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La trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia 
pulmonar (EP) son dos manifestaciones de la enfer-
medad tromboembólica venosa (ETEV) que pueden 
aparecer aislada o conjuntamente. Constituyen dos 
procesos patológicos frecuentes que afectan tanto a 
sujetos previamente sanos como a pacientes diagnos-
ticados de diferentes procesos médicos o sometidos a 
distintos tipos de cirugía.

Los objetivos del tratamiento de la ETEV son: pre-
venir la extensión del trombo y la embolización pul-
monar, así como la aparición de episodios de recu-
rrencia. Además, a largo plazo, se trata de evitar las 
recidivas tardías y las secuelas, tanto el síndrome 
postflebítico como la hipertensión pulmonar. El abor-
daje terapéutico puede realizarse con: terapéutica anti-
coagulante, tratamiento trombolítico, interrupción de 
la vena cava con un filtro y tromboembolectomía qui-
rúrgica. La elección de una estrategia concreta se reali-
za en función de la gravedad y forma de presentación, 
mientras que la intensidad y duración del tratamien-
to se deciden en función de los factores de riesgo que 
presente el enfermo. En la mayoría de los casos se uti-
liza tratamiento anticoagulante y en algunos, habitual-
mente aquellos que cursan con EP masiva o contraindi-
caciones al tratamiento anticoagulante, se recurre a los 
otros métodos de tratamiento.

Pese a la terapéutica estos pacientes, tienen una 
tasa de mortalidad elevada1 y una incidencia de epi-
sodios recurrentes persistente a lo largo de los años2, 
lo que evidencia el requerimiento de un tratamiento 
adecuado en la fase aguda y la prolongación del tra-
tamiento a largo plazo.

Tratamiento de la tromboembolia venosa 
en fase aguda

Tratamiento con heparina no fraccionada (HNF)

Hace años se demostró que el uso combinado de HNF 
y tratamiento anticoagulante oral (TAO) disminuía sig-
nificativamente la mortalidad inicial y el riesgo de reci-
diva en pacientes con ETEV3. Desde entonces el trata-
miento con HNF ha sido usado en varios estudios y 
hoy disponemos de una pauta terapéutica bien esta-

blecida y aceptada de manera generalizada4. La HNF 
se administra habitualmente por vía endovenosa en 
perfusión continua, aunque puede usarse por vía sub-
cutánea.

Inicialmente se aplica un bolus de 5.000 UI o 80 
UI/kg, de HNF, para continuar con perfusión conti-
nua de 32.000 UI/24 horas, o 18 UI/kg/hora, ajustan-
do la dosis con el tiempo de tromboplastina parcial 
activado (TTPA), manteniendo los niveles del mismo 
entre 1,5-2,5 veces los valores normales, y siguiendo 
alguno de los normogramas existentes5. La perfusión 
de HNF se mantiene 5-7 días, iniciando el TAO entre 
los días 1 a 3 y superponiendo el empleo de ambos 
fármacos 2-3 días, pudiendo detener la administra-
ción de HNF cuando el TAO ha alcanzado rango te-
rapéutico (INR = 2,0-3,0) durante, al menos, dos días 
consecutivos.

Tratamiento con heparina de bajo peso 
molecular (HBPM)

El tratamiento con HNF es eficaz y seguro, pero se 
asocia al riesgo de recidivas, hemorragias y trombo-
penia, obliga a la administración intrahospitalaria y 
precisa controles de laboratorio. El uso de los prepa-
rados de HBPM puede simplificar el tratamiento ini-
cial de la ETEV y mejorar la relación coste-beneficio, 
como consecuencia de sus ventajas farmacológicas y 
farmacocinéticas6.

En 1985 se comparó, por primera vez, un prepa-
rado de HBPM frente a HNF, en pacientes con TVP7. 
Desde entonces se han publicado diversos estudios 
que comparan la eficacia y seguridad de diferentes 
preparados de HBPM frente a HNF en el tratamien-
to de la TVP4.

Ante la falta de poder estadístico de los diferentes 
estudios se han realizado diversos metaanálisis para 
valorar la eficacia y seguridad de las HBPM en el tra-
tamiento de la TVP. En ellos el método de selección 
de los ensayos incluidos y el número de los mismos 
ha sido distinto, por lo que los resultados han sido 
también variables, aunque en general similares. Un 
metaanálisis realizado por nuestro grupo8 demostró 
que en los pacientes tratados con HBPM mejoraba el 
índice de Marder en la flebografía, disminuía la mor-
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talidad y el riesgo de hemorragias mayores, siempre 
con diferencias significativas, mientras que la dismi-
nución de las recurrencias no alcanzaba significación 
(Tabla 1). El mismo metaanálisis comparó la adminis-
tración de una vs. dos dosis diarias de HBPM, y se ob-
servó que el uso de dos dosis mejoraba el índice de 
Marder, pero aumentaba la incidencia de hemorra-
gias mayores, con recurrencia y mortalidad similares 
(Tabla 2). Estos resultados avalan el uso de una dosis 
diaria de HBPM en lugar de HNF en el tratamiento de 
pacientes con TVP.

