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RESUMEN

La terapéutica de la fase aguda de la trombosis venosa profunda
estd hoy dia bien codificada y se basa en la administracion de heparina
sddica intravenosa continua © heparina calcica por via subcutanea, a
dosis capaces de llevar el PTT a-1,5-2,5 veces lo normal durante un pro-
medio de 15 dias.

La prevencion de la recidiva trombdtica a medio-corto plazo esta por
comun confiada a los anticoagulantes orales.

Tal método es sin duda eficaz, pero obliga de modo notable a médi- .

co y enfermo y presenta no pocos riesgos y numerosas contraindicacio-
nes.

Para evitar estos inconvenientes hemos querido comprobar si una
terapéutica con heparina calcica subcutdnea a dosis lentamente decre-
cientes, sin controles continuados seguidos del PTT, podia ser eficaz en
la prevencion secundaria de la trombosis venosa profunda,

Los 85 pacientes que han terminado el estudio no han sufrido episo-
dios de trombosis venosa profunda 12 meses después de haber termina-
do el tratamiento heparinico a dosis decrecientes.

Sdlo una mujer, portadora de 1.U.D., ha sufrido una complicacion he-
morragica, que unicamente ha necesitado una reduccion de la posologia
heparinica.

Numerosas, aunque de ninguna importancia a los fines practicos, han
sido las equimosis en los puntos de inyeccion, equimosis que a nuestro
parecer esta ligadas al hecho de que la administracion de la heparina
la han efectuado el propio paciente o sus familiares, poco experimentados.

El estudio ha demostrado, pues, la eficacia y la buena tolerancia de
la terapéutica con heparina célcica a dosis decrecientes de modo lento
en la prevencidn de las recidivas a corto-medio plazo de la trombosis
venosa profunda de los miembros inferiores.

SUMMARY
Subcutaneous calcic heparin in decreasing doses and without conti-
nued controls of PTT has been assayed to avoid venous thrombosis re-
lapse in 85 patients. In the following 12 months it hasn’t been produced

any relapse. It has been only one hemorrhagic complication, without con-

sequences.

Introduccioén

La terapeutica heparinica de las
trombosis venosas profundas esta
hoy dia bien codificada y recientes
estudios han demostrado cémo la
administracion subcutanea de he-
parina célcica es preferible, o cuan-
do menos equivalente, a la aplica-
cién de heparina sédica por infu-
sion intravenosa continua.

No obstante, todavia existe el
problema de la prevencion de la re-
cidiva trombdtica al poco tiempo de
la suspensién del tratamiento hepa-
rinico a plena dosis.

El estudio de Hill (4) ha puesto
en evidencia cémo una falta o ina-
decuada profilaxis de la retrombo-
sis determina una incidencia de re-
cidivas del orden del 50%. Entre
los métodos inadecuados de profi-
laxis se sefiala la administracion de
heparina calcica a bajas dosis
(5.000 U cada 12 horas por via sub-
cutanea), lo que no reduce de mo-
do eficaz el nimero de retrombo-
sis (4).

Numerosos autores (2, 4, 6, 8, 9,
10) han propuesto imbricar al tra-
tamiento heparinico, en sus ultimos
tres dias de tratamiento, anticoagu-
lantes orales a dosis.capaces de re-
ducir la actividad protrombinica al
18-30%, continuando tal tratamien-
to al menos durante 6 meses.

Este protocolo terapéutico, hoy
dia aceptado por todos, ha entra-

* Traducido del original en italiano por la
Redaccion.
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do de forma estable en la practica
clinica cotidiana, no obstante no ca-
rece de inconvenientes para el pa-
ciente y para el propio médico.

En primer lugar, el «range» tera-
péutico esta muy restringido e, in-
cluso manteniéndolo sometido a los
periddicos controles de actividad
protrombinica, las complicaciones
hemorragicas no son raras y quiza
gravadas por un prondstico infaus-
to (2).

En segundo lugar, las conocidas
interacciones peligrosas entre an-
ticoagulantes orales y numerosos
farmacos de comun empleo (7) obli-
gan al médico a restringir de modo
notable el propio armamento tera-
peutico en tales sujetos y les im-
pone a éstos la obligacion de con-
sultar a aquél antes de tomar cual-
quier medicamento, sobre todo de
los dispensados (al menos en Ita-
lia) sin receta médica.

En tercer lugar, los anticoagulan-
tes orales atraviesan la barrera he-
matoplacentaria, por lo que no son
utilizables durante el embarazo por
el riesgo hemorrdgico a nivel fetal
y por su teratogenicidad (2, 3, 9).
Incluso durante la lactancia las an-
tivitaminas K deben proscribirse ya
que pasan a la leche materna, con
obvias consecuencias hemorrégi-
cas para el neonato (2, 3, 9).

