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Trascendencia de la TVP

A. Masegosa
Complejo Hospitalario Universitario. Albacete

La Mesa Redonda que me han encargado moderar tiene como titulo
“Estrategias Diagndsticas y Terapéuticas en la ETEV”. Aparte de moderar
la misma, presentar a los ponentes y dirigir la discusion posterior, me han
encargado que realice una breve introduccion de 5 minutos con el titulo
“Trascendencia de la ETEV".

Mas que de trascendencia, yo querria hablar de importancia. Una enferme-
dad es importante sobre todo en base a dos criterios: su frecuencia y su
gravedad. Hay enfermedades que son frecuentes y no graves, como la
insuficiencia venosa crénica, y por tanto son importantes. La patologia
aneurismatica no es tan frecuente, pero tiene una potencial gravedad, por lo
que también es importante. En la ETEV se combinan ambas circunstancias,
su frecuencia y su potencial gravedad en cuanto a mortalidad y secuelas.

Ademas de la importancia intrinseca de una enfermedad, para los médicos la
importancia también radica en nuestra capacidad de intervenir en la misma,
conociendo sus mecanismos patogénicos y aplicando medidas profilacticas
y terapéuticas adecuadas y eficaces. Sobre estos aspectos voy a realizar
algunos breves comentarios antes de dar paso a los ponentes de la Mesa.

Frecuencia de la ETEV

En cuanto a valores absolutos es significativo que en EEUU en el afo
2004 hubo 2.000.000 de casos de TVP y 600.000 de EP, lo que da una
idea de la magnitud del problema. Mas apropiados son los valores rela-
tivos, que nos permiten conocer la incidencia de la enfermedad en una
poblacion. Recientemente Fowkes!, ha realizado un meta-andlisis de los
mas significativos publicados entre 1966 y 2001 en MEDLINE, y entre
1950 y 2001 en EMBASE, y que hacen referencia a todos los pacientes
diagnosticados en una poblacién definida en un pais desarrollado. Los
criterios minimos de calidad para incluir el estudio en la revision fueron:
que el diagnostico de TVP estuviera confirmado por pruebas objetivas
(Flebografia, Duplex- scan) o estudios con una validacién satisfactoria
confirmando la seguridad de los diagndsticos; que se especificara el ran-
go de edad; y que la incidencia se pudiera estimar en casos por 10000
habitantes afio. La incidencia esta entre de 5.0 y 9,5 casos por 10.000
habitantes y por afo.

Gravedad de la ETEV

La gravedad de la ETEV va a venir condicionada por tres hechos: su
mortalidad, la tasa de recurrencia y la aparicion de secuela postrombotica.

Mortalidad

En los distintos estudios a largo plazo de pacientes tras un episodio
inicial de ETEV se han evidenciado tasas de mortalidad significativa, bien
derivadas de la propia enfermedad tromboembdlica como de otras pato-
logias.

Prandoni, et al.? objetivan una tasa de mortalidad del 30% tras 8 afios
de seguimiento, la mayoria de los casos durante el primer afio (16,7%) y
siendo la enfermedad neoplasica maligna la causa maés frecuente La tasa
anual de mortalidad en los afos posteriores era del 1,6%. Entre las
causas de muerte destaca: cancer (57%), accidente vasculocerebral (10%)
y TEP (10%).

Beyth, et al.® en un seguimiento de 124 pacientes con episodio inicial de
TVP durante 6-8 afos, encuentran una tasa de mortalidad del 42%, con
una incidencia acumulada del 17% en el primer afio y del 39% a los 5
anos. La mayoria de las muertes fueron atribuidas a cancer (40%), enfer-
medad cardiopulmonar excluyendo TEP (30%), accidente vasculocerebral
(8%) y TEP (4%).

En el estudio Zirich*, con un seguimiento de 12 afos tras un episodio de
TVP, en el que se incluyeron 58 pacientes de bajo riesgo (sin antecedente
de ETEV, trombofilia, enfermedad cardiopulmonar y céncer) la tasa de
mortalidad al finalizar dicho estudio era del 14%.