Hace algunos años se publicaron dos estudios que 
comparaban la eficacia y seguridad del uso de HBPM 
en régimen ambulatorio frente a HNF en tratamien-
to hospitalario en pacientes con TVP9,10. En ambos 
casos, el tratamiento ambulatorio con HBPM fue tan 
eficaz y seguro como el tratamiento hospitalario con 
HNF, con una reducción significativa de la estancia 
media hospitalaria. Diversos estudios posteriores 
han confirmado estos resultados, aunque el porcen-
taje de pacientes que recibieron tratamiento ambula-
torio fue muy variable en función del tipo de hospital 
y, sobre todo, de los criterios de selección utilizados 
para definir la población subsidiaria de tratamiento 
domiciliario. Se aconseja no administrar tratamien-
to ambulatorio a enfermos con EP con alteración he-
modinámica, edad muy avanzada, enfermedades 
concomitantes, riesgo elevado de hemorragias, insu-
ficiencia renal o hepática grave, obesidad mórbida, 
embarazo, grandes TVP ileofemorales o dudas so-
bre el cumplimiento del tratamiento o sobre el se-

guimiento adecuado. En la actualidad un porcentaje 
muy elevado de pacientes reciben tratamiento ex-
trahospitalario.

Los datos existentes en pacientes con EP son mu-
cho menos consistentes, aunque hay estudios que 
avalan su utilización11. El más importante es el de 
Simonneau et al.12, en el que 612 enfermos con EP 
no masivo fueron aleatorizados para recibir HNF o 
HBPM. La incidencia de recurrencia de ETEV, mor-
talidad y complicaciones hemorrágicas mayores fue 
similar en ambos grupos, concluyendo que la HBPM 
era eficaz y segura en pacientes con EP sintomáti-
ca aguda. Otros estudios han confirmado estos da-
tos, incluso con tratamiento en régimen extrahospi-
talario13. En resumen, el tratamiento con HBPM es, 
al menos, equivalente en cuanto a eficacia y seguri-
dad al tratamiento con HNF en la EP. El papel de las 
HBPM en pacientes con EP masiva e inestabilidad he-
modinámica está aún por determinar. 

Es necesario tener en cuenta que los preparados 
de HBPM son diferentes, por lo que los resultados 
con un preparado no pueden ser extrapolados a otras 
HBPM. Los hallazgos de los diferentes ensayos clíni-
cos realizados sólo son válidos para el tipo concre-
to de HBPM utilizado y no deben generalizarse a los 
demás. La dosis de HBPM debe ser la indicada para 
cada HBPM.

Un último aspecto a considerar es que el uso 
de HBPM no precisa ajuste de dosis ni monitoriza-
ción de laboratorio. Este hecho, unido a la adminis-
tración de una dosis por vía subcutánea y a la ad-

Tabla 1. Metaanálisis comparando los resultados del tratamiento de TVP con HNF y HBPM11

Riesgo relativo IC 95% p

Reducción trombo en flebografía 0,727 0,588-0,900 0,004

Recurrencia tromboembolia venosa 0,784 0,592–1,038 0,103

Mortalidad 0,675 0,499–0,913 0,012

Hemorragias mayores 0,652 0,434–0,980 0,047

IC: intervalo de confianza.

Tabla 2. Metaanálisis comparando los resultados del tratamiento de TVP con HNF y HBPM en función del número 
de dosis diarias de HBPM11

Dos dosis/día de HBPM vs. HNF
(RR [95% IC])

Una dosis/día de HBPM vs. HNF
(RR [95% IC])

p

Reducción trombo en flebografía 0,56 (0,42–0,74) 1,08 (0,77–1,51) 0,004

Recurrencia tromboembolia venosa 0,74 (0,54–1,02) 1,00 (0,55–1,80) 0,390

Mortalidad 0,74 (0,53–1,04) 0,50 (0,26–0,96) 0,300

Hemorragias mayores 0,79 (0,47–1,32) 0,07 (0,01–0,54) 0,025

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
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ministración en régimen ambulatorio, simplifica el 
tratamiento y mejora la relación coste-beneficio14-16.