En cuarto lugar, en caso de he-
morragia, el antidoto natural de los
anticoagulantes orales, la vitamina
K administrada por via parenteral
(2), tiene una latencia de accién de
2 a 3 horas y, por tanto, si no se
tiene a disposicidn plasma fresco
rico de factores vitamina K-depen-
dientes para suministrar al pacien-
te, nos podemos encontrar en una
situacion que cabe definir eufemis-
ticamente como «muy embarazo-
san,

Por ultimo, aungue no el ultimo
en importancia, el hecho de que el
paciente sometido a anticoagulan-
tes orales no puede tomar libre-
mente alcohol por su conocida in-

teraccién peligrosa con tales farma-
cos. Este hecho no es bien acep-
tado por nuestro puebla, que tiene
en el vino un alimento tradicional
tan importante como para gque no
sea considerado simplemente sun-
tuario.

En nuestra experiencia, los anti-
coagulantes orales han demostra-
do ser un medio profildctico en el
cual la relacion riesgo-beneficio se
ha revelado no proponible. En efec-
to, en 11 pacientes sometidos a tal
tratamiento hemos tenido 8 casos
de hematuria y un caso de hema-
temesis con una incidencia igual al
72,7%, y también porgue a menu-
do los pacientes olvidan el estrecho
control del médico, no siguiendo los
debidos controles de la actividad
protrombinica a la vez que toman
farmacos o cantidades de alcohol
peligrosas.

Hemos querido, pues, compro-
bar si una terapéutica heparinica
suave, efectuada con heparina cél-
cica por via subcutanea a dosis len-
tamente decrecientes tal como pa-
ra no necesitar de periddicos con-
troles del Tiempo de Tromboplasti-
na Parciales (PTT), podia ser eficaz
para prevenir la recidiva trombati-
cay sl tal protocolo terapéutico se-
ria bien aceptado por el paciente.

La heparina, dada su falta de in-
teracciones farmacoldgicas peligro-
sas (2), por la posibilidad de ser
neutralizada con rapidez con el sul-
fato de protamina (2) y por su se-
guridad en el embarazo y en la lac-
tancia (2, 3), nos ha parecido con-
ceptualmente el farmaco ideal pa-
ra una terapéutica a medio-largo
plazo.

Pacientes y métodos
Nuestro estudio se inicid en ene-
ro 1981 y termind en noviembre
1987. Se han reclutado 89 pacien-
tes afectos de Trombosis Venosa
Profunda de los miembros inferio-
res. El diagnéstico de admision se

_ha efectuado a base de criterios cli-

nicos (1, 5) y de la comprobacion
instrumental con Ultrasonografia
Doppler Continuous Wave.

Los pacientes en los gue no exis-
tla correspondencia entre la clini-
ca y el examen Doppler no han si-
do admitidos en el estudio (pero
han sido tratados de igual modo
con el mismo protocolo si estaba-
mos convencidos de que se halla-
ban afectos de Trombosis Venosa
Profunda).

Todos los pacientes han sido tra-
tados con heparina célcica a la do-
sis de 250 U/kg, subcutanea en el
abdomen, cada 12 horas, modifi-
cando en caso necesario la dosis
a fin de conseguir un valor de PTT
comprobado a las 6 horas de la ad-
ministracion por la marfiana de
1,5-2,5 veces el valor maximo nor-
mal.

Todos los pacientes han sido tra-
tados a domicilio y volvian a nues-
tro Centro para visitas de control
semanales en el primer mes, men-
suales en los primeros seis meses,
bimestrales en los segundos seis
meses, trimestrales en los afios su-
cesivos.

La dosis plena de heparina cal-
cica se mantenia durante 15 dias,
considerando dia uno el primer dia
en que el PTT alcanzaba el «range»
terapéutico.

Tras este periodo |a dosis se re-
ducia de 2.500 U en la administra-
cién matutina y 2.500 U en la de
la tarde, para un total de 5.000 U,
manteniendo la dosis asi obtenida
durante 15 dias en las trombosis
venosas popliteas o de la pierna y
durante 30 dias en las de iliaca o
femorales. Desde este momento ya
no se efectuaban determinaciones
del PTT. Las ulteriores reducciones
de la posologia calcaban las prece-
dentes por lo que se llegaba a una
dosificacion de 5.000 U cada 12 ho-
ras tras cerca de tres meses para
las trombosis popliteas o de la pier-
na y de seis meses para las illaca-
so femorales.
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Tal dosis se proseguia durante
tres semanas, luego reducida a
5.000 U por la tarde durante siete
dias y después suspendida. En con-
secuencia, considerando los pa-
cientes que iniciaban su dosis mas
elevada y aquellos que requerian,
por su peso, una dosis inicial mas
amplia, la duracién del tratamiento
era de 3-4 meses para las trombo-
sis distales y de 6-7 meses para las
proximales.