En definitiva, la supervivencia a largo plazo tras un episodio de ETEV
viene fundamentalmente determinada por la presencia de cancer en el
momento del evento trombdtico o su aparicion posterior y el desarrollo
evolutivo de complicaciones cardiovasculares y TEP.

Tasa de recurrencia

Tras tratamiento anticoagulante inicial y efectivo, el riesgo precoz de
recurrencia (en los primeros 3 meses) esta entre el 3-6%. En el estudio de
Prandoni la tasa de recurrencia a 8 afios se estima en el 30%.

Sindrome postrombético

La incidencia del SPT tras un episodio confirmado de TVP varia en las
series publicadas entre un 20 y 100%. Esta variabilidad esta en relacién
con los diferentes criterios clinicos a la hora de definir y cuantificar esta
complicacién tardia, pero su frecuencia real podriamos estimarla en alre-
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dedor del 30% de los pacientes, y cuando aparece, en la mayor parte de
las ocasiones lo hace en los dos primeros afos después del episodio de la
TVR

Medidas profilacticas y terapéuticas

En 1960 se publicé en Lancet un trabajo de Barrit y Jordan® en el que se
comparaban los resultados de trombosis venosas tratadas con heparina,
frente a trombosis venosas sin tratamiento heparinico. El ensayo tuvo que
detenerse debido a la alta incidencia de embolismos pulmonares y muerte
en el grupo sin heparina. Desde entonces sabemos que podemos interve-
nir de forma eficaz en la prevencion de la mortalidad debida a embolismo
pulmonar en ésta enfermedad. En los Gltimos afos hemos asistido a
mejoras en nuestras medidas terapéuticas, y probablemente a corto plazo
vVeamos nuevos avances.

Probablemente la implicacion mayor en la comunidad cientifica respecto
a ésta enfermedad se haya visto en el aspecto de la profilaxis, no sélo en
cuanto a su investigacion, sino en cuanto a su implantacién como rutina
asistencial. El ejemplo mas claro es la disminucion espectacular de las
cifras de prevalencia en cirugia ortopédica, que en los afios 70 podia
estar en torno al 50-60% y que en la actualidad puede estar en torno al
5-10%.

Por ultimo, sabemos que la tasa de secuela postrombotica puede ser
disminuida con un tratamiento correcto, no sélo con anticoagulacién

Tratamiento extrahospitalario de la trombosis
venosa profunda: posibilidades y limites

P. Carreiio, J. Marinel-lo, J. Alos, J. Lopez Palencia, B. Estadella
Hospital de Matard, CSdM

La posibilidad de tratar la Trombosis Venosa (TVP) de forma ambulatoria
tiene su punto de origen en cambios sustanciales en su diagnéstico y
tratamiento.

Desde la vertiente diagndstica, la exploracion hemodinamica (Eco-Doppler
Modo B) ha sustituido en la préctica totalidad de los casos al estudio
angiografico, después de dos décadas de confirmar su sensibilidad y
especificidad con respecto a la misma.

Desde la terapéutica, la Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM) ha
simplificado aspectos terapéuticos como la via de administracion, poso-
logia y controles, preceptivos con Heparina Sédica y que hacian ineludi-
ble el ingreso de los enfermos diagnosticados de TVP.

Los estudios clinicos de autores como Koopman, Levine y Boccalon en la
década de los afos noventa y los de Cairols y Marinel-lo mas reciente-
mente en nuestro pais, avalados por los metaanalisis de Leizorovicsz
(1994); Lensing (1995) y de Cochrane Library (Van der Belt, 1999) son
concluyentes en cuanto a la eficacia y seguridad del tratamiento ambula-
torio de la TVP mediante HBPM!8,

En el afio 2003, el Capitulo Espafiol de Flebologia de la Sociedad Espa-
fiola de Angiologia y Cirugia Vascular publicé las conclusiones de una
comision de expertos sobre esta cuestion, y que por su vigencia, es la base
de esta ponencia®.