Tratamiento trombolítico

Dada la elevada mortalidad, pese al uso de anticoa-
gulantes, en EP masiva con compromiso hemodi-
námico, se ha intentado mejorar los resultados con 
tratamiento trombolítico. Este tratamiento podría 
acelerar la lisis del coágulo, mejorar la reperfusión del 
tejido pulmonar y revertir el fallo del ventrículo dere-
cho, con lo que podría reducir la mortalidad, la recu-
rrencia de EP y la hipertensión pulmonar crónica. Se 
han realizado ensayos clínicos con diversos trombo-
líticos, comparando un fibrinolítico frente a HNF, dos 
agentes fibrinolíticos o dos pautas distintas del mis-
mo fibrinolítico.

Los resultados han sido revisados por nuestro gru-
po11 y encontró que los trombolíticos, frente a HNF, 
son más eficaces en la resolución angiográfica o gam-
magráfica del trombo a las 24 horas y mejoran más 
rápidamente los parámetros hemodinámicos, pero no 
hay una reducción de la mortalidad o mejoría de los 
síntomas. Sin embargo, un metaanálisis reciente de-
muestra que en pacientes con EP masivo y compro-
miso hemodinámico los trombolíticos disminuyen 
significativamente la recurrencia y la mortalidad17. 
Cuando se compara la eficacia de dos trombolíticos o 
dos pautas diferentes de administración, los resultados 
son similares. Sin embargo, pensando en que la admi-
nistración en dos horas de t-PA o UK provoca una li-
sis más rápida del trombo y mejora antes la situación 
hemodinámica, sería conveniente utilizar una de es-
tas pautas. Las hemorragias son más frecuentes con 
trombolíticos y la incidencia de hemorragia cerebral 

asociada a este tratamiento en pacientes con EP es 
del 1,9%18.

Interrupción de la vena cava con filtro

La colocación de filtros en la cava ha tenido gran di-
fusión, pese a la ausencia de estudios aleatorizados. 
El único ensayo clínico aleatorizado19 comparó los 
resultados de colocar un filtro en la vena cava o no 
en 400 pacientes con TVP, tratados simultáneamen-
te con HNF o HBPM. Se encontró un beneficio ini-
cial con la colocación del filtro, con reducción de la 
incidencia de EP en los primeros días, pero la dife-
rencia no persistía a los dos años. Además, el benefi-
cio era contrarrestado por un aumento de la recurren-
cia de TVP en los pacientes con filtro tras dos años de 
seguimiento. Los resultados de este estudio no ava-
lan el uso sistemático de la implantación de filtros y 
apoyan la idea de que la colocación de un filtro en la 
vena cava en pacientes sin contraindicación para re-
cibir anticoagulantes debe acompañarse, simultánea-
mente, de un tratamiento de este tipo a largo plazo.

Se consideraba que la existencia de un trombo flo-
tante constituía indicación de interrupción de la cava 
con un filtro, por el alto riesgo de embolización de 
este tipo de trombos, pero un estudio reciente20 no ha 
encontrado un aumento del riesgo de EP en pacientes 
con trombos flotantes respecto a aquellos con trom-
bos oclusivos.

La conferencia consenso sobre Terapéutica An-
titrombótica del American College of Chest Physi-
cians21, así como una revisión reciente de Streiff22, re-
comiendan el uso restringido de la interrupción de 
la vena cava inferior para determinadas indicaciones 
(Tabla 3), absolutas o posibles, que deben aplicarse 

Tabla 3. Indicaciones de colocación de filtro en la vena cava

1. Indicaciones absolutas
A. Contraindicación absoluta de administración de anticoagulantes:

• Hemorragia del SNC, gastrointestinal activa, retroperitoneal o pulmonar
• Metástasis cerebrales
• Accidente cerebrovascular masivo
• Traumatismo del SNC reciente
• Trombocitopenia significativa (< 50.000/μL) o antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina

B. Aparición de complicación hemorrágica con riesgo vital durante el tratamiento anticoagulante
C. Recurrencia de ETEV durante tratamiento anticoagulante en rangos terapéuticos

2. Otras posibles indicaciones propuestas
A. Embolectomía quirúrgica
B. Tratamiento de la ETEV en pacientes con cáncer
C. Prevención de EP en pacientes con grandes trombos ileofemorales flotantes
D. Tratamiento de la ETEV en embarazadas
E. Tratamiento de la ETEV en pacientes receptores de trasplante de órganos
F. Prevención de EP en pacientes politraumatizados y en cirugía ortopédica de muy alto riesgo
G. Prevención de EP en pacientes con TVP y enfermedad pulmonar obstructiva crónica o mínima reserva cardiopulmonar
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tras una valoración individualizada. Sin embargo, el 
uso de filtros es mucho más frecuente de lo que de-
biera, incluso en ausencia de contraindicación para el 
uso de anticoagulantes.