El «follow-up» de todos los pa-
cientes se ha basado en su anam-
nesis, examen clinico y examen
Doppler, para evidenciar eventua-
les retrombosis clinicamente silen-
ciosas.

A todos los pacientes se les ha
aplicado un vendaje elastocompre-
sivo en el miembro enfermo al ini-
.cio del tratamiento, con venda ad-
hesiva Baselplast, vendaje que se
suprimia a los 15 dias, renovando-
lo eventualmente durante otros 15
dias y luego sustituido por una me-
dia elastica corta, de compresion
igual a 40 mmHg a nivel del tobillo,
de diferente longitud segun la trom-
bosis haya sido poplitea o de pier-
na o iliaca o femoral. Esta conten-
cion se mantenia «sine dien.

Todos los pacientes han sido in-
vitados a deambular de forma acti-
va tras la primera dosis de hepari-
na calcica, excepto los gue estaban
afectos de trombosis iliaca en los
cuales se esperd al segundo dia de
permanencia del PTT en el «range»
terapeutico. ‘

La administracion de heparina
célcica se ha efectuado en todos
los casos por el propio paciente o
por un familiar a quien se le ha en-
sefiado por nosotros la técnica de
la inyeccion.

En todos los casos se ha efec-
tuado una proteccion gastrica con
300 mg de Ranetidina en dosis uni-
ca por la tarde durante todo el tiem-
po del tratamiento heparinico.

Resultados

Los 89 pacientes presentaban:
61 trombosis venosa poplitea o de
la pierna, 28 trombosis venosa ilia-
ca o femoral.

Para la incidencia de la retrom-
bosis se ha considerado un «follow-
up» de 12 meses del cese de la he-
parinoterapia.

Todos los pacientes han llevado
a término el tratamiento prescrito.

Han sido excluidos de la estadis-
tica 4 pacientes (3 trombosis de la
pierna y uno iliaca) por haberlos
perdido de vista.

Los 85 que han terminado el es-
tudio no han presentado en su
«follow-up» episodio alguno de trom-
bosis venosa profunda revelable cli-
nicamente o por Doppler conti-
nuous Wave.

Tolerancia
Todos los pacientes han termina-
do el tratamiento.

En 78 (91,76 %) hemos observa-
do equimosis en el punto de inyec-
cion. De ellos, 5 (6,41%) han pre-
sentado signos de flogosis cutanea
alrededor de las equimosis de ma-
yor dimension, que regreso con ra-
pidez con pomada a base de Beta-
metasone. Las dimensiones de las
equimosis variaban desde un mini-
mo de un centimetro a un maximo
de 8 cm.

Hay que decir que la maxima in-
cidencia de equimosis se observa-
ba durante el periodo de heparini-
zacion plena y que luego disminuia
con la disminucion de la dosis em-
pleada hasta ser irrelevante cuando
la posologia descendia a 5.000 U
cada 12 horas.

En una mujer con |.U.D. existid
una leve metrorragia, que sélo pre-
cisd de una reduccién de la dosis
de heparina. Otros 2 pacientes pre-
sentaron discreta alopecia, que de-
saparecidé a los pocos meses de
terminado el tratamiento.

Comentarios

Segun nuestro estudio encami-
nado a la administracion a largo
plazo de heparina célcica por via
subcutanea, a dosis lentamente de-
crecientes, la ha revelado capaz de
prevenir la recidiva trombdética a
corto-medio plazo tanto en la trom-
bosis venosa distal como en la pro-
ximal. .

Ningun paciente ha interrumpido
por su voluntad el tratamiento, o
que desmuestra una buena colabo-
racion para este protocolo que, es
cierto, obliga al paciente a una ad-
ministracién parenteral repetida,
pero que también es cierto que le
evita controles frecuentes de labo-
ratorio, le permite tomar tranguila-
mente eventuales otros farmacos vy,
cosa no menos importante, mante-
ner los propios habitos de alimen-
tacion.

La desdefnable incidencia de
complicaciones hemorragicas
(1,12%) va ligada, a nuestro crite-
rio, ademas de la falta de interac-
ciones farmacoldgicas peligrosas
de la heparina, al hecho de gue en
la mayor parte del periodo de tra-
tamiento el paciente practica una
dosis de heparina que no es plena-
mente anticoagulante y que, por
ello, no precisa de controles de La-
boratorio.