eficaz y el tiempo adecuado, sino también, con el uso de compresién
elastica. Disponemos de un estudio randomizado prospectivo (Dutch
study)®, en el que se incluyeron 194 pacientes con TVP proximal que
fueron randomizados en 2 grupos (un grupo con uso de terapia compresiva
y el otro sin el uso de la misma), con una duracién del seguimiento para
ambos grupos de 5 afos. Desarrollaron SPT leve-moderado un 20% de
los pacientes con terapia compresiva vs un 47% del grupo sin terapia
compresiva y SPT severo un 11,5% vs 23,5%.
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La metodologia de esta comision se basé en plantearse para su posterior
desarrollo las siguientes cuestiones:

— ¢(Puede realizarse el tratamiento de la TVP de forma ambulatoria a la vista
de los estudios clinicos disponibles en funcién de su nivel de evidencia?

— ¢A qué enfermos puede realizarse y a cuales no?

— ¢(Cuadl es la terapéutica adecuada?

— ¢Comporta ventajas? ¢De qué tipo?

— ¢(Mejora la calidad de vida del enfermo?

— (Es eficiente para el sistema sanitario?

El analisis de la primera cuestion, que era fundamental para el plantea-
miento de las demads, y cuyo objetivo era establecer el binomio riesgo /
beneficio del tratamiento extrahospitalario, concluyd, a la vista de las
series analizadas, que éste no presentaba mayor morbi-mortalidad que el
tratamiento hospitalario (Tabla 1).

La segunda cuestién tenia como finalidad establecer los criterios de inclu-
sion y exclusion.

Estos se clasificaron en tres apartados:

— Razones médicas.
— Situacién familiar del enfermo y sus preferencias.

— Relacionados con la logistica del enfermo y del equipo de Atencién
Primaria y Hospitalaria.

Las razones de tipo médico se exponen en la Tabla 2.

En cuanto a la situacion personal y familiar del enfermo, se valoraron
como criterios de exclusion para el tratamiento extrahospitalario las per-
sonas que viven solos (monoparentales); la incapacidad del enfermo y/o
sus familiares para comprender y desarrollar las directrices del trata-
miento y la preferencia del enfermo para ser ingresado.
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Opcion de Tratamiento Complicaciones Menores

Recurrencias Mortalidad TEP No Mortal

Autor Ao N Hospit Ambulat Hospit  Ambulat Hospit  Ambulat Hospit Ambulat Hospit Ambulat
MMV. Koopman, et al. 1996 400 50,5% 48,5% 7,6% 13,4% 8,6% 6,9%
M. Levine, et al. 1996 500 50,6% 49,4% 2,3% 2,4% 6,7% 5,3%
H. Boccalon, et al. 1998 204 50,5% 49,5% 8,7% 9,9% 1,9% 1%
MA. Cairols, et al. 2002 187 55% 45% 3,8% 1,2% 0% 0% 0% 0% 0,9% 0%
J. Marinel-lo, et al. 2004 122 100% 9% 0% 0% 0,8%
Tabla 1.
— Enfermedad de base grave concomitante con la TVP Enoxiparina Dalteparina Tinzaparina Nadroparina Bemiparina
- Ri d do elevad
- Dfl(s)%o uz s?:cgi; aongle\;iaointravenosa Relaci6n 33-53 19-32 15-25 25-4 8

_q p - g anti-Xa/anti-lia al al al al al
— Edad inferior a 18 afios Peso
- Insuficiencia renal (*) molecular* 4.500 6000 6.500 4300 3.600
— Peso > 120 kgrs Vida
— TVP con afectacion arterial (Gregoir) media** 2,7 2,1 1,5 2,5 4,5
— Gestacién Biodispo-
— Antecedente de TVP < a los 6 meses nibilidad*** 91 87 90 96
— Medicacién anticoagulante en las 24 - 48 horas previas Pico de actividad
— Estados de trombofilia anti-Xa** 3ab 3a4 4a6 3,5 2a3

— Trombocitopenia

*Aclaramiento de creatinina en funcion de la edad

Tabla 2.
Criterios de exclusién para el tratamiento extrahospitalario de la TVP

Finalmente, se consideré que la falta de un equipo hospitalario de aten-
cion domiciliaria o bien la falta de implicacion de los profesionales de
Atencién Primaria en conjuncién con una excesiva distancia del domici-
lio del enfermo con respecto al hospital, debian ser considerados criterios
de exclusion.

