Tabla 5.

El 6° Consenso del ACCP incluyó como recomen-
dación una duración de al menos 6  meses para el trata-
miento inicial del TEV idiopático2.

TABLA 2
Estudios prospectivos y aleatorizados comparando distintas duraciones del tratamiento inicial con

dicumarínicos luego de un primer evento de TVP o TEP.

Estudio Levine DURAC I LAFIT WODIT DOTAVK WODIT-TEP
(referencia) (11) (12) (13) (14) (15) (16)

Tipo de TEV 2rio o Idiop. 2rio. o Idiop. Idiop. Idiop. 2rio. o Idiop 2rio. Idiop
Distal Prox/TEP

Duración de la Anticoag. Oral
1 m 6 sem. 3 m 3m 1.5m 3m 3m 3m
vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs.
3m 6m >3<27m1 12m 3m 6m 6m 12m

m= meses¡ s= semanas;  1el tiempo medio de anticoagulación fue de sólo 12 meses

Sin embargo, ¿cómo se traslada esta recomenda-
ción a la práctica cotidiana? Al menos 6 meses ¿sig-
nifica sólo 6 meses? Y si es más de 6 meses, ¿cuánto
más?

Llamativamente, en los estudios previos, el bene-
ficio derivado de extender la anticoagulación inicial
sólo fue evidente durante el tratamiento. El  benefi-
cio clínico no se mantuvo luego de la suspensión.
Todos los estudios que incluyeron el seguimiento ale-
jado de los pacientes, mostraron  que en los 6 a 12
meses siguientes a la suspensión del tratamiento ex-
tendido se produjo  un “catch up”  o reclutamiento de
nuevos eventos tromboembólicos cercano al 10%  que
consumió gran parte del beneficio inicial (Tabla 3).

También aquellos estudios que incluyeron una
rama de  tratamiento inicial  de 12 meses (WODIT,
WODIT-TEP), encontraron este “catch up” luego de
suspender. Este hallazgo podría interpretarse como
que el tratamiento no alcanzó aún el punto en que la
trombogenicidad residual retorna al basal lo cual
sugiere que  prolongar la fase de tratamiento inicial
a  6 o 12  meses sólo traslada el problema de la re-
currencia hacia el  futuro, sin resolverlo. Mientras
tanto, la duración ideal del tratamiento estaría en al-
gún punto mas allá de los 12 meses, aguardando que
algún nuevo estudio (de anticoagulación cada vez
mas extendida) lo demuestre.

Un metaanálisis reciente que incluyó 3186 pacien-
tes y 18 estudios17 no encontró diferencias en la inci-
dencia mensual de recurrencias siguiendo tratamien-
tos iniciales de 4-6 semanas versus  3 meses versus  4-
6 meses. Las recurrencias disminuyeron a medida
que se alejaba el momento del evento inicial y se
estabilizaron a partir de los 9-12 meses, cualquiera
hubiera sido la duración del tratamiento inicial. El
metaanálisis no incluyó pacientes tratados inicial-
mente por más de 6 meses y por eso deja la impre-
sión de que el problema de la duración óptima del
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tratamiento anticoagulante inicial no ha sido aún sa-
tisfactoriamente resuelto.

Tanto la ausencia de diferencias significativas a
favor del tratamiento más largo17 cuanto el “catch up”
que se produce luego de la suspensión11, 12, 14-16 podrían

indicar que ninguna duración del tratamiento inicial
evitará la recurrencia. Mientras tanto, el riesgo de
hemorragia se hará más evidente cuanto más se pro-
longue la exposición a los dicumarínicos. Si este fue-
ra el caso, no debería esperarse la aparición de nue-

TABLA 4
Frecuencia de sangrado (%)

Levine DURAC I LAFIT WODIT DOTAVK
1m 3m 6sem 6 m 3m >3<27 3m 12m 3m 6m

Sangrado mayor 0 0.9 0.2 1.1 0 3.8 1.5 3 1.7 2.8
Sangrado total 1.4 11.5* 15.5 18.4

*significativo

TABLA 3
Estudios prospectivos y aleatorizados comparando diferentes extensiones del tratamiento

inicial con anticoagulates orales en trombosis venosa profunda o tromboembolismo
pulmonar.