Otro valor de este protocolo es
la posibilidad de ser aplicado a mu-
jeres embarazadas y lactantes,
donde los anticoagulantes orales
estan contraindicados.

Los efectos no deseados quedan
limitados en la practica a la forma-
cién de equimosis, que por otra par-
te nunca ha obligado a la suspen-
sion del tratamiento. La alta inci-
dencia de tal problema en nuestra
casuistica va ligada, de modo ve-
rosimil, al hecho de que los pacien-
tes se inyectaban ellos mismos o
lo eran por sus familiares que, aun-
que-instruidos por nosotros, care-
cian de la experiencia y la compe-
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tencia de enfermeros especializa-
dos.

El estudio de Walker (10), efec-
tuado en ambiente hospitalario, de-
mostraba en efecto que las equimo-
sis eran mucho mas raras (54 %),
pero hay que considerar que nues-
tro protocolo prevé una administra-
cién gue dura incluso méas de seis
meses, por |0 que la posibilidad de
equimosis en el lugar de inyeccién
es sin duda mayor gue en protoco-
los de dos semanas, como el de
Walker.

Conclusiones

Nuestro estudio sugiere que la
administracion de heparina célcica
por via subcutanea a dosis lenta-
mente decrecientes, por su efica-
cia, su tolerancia y su manejabili-
dad, puede ser considerada como
una valida alternativa al tradicional
tratamiento con anticoagulantes
orales en la prevencion de la reci-
diva a corto-medio plazo de la trom-
bosis venosa profunda de los miem-
bros inferiores.

En cuanto se refiere a la colabo-
racidn, no hemos tenido dificultad
en hacer comprender al paciente

gue si un diabético estd obligado a
darse de 2 a 5 inyecciones de In-
sulina al dia durante toda la vida,
dos dosis subcutaneas cotidianas
durante 3-6 meses pueden ser to-
lerables sin excesivos problemas
psicoldgicos.

BIBLIOGRAFIA

1. BILANCINI, S.; LUCCHI, M.: La
diagnosi clinica delle trombosi ve-
nose degli arti inferiori. «ll Policli-
nicon, sezione pratica; 93: 527,
1986.

2. DURUBLE, M.: Les Anticoagu-
lants. «Phlébologie», 39: 391, 1986,

3. HIRSH, J.; CADE, J.; GALLUS, A.
S.: Anticoagulants in pregnancy: a
review of indications and compli-
cations. «/Am. Heart J.», 83: 301,
1972,

4. HULL, R.; DELMORE, T.; GEN-
TON, E.; HIRSH, J.; GENT, M.;
SACKETT, D.; MC LOUGHLIN, D.:
ARMSTRONG P.: Warfarin Sodium
versus low dose Heparin in the
long-term treatment of venous
thrombosis. «N. Engl. J. Med.»,
301: 855, 1979.

5. MARTORELL, A.: «Orientacién pa-
ra el Diagndstico de las Enferme-
dades Vasculares Periféricas».
Salvat Editores, S. A., Barcelona,
1976.

Pl

6. NICOLAIDES, A. N;ALMAZAN, A.:
Tratamiento de la trombosis veno-
sa profunda. «Angiologia», 37: 72,
1986.

7. PERUZZI, P.; PENGO, V.
SCHIVAZZAPPA, L.; DALLA VOL-
TA, S.: Il medico pratico e |a pres-
crizione di.farmaci a pazienti in
trattamento con anticoagulanti
orali. «Basi Razionali della Tera-
pia», 17: 49-321, 1987.

8. SAMAMA, M.; HODARA, M.: Trai-
tement médical des thromboses
veineuses récentes des membres
inférieurs par I'heparine et les an-
tivitamines K. In OLIVIER, C.; MER-
LEN, J. F.; «Précis des Maladies
des Vaisseaux», Masson Edit., Pa-
ris, pag. 309, 1983.

9. TROPEANO, P. F.; CUPPINI, S.; DI
GIACOMO, C.; SCATIGNA, N.;
PRANDONI, P.: Il trattamento an-
ticoagulante: Eparina ed anticoa-
gulanti orali. «<Basi Razionali della
Terapia», 18: 803, 1987.

10. WALKER, M. G.; SHAW, J. W.;
THOMSON, G. J. L.; CUMMING, J.
G. R.; LEA THOMAS, M.: Calcio-
eparina per via sottocutanea e
sodio-eparina per via endovenosa
nel trattamento delle trombosi ve-
nose profonde in atto negli arti in-
feriori: uno studio randomizzato,
prospettico, multicentrico. «British
Med. Journ.» Edic. Italiana, 7; 242,
1987.

128 O Angiologia - 4/88