En cuanto al tipo de HBPM a utilizar, la comisién concluyé que todas las
disponibles en el mercado poseian, con leves diferencias, una similar
efectividad y seguridad en el tratamiento de la TVP (Tabla 3).

En cuanto a las ventajas del tratamiento extrahospitalario de la TVP, los
estudios publicados son concluyentes a las de indole econdémica y en
menor medida en las referentes a la calidad de vida de los enfermos
tratados.

En el citado estudio de Koopman et al, la estancia media hospitalaria fue de
8,1 dia en el grupo de enfermos tratados mediante ingreso hospitalario y de
2,7 dias en el que fue tratado de forma extrahospitalaria; en el de Levine, et
al. de 6,5y 2,1 y en el de Boccalon de 9,5y 1,4 respectivamente!-3.

Con posterioridad a su publicacion inicial, este autor aporté datos del
estudio multicéntrico “The Vascular Midi-Pyrenees Study” que incluye a
201 enfermos, de ellos 99 tratados de forma ambulatoria y 103 ingresa-
dos. La estancia media de estos ultimos fue de 10 dias, y considerado
Unicamente este periodo, la reduccién de recursos no gastados fue del
56%1°.

Como se ha mencionado, son limitados los estudios que analizan la
calidad de vida en el tratamiento extrahospitalario de la TVP.

En el estudio de Koopman et al, estos autores encuestaron al 80% de los
enfermos incluidos al final del tratamiento, a las 12 y a las 24 semanas.

*Expresada en daltons; **Expresada en horas; ***Expresada en %

Tabla 3.

Propiedades farmacodinémicas y farmacocinéticas de las HBPM.

(De: Documento de Consenso del Capitulo Espariol de Flebologia de la SEACV
sobre el tratamiento extrahospitalario de la trombosis venosa profunda

Dos de los seis criterios analizados (actividad fisica y funcionalismo
social) mostraron un baremo estadisticamente significativo con respecto
al grupo tratado mediante ingreso hospitalario en la valoracion inmedia-
ta posterior a la finalizacion del tratamiento!.

En el estudio de J. Marinel-lo, et al. el 82% de los enfermos tratados se
mostraron satisfechos con la opcion del tratamiento ambulatorio®.

En el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital de Mataro, y en
el periodo marzo de 2000 a septiembre de 2005 se han diagnosticado
228 enfermos de TVP. De ellos, 191 (84%) han sido tratados ambulato-
riamente. La estancia media hospitalaria ha sido de 1,8 dias. No se ha
registrado ningln caso de Tromboembolismo pulmonar clinicamente ma-
nifiesto y veintinueve enfermos (15,2%) realizaron algln tipo de consulta a
su médico de Atencién Primaria o al Servicio de Urgencias del hospital por
episodios de sangrado menor y/o otros motivos relacionados con el trata-
miento, que no precisaron su reingreso. La estancia media de los enfermos
ingresados ha sido de 8,8 dias, y por tanto en nimero de estancias hospi-
talarias no utilizadas en este periodo ha sido de 1.337 dias.
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Prevencion y tratamiento farmacolégico
de la Trombosis Venosa Profunda: situacion
actual y perspectivas de futuro