Autor Tipo Duración % Recurrencia Seguimiento
de de la Intra Post Total (años)

(ref) evento Antic. Oral estudio estudio

Levine Total 1 m 8.6* 2.8 11.5 1
(11) 3 m 0.9 5.5 6.8

2rio 1 m 2.7 2.7 5.4
3 m 0 0 0

Idiop. 1 m 12* 3 15
3 m 1.5 9.1 10.7

DURAC I Total 6 s 10.2 7.9 18.1* 2
(12) 6 m 1.3 8.1 9.5

2rio. 6 s 8.6
6 m 4.8

Idiop. 6 s 24.2
6 m 12.1

LAFIT Idiop. 3 m 20* nr 20 <1
(13) >3<27 m1 1.3 1.3
WODIT Idiop. 3 m 8.3 7.5 15.8 3
(14) 12 m 3 12.7 15.7
DOTAVK Total 1.5 + 3 m 0.6 5.8 6.4 1
(15) 3 + 6 m 2 5.4 7.4

2rio. 1.5 + 3 m 5.9
3 + 6 m 4.4

Idiop. 1.5 + 3 m 8.9
3 + 6 m 9.5

Prox/TEP 3 m 0.8 7.4 8.1
6 m 2.3 6.4 8.7

Distal 1.5 m 0 2 2
3 m 0 3.4 3.4

WODIT-TEP Total 3 m 11.2 3
(16) 6 + 12 m 9.1

2rio. 3 m 10
6 m 5.1

Idiop. 3 m 12.1
12 m 12.2

m= meses; s= semanas; *significativo; nr = no realizado;  1la duración media del trata-
miento fue de 12 meses
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vos estudios que busquen prolongar el tratamiento
inicial. En cambio, deberíamos intentar identificar a
aquellos pacientes con riesgo de recurrencia especial-
mente elevado. Estos pacientes serian candidatos
para tratamiento extendido o aún indefinido, ya sea

empleando anticoagulación convencional  o algunas
estrategias más novedosas.

Recientemente se han identificado distintos heral-
dos, subrogantes de un  riesgo de recurrencia aumen-
tado4-7 (Tabla 6).

La importancia pronóstica de estos predictores del
riesgo de recurrencia emergerá luego de su validación
en ensayos clínicos. Mientras tanto, no debemos ol-
vidar  que el porcentaje de lisis lograda en el trombo
venoso inicial depende tanto de la duración de la
anticoagulación cuanto del RIN alcanzado19.

Mientras que la prolongación indefinida del tra-
tamiento anticoagulante se acompaña de un riesgo de
recurrencia muy bajo, el riesgo de sangrado (mayor
y fatal) permanece constante, siendo función, entre
otros, de la comorbidez del paciente, de su edad y del
RIN elegido. Recientemente se han publicado los re-
sultados de dos estudios en pacientes con  un pri-
mer o subsiguiente TVP o TEP idiopático. Luego de
la etapa inicial de anticoagulación convencional, el
tratamiento continuó a un RIN menor. En el estudio
PREVENT20, 508 pacientes fueron asignados, luego de
6.5 meses de anticoagulación convencional, a placebo
o continuar en un RIN 1.5-2. El estudio ELATE21, asig-
nó 738 pacientes que habían recibido más de 3 me-
ses de anticoagulación a continuar con un RIN 2-3  o
pasar a RIN 1.5-1.9. En ambos trabajos los pacientes
fueron seguidos por más de 2 años.

Los resultados de estos estudios (Tabla 7), mues-
tran que un tratamiento anticoagulante inicial de 3 o
6 meses resulta insuficiente. Prolongar la anticoagu-
lación al menos 2 años disminuyó significativamente
las recurrencias sin aumentar el sangrado. Las re-
currencias con un RIN <2.0 fueron significativamente
menores que con placebo pero significativamente

TABLA 7
Frecuencia de recurrencias en  estudios de tratamiento del TEV que buscaron

reducir la RIN luego de un periodo inicial de tratamiento convencional.