P. Doménech Santasusana
Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona

En el campo de la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa, y
fundamentalmente en actuaciones de muy elevado riesgo trombético como
en cirugia ortopédica y cirugia oncoldgica, disponemos de un grupo de
farmacos notablemente eficaces y suficientemente seguros como las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), la warfarina y el fondaparinux.
Tras la administracion de HBPM o Warfarina durante 7-10 dias, la inci-
dencia de tromboembolismos venosos (TEV) sintomaticos a los tres me-
ses de la intervencion es de 2,5% en la protesis total de cadera y de 1,4%
en la de rodilla. EI embolismo pulmonar (EP) fatal se sitla alrededor del
0,05%. La incorporacion de fondaparinux en la bateria de farmacos a
utilizar ha representado un avance notable por el mejor perfil de eficacia/
seguridad que ha demostrado, con una reduccién del 55% en la inciden-
cia de TEV globales a dia 11 y sin un coste hemorragico relevante. Queda
por ver si este beneficio se podra traducir en una reduccion en los eventos
sintomaticos. Un aspecto critico en el manejo de fondaparinux es su vida
media de 17h, bastante mas larga a la de las HBPM (2h-4h). Siendo ello
probablemente esencial para explicar su eficacia, implica cambios
logisticos importantes respecto a las HBPM en la administracién
periquirtrgica y en relacion con la anestesia regional. A diferencia de
HBPM y fondaparinux, la warfarina es de manejo complejo y precisa de
control analitico. Es por ello que en Europa no se usa habitualmente en el
campo de la profilaxis TEV a pesar de su via de administracion oral. La
posible incorporacion en el futuro de ximelagatran en la profilaxis corta
en cirugia ortopédica ampliara la bateria de drogas de administracién
oral para esta indicacion, aunque el grado de proteccién TEV, administra-
do segln el esquema del estudio METRO Il (esquema con el que se va a
aprobar la indicacién), no es superior al obtenido con las HBPM.

En el tratamiento del TEV, heparina no fraccionada (HNF) y HBPM han
demostrado también una eficacia y seguridad importantes. A los 3 meses,
tras un tratamiento heparinico minimo de 5 dias seguido de anticoagulacion
con farmacos antivitamina-k (AVK) para mantener un INR entre 2 y 3, la
tasa de recurrencias TEV se sitla entorno del 5%. La no-obtencion de un
nivel de anticoagulacién correcto las primeras 24h va asociado a una
tasa de recurrencias muy superior (cercana al 25%). Las HBPM han
significado un gran avance, respecto de la HNF, por varios motivos. La
ausencia de afinidad de las cadenas cortas de heparina por proteinas
plasmaticas y célula endotelial va asociada a un sistema de eliminacion
lineal dosis-independiente por via renal, y a un efecto previsible que
permite obviar la necesidad de controles analiticos. La consecucién de
niveles plasmaticos rapidos tras la administracién subcutanea y la vida
media permiten su administracién por esta via cada 12 o 24 horas.

7. Lensing AW, Prins MH, Davidson BL, Hirsh J. Treatment of deep venous thrombosis with
a low-molecular-weigth heparins. A meta-analysis. Arch Intern Med 1995;155:601-7.

8. Van der Belt. The Cochrane Library 1999.
9. Comisién del Documento de Consenso sobre el Tratamiento Extrahospitalario de la

Trombosis Venosa Profunda. Capitulo Espariol de Flebologia de la SEACV. Barcelona:
Glosa edic, 2003.

10. Boccalon H. Clinical outcome and cost of hospital vs home treatment of proximal deep
venous thrombosis with a low-molecular-weigth heparin. The Vascular Midi-Pyrenees
Study. Arch Intern Med 2000;160:1769-73.

Varios estudios han demostrado una igual siné6 mayor eficacia de las
HBPM administradas subcutaneamente y sin controles analiticos frente a
la HNF endovenosa en perfusién continua y con controles analiticos.
Cabe resaltar ademas que la puesta en préactica, a nivel asistencial y fuera
de estudios controlados, de la heparinizacién con HNF via intravenosa
con frecuencia dista mucho de aproximarse a los requisitos considerados
imprescindibles (correcta heparinizaciéon en menos de 24 horas...).

Desde la publicacion de los estudios de Levine y Koopman quedd claro
que el tratamiento domiciliario de gran parte de las trombosis venosas
profundas (TVP) podia realizarse sin asumir mayores riesgos y con igual
eficacia que el tratamiento intrahospitalario con HNF intravenosa en
perfusién continua.

La publicacion reciente de los estudios MATISSE ha demostrado que la
administracion de fondaparinux a la dosis fija de 7.5 mg (s6lo modifica-
da ante pesos extremos (<50 kg o >100kg) por via subcutéanea cada 24
horas es tan segura y eficaz como enoxaparina ajustada a peso y cada 12
horas o como HNF iv en TVP y EP respectivamente.

La demora y la variabilidad en la obtenciéon de niveles anticoagulantes
eficaces con AVK han excluido estos Ultimos como a una alternativa de
tratamiento inicial Unico (sin asociar a heparina). El ximelagatran admi-
nistrado oralmente consigue de manera estable niveles efectivos y muy
rapidos de melagatran (su metabolito activo) en sangre (Cmax 2h-3h).
En el estudio THRIVE Treatment el ximelagatran a dosis de 36 mg/12h
demuestra ser una alternativa a la HBPM como tratamiento Gnico de
administracion oral en el tratamiento de la TVP con o sin EP. En este
estudio la tasa de recurrencias TEV a los 6 meses en el grupo ximelagatran
(administrado durante los 6 meses) a la dosis mencionada y sin contro-
les analiticos, en el andlisis intention-to-treat, es de 2,1% frente a 1,5%
en el grupo de enoxaparina (1mg/kg/12h) seguido de AVK (INR 2-3).

Uno de los estudios més espectaculares en tratamiento de la ETV es el
publicado en 1985 por Legerstedt y col. Estudiaba la necesidad de dar
proteccion anticoagulante en la TVP maés alla del periodo de heparinizacion
inicial. Incluyé 51 pacientes con TVP distal. A 23 de los mismos les pasé
a AVK durante un total de 3 meses, mientras que a los 28 restantes el
tratamiento se limité a la heparinizacion inicial. A los 3 meses la tasa de
recurrencias en el grupo sin AVK fue de 29% mientras que no se detectd
ninguna en el AVK. Al ano y tras haber interrumpido 9 meses antes los
AVK la tasa de recurrencias se situé en el 4% mientras que en el primer
grupo ésta llego a situarse en el 68%. Era evidente que una proteccién
anticoagulante minima de 3 meses era necesaria y que el beneficio de la
misma no se limitaba al periodo de tratamiento sino que se mantenia
hasta el afio.

Los AVK son hasta la actualidad el tratamiento de eleccién en la prolon-
gacién de la anticoagulacion, fundamentalmente gracias a la via de admi-
nistracion oral. El grado de proteccion con un INR 2-3 es importante (2-
5% pacientes-afios de recurrencias). Pero ello va asociado a un coste en
accidentes hemorrégicos importante (hemorragias mayores 1,5-2% pa-
cientes-afos, hemorragias leves 5-20% pacientes-afios) y a la necesidad
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de controles analiticos frecuentes. Las HBPM son una interesante alter-
nativa puesto que no precisan de controles analiticos, ofrecen un grado de
proteccion igual o superior a los AVK y son tanto o mas seguras. La mayor
parte de expertos consideran necesarias dosis de HBPM superiores a las
de profilaxis primaria alta cuando se administran como profilaxis secun-
daria (50%-100% de la dosis indicada en la fase inicial). A pesar del
riesgo de trombopenia por heparina inmune y de osteoporosis, son una
buena alternativa para embarazadas, en pacientes con dificultad para
realizar controles analiticos o para mantener niveles estables de
anticoagulacién con AVK, pacientes de elevado riesgo hemorragico y pa-
cientes con céancer. En este Ultimo grupo de pacientes las HBPM han
demostrado ser claramente mas eficaces frente a los AVK en prevenir
recurrencias, aunque no se ha evidenciado hasta la actualidad menor
mortalidad.