Estudio PREVENT

RIN 1.5-2 Placebo
RIN (media) 1.7 1.0
Recurrencia sintom. (% pacientes/año) 2.8 7.2  (p=0.001)
Hemorragia mayor (n) 5 2 (ns)
Mortalidad (n) 4 8 (ns)

Estudio ELATE

RIN 2-3 RIN 1.5-1.9)
RIN (media) 2.4 1.8
Recurrencia (% pacientes/año) 0.7 1.9 (p=0.003)
Hemorrgia mayor ( “ ) 0.9 1.1
Hemorragia total ( “ ) 1.7 4.9
Mortalidad ( “ ) 0.9 2.1

TABLA 6
Marcadores que se acompañan de mayor  riesgo de
recurrencia de TEV post suspensión del tratamiento

anticoagulante inicial.

- Detección por ultrasonografía de compresión de
trombo venoso residual.

- Niveles de dimero D al suspender o en los primeros
meses post suspensión de los anticoagulantes orales.

- Detección del estado de portador trombofilico.

TABLA 5
Conclusiones de los distintos estudios que compararon

diferentes duraciones del tratamiento anticoagulante
inicial en tromboembolismo venoso

Evento asociado a algún  factor de riesgo transitorio
1 mes = 3 meses

6 semanas = 6 meses

Evento Idiopático
3 meses = 6 meses

6 meses MEJOR   QUE  6 semanas
(pero con “catch up” post suspensión)

12 meses MEJOR QUE  3 meses
(pero con “catch up” post suspensión)

Trombosis venosa distal
1.5 meses = 3 meses
6 semanas = 6 meses
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mayores que con RIN 2-3. La reducción del RIN a
<2.0 no se acompañó de una reducción de la  (baja)
frecuencia de sangrado.

Buscando reducir el riesgo inherente a la anticoa-
gulación oral prolongada, recientemente se han incor-
porado nuevos antitromboticos: antitrombinas orales22

e inhibidores del FIXa22. Los promisorios resultados
iniciales mostrados contra placebo deberán esperar
hasta que contemos con información proveniente de
estudios de comparación con anticoagulantes orales.

Mientras no dispongamos de información prove-
niente de estudios donde, un número adecuado de
pacientes, haya sido tratado por lo menos 12 meses y
seguido luego de la suspensión del tratamiento, no ha-
brá evidencia de buena calidad acerca de la duración
óptima del tratamiento anticoagulante inicial del TEV
idiopático. La evidencia actual muestra que un trata-
miento inicial de hasta 12 meses deja una actividad
trombogénica residual que se traduce en un aumento
significativo de las recurrencias post suspensión. No
sabemos si esta actividad trombogénica está presente
en todos los pacientes, ya que depende de un trata-
miento inicial demasiado corto, o si sólo aparece en
algunos, dependiente de la expresión de algún otro
marcador. En cambio disponemos de métodos eficaces
para frenar dicha hipercoagulabilidad: anticoagulación
convencional, anticoagulación a RIN menor, o el  em-
pleo de nuevos agentes antitrombóticos.

RECOMENDACIONES FINALES

- PROLONGAR la anticoagulación oral en jóvenes,
con TEV idiopático o con desencadenantes meno-
res  o con persistencia de factores de riesgo.

- PROLONGAR la anticoagulación en TEP (espe-
cialmente  casos idiopáticos o con TVP concomi-
tante)

- EVITAR la anticoagulación prolongada si la cau-
sa de TEV se ha resuelto.

- EVITAR la anticoagulación prolongada en pacien-
tes añosos o con riesgo hemorrágico aumentado.

BIBLIOGRAFÍA
1. Schaffer A  Venous Thromboembolism as a chronic disease.

New Eng J Med 1999, 340: 155.
2. Hyers T, Agnelli G, Hull R y otros. Antithrombotic therapy

for venous thromboembolism, Chest 2001, 119: 176.
3. Kearon C. Natural history of venous thromboembolism.

Circulat 2003, 107 (suppl 1): 122.
4. Piovella F, Crippa L, Barone M y otros. Normalization rates

of compression ultrasonography in patients with a first
episode of DVT of the lower limbs: association with
reccurrence and new thrombosis. Haematologica 2002, 87: 515.