Este sera un campo en donde otros farmacos como los derivados del
pentasacarido de vida media larga podran tener un papel. Sin embargo la
alternativa mas importante pasa por farmacos de administraciéon oral
como el ximelagatran. En el estudio THRIVE Treatment citado previamente
éste producto demostrd ser tan eficaz como enoxaparina/AVK tras 6 me-
ses de tratamiento, pero con tendencia a presentar menos hemorragias
mayores (1,3% vs 2,2%; (p=0,07)).Sin embargo en este estudio se evi-
dencié que en el grupo ximelagatran un 9,6% de los pacientes presenta-
ron un aumento de las ALT mayor a 3x (frente a un 2% del grupo HBPM/
AVK) con un pico medio a 84 dias. Este problema, todavia de mecanismo

Tromboembolismo pulmonar: despistaje
en la TVP

M. Monreal
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona. Barcelona

La embolia pulmonar (EP) es la complicacién mas frecuente y grave en la
fase aguda de los pacientes con trombosis venosa profunda (TVP). Su
prevencion es lo que justifica que estos pacientes reciban tratamiento
anticoagulante. Pero diversos estudios han demostrado que entre una
tercera parte y la mitad de los pacientes que se presentan con sintomas
clinicos de TVP en extremidades inferiores tienen también una EP
asintomatica. La duda radica en la utilidad o no de poner en evidencia la
presencia de una EP asintomaética en los pacientes con TVP.

En principio, la practica sistematica de una prueba de imagen (gammagrafia
pulmonar, TAC helicoidal u otras) a los pacientes con TVP estaria justifi-

desconocido, ha bloqueado por el momento la indicacion de tratamientos
prolongados con este farmaco.

El aspecto menos resuelto a nivel terapéutico es la profilaxis prolongada
tras los 6 primeros meses de tratamiento. Sabemos que a los 8 afos de
un primer evento TEV un 30% de los pacientes acaban presentando
recurrencias y que no somos capaces de delimitar con mas o menos
precisién que pacientes van a recurrir. Varios estudios han evidenciado
que prolongar la profilaxis farmacolégica mas alla de los primeros 6
meses limita la proteccion TEV al periodo de tratamiento. Al suspender el
mismo la tasa de recurrencias se sitla en el 5% -10% anual. Mantener el
tratamiento con AVK a largo plazo en niveles de INR 2-3 reduce la tasa de
recurrencias a 0,7% pacientes-afios, con un coste en hemorragias mayo-
res de 0,9% pacientes-afios y de hemorragias globales de 3,7% pacientes
anos. Al coste en hemorragias debe anadirse la necesidad de practicar
controles analiticos periddicos. Reducir el INR a 1,5-2 probablemente
reduce el riesgo hemorréagico pero es algo menos eficaz (recurrencias
1,9% - 2,6% pacientes-afos). En el estudio THRIVE Ill ximelagatran, a
dosis de 24mg cada 12h, evidencio ser una alternativa interesante como
profilaxis a partir de los primeros 6 meses de tratamiento convencional.
A los 18 meses redujo el riesgo acumulado de recurrencias de un 12,6%
(grupo placebo) a un 2,8%. La tasa de hemorragias mayores fue de 1%
en ambos grupos. De nuevo el problema limitante esta en la hepatoto-
xicidad. El 6,4% de los pacientes del grupo ximelagatran presenté un
aumento superior a x3 de las ALT frente a un 1,2% del grupo placebo.

cada Unicamente si la demostracion de una EP asintomética redundara
en un cambio en el enfoque terapéutico. Pero en la literatura no existe
ningln estudio randomizado en el que se demuestre que los pacientes con
TVP y EP asintomética deban tratarse de manera distinta a los pacientes
con TVP y sin signos de EP.

Lo que si existe en la literatura son estudios que demuestran que los
pacientes con TVP y EP asintomatica tienen una evolucion clinica distinta
(y peor) que la de los pacientes con TVP sin EP. Concretamente, la frecuen-
cia de recidivas de EP durante la fase aguda es mayor. Ademas, el dispo-
ner de una prueba de imagen basal nos permite identificar mejor los
sintomas respiratorios que puedan aparecer una vez el paciente esta
recibiendo ya tratamiento anticoagulante. Asi, no todos los pacientes con
TVP que desarrollan disnea o dolor toracico durante el tratamiento lo
hacen necesariamente por la aparicién de una EP.

A partir de estos estudios, la decision sobre la utilidad del despistaje de
EP en los pacientes con TVP en la practica clinica depende ya de criterios
subjetivos.
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