5. Prandoni P, Lensing AWA, Prins M. Residual venous
thrombosis as a predictive factor of recurrent venous

thromboembolism. Ann Int Med 2002, 17: 955.
6. Palaretti G, Legnani C, Cosmi B y otros. Risk of venous

thromboembolism recurrence: high negative predictive value
of D-dimer performed after oral anticoagulation is stopped.
Thromb Haemostas 2002, 87: 7.

7. D´Angelo A, Piovella F. Optimal duration of oral anticoagu-
lant therapy after a first episode of VTE: where to go?
Haematologica 2002, 87: 1009 .

8. Prins M, Hutten B, Koopman M, Buller H. Long term
treatment of venous thromboembolic disease. Thromb
Haemostas 1999, 82: 192.

9. Pinede L, Dubaut P, Cucherat M y otros. Comparison of long
versus short duration of anticoagulant therapy after a first
episode of VTE: a meta-analysis of randomized, controlled
trials. J Int Med 2000, 247: 553.

10. Korin J, Pmbo G, Fondevila C. Capítulo de controversias en
hematología:¿cuándo debería suspender el tratamiento
anticoagulante en pacientes con enfermedad tromboembólica
venosa post TVP o TEP? Hematología  2000, 4: 77.

11. Levine MN, Hirsh J, Gent M y otros. Optimal duration of oral
anticoagulant treatment: a randomized trial comparing 4
weeks with 3 months of warfarin in patients with proximal
DVT. Thromb Haemostas 1995, 74: 606.

12. Schulman S, Rhedin A, Lindmarker P y otros and the DURAC
Trial Study Group. A comparison of 6 weeks with 6 months
of oral anticoagulant treatment after a first episode of VTE.
New Eng J Med 1995, 332: 1661.

13.  Kearon C, Gent M, Hirsh J y otros. A comparison of 3 months
of anticoagulation  with extended anticoagulation after a first
episode of idiopatic VTE. New Eng J Med 1999, 340: 901.

14. Agnelli G, Prandoni P, Santamaria M  and the WODIT
Investigators. Three months versus one year of oral
anticoagulant treatment for idiopatic deep venous thrombosis.
New Eng J Med 2001, 345: 165.

15. Pinede L, Ninet J, Duhart P y otros (for the investigators of
the DOTAVK Study). Comparison of 3 and 6 months of oral
anticoagulation therapy after a first episode of proximal DVT
or PE and comparison of 6 and 12 weeks of therapy after
isolated calf DVT. Circ 2001, 103: 2453.

16. Agnelli G, Prandoni P, Beccattini C y otros (for the WODIT
Investigators). Extended oral anticoagulant therapy after a first
episode of pulmonary embolism. Ann Int Med 2003, 139: 19.

17. van Dongen C, Vink R, Hutten B y otros. The incidence of
recurrent VTE after treatment with vitamin K antagonists in
relation to time since first event. Arch Int Med 2003, 163: 1285.

18. Büller H, Prins M. Secondary prophylaxis with warfarin for
venous thromboembolism. New Eng J Med 2003, 349: 702.

19. Caprini JA, Arcebus JI, Reyna JJ y otros. Deep venous
thrombosis outcome and the level of oral anticoagulant
treatment. J Vasc Surg 1999, 30: 805.

20. Ridker P, Goldhaber S, Danielson E y otros for the PREVENT
Investigators. Long-term, low intensity warfarin therapy for
the prevention of recurrent venous thromboembolism. New
Eng J Med 2003, 348: 1425.

21. Kearon C, Ginsberg J, Kovacs M y otros for the Extended Low-
intensity Anticoagulation for Thrombo Embolism Investi-
gators. New Eng J Med 2003, 349: 631

22. Schulman S, Wáhlander K, Lundróm T  y  otros for  the
THRIVE III Investigators. Secondary prevention of venous
thromboembolism with the oral direct thrombin inhibitor
ximelagatran. New Eng J Med 2003, 349: 1713.

23. PERSIST Investigators. A novel long acting syntethic factor Xa
inhibitor (idraparinux sodium) to replace warfarin for
secondary prevention in DVT. A phase II evaluation. Blood
2002, 82(a): 301.



HEMATOLOGIA ��Volumen 8 - Nº 2, 200440

JOSÉ M. CERESETTO

ANTICOAGULACIÓN PROLONGADA:
EN CONTRA

“Una droga puede ser una sustancia inerte, un vene-
no o un agente terapéutico, dependiendo de cómo se usa y
en que dosis se administra”.  Paracelsus

Si bien hoy en día se considera a la enfermedad
tromboembólica venosa como una entidad crónica,
con un 30% de posibilidades de recaída trombótica
en 8 años (15). Y si bien la tendencia actual es a pro-
longar la duración del tratamiento anticoagulante,
muchas veces en forma indefinida, antes de adoptar
esta postura deberíamos plantearnos al menos algu-
nas preguntas sobre los verdaderos beneficios de un
tratamiento anticoagulante indefinido con antagonis-
tas de la vitamina K (AVK) en dosis convencionales
para mantener un RIN de 2-3.

1) La mortalidad por TEP fatal no se reduce al
prolongar la anticoagulación

Se muere la misma cantidad de pacientes por un
nuevo TEP que como consecuencia de un sangrado
mayor al mantener un tratamiento anticoagulante (0.5
y 0.6% por año respectivamente). Esto ocurre debido
a que:
- Una TVP en el 75-85% de los casos recurre como una

nueva TVP, y solo 15-25% tienen un TEP (14-15).
- El 90% de las embolias fatales ocurren en el pri-

mer mes, cuando los pacientes están sí o sí
anticoagulados20.

- En 5.523 pacientes luego de 3 meses de
anticoagulación solo, 0.3% por año de los nuevos
eventos trombóticos serán fatales13.

- No hay diferencia en la mortalidad entre el gru-
po tratado y el no tratado en ninguno de los tra-
bajos de anticoagulación prolongada (DURAC I y
II, WODIT PE, Kearon)9.

2) El tratamiento con dicumarínicos con un RIN 2-3
no es inocuo

Por el contrario hay un alto precio que pagar.
- Los dicumarínicos son considerados como el pa-

radigma de la toxicidad inducida por drogas, por
su frecuencia y severidad32. Son la primer causa
de muerte por medicamentos en países con una
adecuada farmacovigilancia, como Suecia.

- Tienen un perfil farmacodinámico impredecible
con interferencia por drogas, alimentos y enferme-
dades, que obliga a un monitoreo permanente; y
a pesar de este monitoreo, los pacientes sólo es-

tán en rango adecuado de anticoagulación el 60-
70% del tiempo, aún en los mejores servicios de
anticoagulación27, 30.

- Tienen una estrecha ventana terapéutica con lo
que sólo con duplicar la dosis de tratamiento se
incrementa en forma exponencial el riesgo de san-
grado30.

- La necesidad de monitoreo cercano de los AVK
resiente la calidad de vida de los pacientes. Les
exigimos que nos consulten por cada medicamen-
to nuevo que se les indica, si se van de vacacio-
nes les pedimos que tengan un centro cercano
donde controlarse, no se pueden aplicar inyeccio-
nes intramusculares, deben programar con noso-
tros cualquier procedimiento invasivo y hasta
muchas veces se les “prohíbe” la ingesta de le-
gumbres, con lo que sin quererlo, aumentamos
hasta en un 12% el riesgo de infarto de miocar-
dio19, 30. En una encuesta a 120 pacientes con TVP
anticoagulados por 3 meses, el 23% quería sus-
pender los AVK luego de estos 3 meses sin impor-
tarle el riesgo de retrombosis, y el 31% estaba dis-
puesto a tomar un 10-15% de riesgo de trombo-
sis6.

- El costo de la anticoagulación no es solamente el
valor del medicamento, también debemos consi-
derar al ausentismo laboral, la consulta con el
hematólogo y la posibilidad de requerir el pasaje
transitorio a una HBPM.

- Sin embargo la gran limitante del tratamiento
anticoagulante es el sangrado. ¿Pero cuál es la fre-
cuencia real de hemorragia clínicamente significa-
tiva en pacientes con AVK? Existe una gran dife-
rencia entre la incidencia en estudios prospectivos,
que es de 2-5% por año18, y la hallada en estudios
observacionales, donde se duplica la frecuencia a
5-11% por año21, 31, 32. Posiblemente los estudios
prospectivos muestren una “falsa realidad” al tra-
tarse de pacientes seleccionados, con un muy bajo
riesgo de sangrado, manejados en centros con
gran experiencia en anticoagulación y controlados
muy de cerca (apenas 5-10% tienen un RIN > 3).
Un episodio de sangrado mayor tiene un 15% de
mortalidad10 y hasta 1/3 de los pacientes pueden
repetir el sangrado mayor antes del año33. Debe-
mos además considerar que entre el 10 y el 26%
del tiempo los pacientes anticoagulados tienen un
RIN > a 3 con lo que están más expuestos a una
hemorragia16 y que en el caso de una hemorragia
cerebral (la principal complicación de los AVK) la
mortalidad del episodio llega a ser del 70%11.
¿Cómo predecir qué paciente tiene un alto riesgo

de sangrado? Depende de la duración de la anticoa-
gulación, de la intensidad y del propio paciente10, 32.
El Indice de sangrado (bleeding index) para pacien-
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tes ambulatorios propuesto por Landefeld31, 34 es muy
útil para estratificar el riesgo:

- > 65 años: 1 punto
- Antecedente de hemorragia digestiva: 1 punto
- Antecedente de ACV: 1 punto
- Enfermedades comorbidas: 1 punto

(IAM reciente- creatinina >1.5 mg%- HTO < 30%
- Diabetes)

Con puntaje 0: 3% por año riesgo de sangrado
mayor

1-2: 8-12% por año riesgo sangrado
mayor

3-4: 30-48% por año riesgo sangrado
mayor

3) El riesgo de trombosis disminuye con el tiempo

Al reabsorberse la trombosis y desactivarse la
coagulación30. Así por ejemplo luego del 2° año de la
trombosis el riesgo de una nueva trombosis sería
apenas de 1.7% por año17. La resolución completa del
coágulo en las venas de la pierna por ecografía es del
40% a 6 meses de la trombosis, pero del 70% a los 2
años2, 17.

4) No hay consenso en la bibliografía

Según las últimas guías de la ACCP publicadas en
la revista Chest del 2001 “la duración del tratamien-
to anticoagulante es un tema no resuelto, a definir en
cada paciente individual” y además ninguna de las
recomendaciones es de grado “A” sino de grado
“C”27. Aún así la propuesta publicada en el consenso
Americano no logra definir: 1) si la duración del tra-
tamiento debería ser de 6 meses o de más, en una
TVP idiopática, y 2) si debemos anticoagular 12 me-
ses o si es tratamiento de por vida en una trombofilia
de alto riesgo, en pacientes con cáncer o con SAFL.

Por otro lado no todos los pacientes con un fac-
tor trombofílico positivo necesitan un tratamiento
anticoagulante prolongado5, 8, 25. Esto está mejor esta-
blecido para las trombofilias más frecuentes como los
portadores de hiperhomocistinemia30, los heteroci-
gotas para el factor V Leiden26 y para la Pro-trombina
20210, donde parece claro que no deberíamos exten-
der el tratamiento anticoagulante25. Otro grupo de
trombofilias  requiere probablemente una conducta
diferente por considerarse trombofilias de muy alto
riesgo de recidiva trombótica23-25: Déficit de Anti-
trombina, homocigotas para el factor V Leiden, por-
tadores de un trastorno combinado heterocigota V
Leiden + Protrombina 20210 y Síndrome Antifos-
folipídico28. Sin embargo estos pacientes de alto ries-
go son apenas el 15% de los casos de trombofilia. En

un tercer grupo de patología protrombótica que in-
cluye al déficit de Proteína C, Proteína S, aumento del
Factor VIII y los defectos combinados, aún no cono-
cemos la mejor conducta terapéutica con respecto a
la duración de la anticoagulación, pero parecería que
no siempre es necesario mantener el tratamiento con-
vencional en forma indefinida1, 24, 25.

5) Existen alternativas a la anticoagulación
convencional

Que han surgido en los últimos 2 años y que nos
permiten “pasar” al paciente a un esquema alterna-
tivo donde el riesgo de sangrado se reduce notable-
mente y se mantiene un efecto antitrombótico adecua-
do. Estas alternativas serían:

a) Bajas dosis de AVK (RIN 1.5-2): Se basa en que
con este nivel de anticoagulación se pueden contro-
lar los niveles de FVIIa y del fragmento 1+2 de la
protrombina que actúan como marcadores de activa-
ción de coagulación. El estudio PREVENT7 evaluó en
forma prospectiva 508 pacientes con TVP idiopática
(sin cáncer ni SAFL) que luego de 6 meses de trata-
miento anticoagulante convencional pasaban a War-
farina en bajas dosis (RIN 1.5-2) o placebo, con un
seguimiento medio de 2 años. Los controles de coa-
gulación se hacían cada 2 meses y el valor de RIN
promedio fue de 1.7. La incidencia de trombosis fue
64% menor (7.2% vs 2.6%) en el grupo con bajas do-
sis de warfarina, y 81% menor en los pacientes bajo
tratamiento “efectivo”. El sangrado mayor no difirió
en forma significativa entre ambos grupos (0.4% con
placebo vs. 0.9% con warfarina). La conclusión del es-
tudio es que es válida como alternativa luego de 6
meses de tratamiento anticoagulante convencional
pasar a un esquema de bajas dosis con lo que elimi-
namos el riesgo de sangrado y permite controles más
esporádicos de coagulación12.

b) “Minidosis” de anticoagulación con RIN = 1.5: este
es un estudio “piloto” australiano en 32 pacientes con
TVP idiopática de alto riesgo (82% con algún factor
trombofilico positivo y 25% con mas de un factor com-
binado) que luego de 6 meses de tratamiento con RIN
2-3 pasaban a un esquema de muy bajas dosis con una
dosis promedio de 2,5 mg día warfarina seguidos por
5 años. Se controlaron además con monitoreo de los
niveles de fragmento 1+2 de protombina. Solo detec-
taron 2,6% de recurrencia trombótica por año sin un
aumento de hemorragia3.

c) Inhibidores orales directos de la trombina:
Ximelagatran. El Thrive III es un estudio de fase III
en 1223 pacientes prospectivo y doble ciego en pa-
cientes con TVP idiopática o con factor de riesgo per-
sistente luego de 6 meses de anticoagulación estándar
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con RIN 2-3. Los pacientes recibían ximelagatran
24mg cada 12 hs. por 18 meses o placebo. La inciden-
cia de nuevo evento trombótico se redujo en un 84%
(12,6% vs 2,8% con ximelagatran) sin un aumento de
sangrado. Si bien hubo una mayor alteración de las
enzimas hepáticas (6,4% en el grupo de Ximelagatran
vs 1,2% en el placebo) esta se resolvió espontánea-
mente en la mayoría de los casos pero obliga a un
monitoreo de hepatograma entre el 2° y 5° mes de tra-
tamiento. De todas formas el ximelagatran aún no
esta disponible para la venta en el mundo29.

CONCLUSIÓN

A modo de conclusión podemos clasificar a los
pacientes con un evento trombótico venoso para defi-
nir la duración de la anticoagulación en 4 categorías:
1- Trombosis con bajo riesgo de recaída (FR transi-

torio) son 25-33% de los pacientes
TVP distal: 4 a 6 semanas de tratamiento
TVP proximal: 3 meses de tratamiento

2- Trombosis con alto riesgo de recaída (FR perma-
nente) son 25-33% de los pacientes
Cáncer activo tratamiento 12
SAFL meses a
TEP o trombosis indefinido?
inusual con riesgo de vida

3- Trombosis con alto riesgo de sangrado (10-15% de
los pacientes): 3 meses de tratamiento.

4- Trombosis con riesgo intermedio (idiopática) 33-
55% de los pacientes: 6 meses, luego evaluar de
acuerdo al valor de D-D4 y al riesgo trombo-fílico
si continuar con igual dosis, suspender o pasar a
un RIN menor.
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ALTA INCIDENCIA DE
COMPLICACIONES EN 102

PACIENTES CON TROMBOSIS
VENOSA Y CANCER
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