Tromboembolectomía quirúrgica

La eliminación quirúrgica de los trombos venosos se 
usa en muy raras ocasiones, e incluso, es posible que 
se acompañe de un aumento de la recurrencia, pese 
a la administración de tratamiento anticoagulante, 
como consecuencia de que el endotelio venoso lesio-
nado es altamente trombogénico.

En cuanto a la embolectomía pulmonar puede evi-
tar la muerte de pacientes con EP masiva e impor-
tante compromiso hemodinámico, pero es una téc-
nica asociada a altas tasas de mortalidad y requiere 
un medio hospitalario adecuado y personal altamen-
te entrenado. En uno de los estudios más amplios pu-
blicado la mortalidad era del 37%, pero la mayoría 
de los pacientes restantes sobrevivieron por un perio-
do superior a 4 años sin signos de limitación funcio-
nal cardiaca o pulmonar(23).

Prevención de la recurrencia 
de la tromboembolia venosa

Tratamiento con anticoagulantes orales

El tratamiento inicial del TEV con HBPM o HNF debe 
continuar con la administración de TAO para preve-
nir la recurrencia. La complicación más frecuente del 
TAO es la aparición de hemorragias en relación con 
el nivel de anticoagulación, edad del paciente o pre-
sencia de enfermedades concomitantes, así como con 
variantes genéticas del citocromo p450 CYP2C924 
o de la vitamina K epóxido reductasa complejo 1 
(VKORC1)25. Una complicación mucho más rara es la 
aparición de necrosis cutánea en pacientes con déficit 
de proteína C o S.

Tratamiento con HNF y HBPM

Una alternativa al empleo de TAO sería la heparina. 
Las HBPM a dosis fijas han sido usadas en varios es-
tudios controlados que han sido revisados reciente-
mente por nuestro grupo26. Todos ellos, pese a que el 
número de pacientes incluido es bajo, confirman la efi-
cacia y seguridad del tratamiento con HBPM en la pro-
filaxis secundaria de pacientes con TVP como lo de-
muestra un metaanálisis reciente27. Nosotros hemos 
publicado un estudio observacional, el estudio FLE-

BUS28, en el que la administración de una dosis profi-
láctica de alto riesgo de HBPM, en pacientes con TVP 
secundaria a factores de riesgo transitorio, demostró 
ser eficaz en la prevención secundaria en este tipo de 
enfermos. Posiblemente, en estos pacientes el empleo 
de dosis profilácticas sea suficiente.

Sin embargo, en pacientes con alto riesgo de recu-
rrencia, como los casos de ETEV asociada a cáncer, se-
ría necesario el uso de dosis de HBPM terapéuticas o, 
al menos, intermedias, según se ha demostrado tam-
bién en una serie de estudios recogidos en otra revi-
sión de nuestro grupo29. Es probable que otros pacien-
tes con riesgo elevado de recurrencia, tales como ETEV 
idiopática o asociada a trombofilia, precisen también 
dosis similares a las usadas en pacientes con cáncer.

No debe administrarse TAO en pacientes embara-
zadas por el riesgo de abortos y embriopatías en el 
primer trimestre del embarazo, y de anomalías del 
sistema nervioso central y aumento de hemorragias 
fetales en el tercer trimestre. La heparina, al no cru-
zar la placenta, ha sido utilizada con éxito en muje-
res embarazadas, por lo que los episodios de ETEV 
en mujeres embarazadas deben ser tratados con HNF 
o HBPM, como lo demuestra una revisión sistemáti-
ca publicada recientemente30.

Parece evidente que las HBPM constituirían el trata-
miento de elección, en sustitución del TAO, en emba-
razadas, pacientes con hipersensibilidad o contraindi-
cación al TAO, sujetos tratados con dosis adecuadas 
de TAO con episodios recidivantes de ETEV o aque-
llos con dificultades para la monitorización de labora-
torio. Se precisan estudios que evalúen la dosis apro-
piada de HBPM en cada caso, así como la relación 
coste-beneficio y la calidad de vida del paciente con 
ambos tratamientos.

Duración del tratamiento a largo plazo

Un problema pendiente de resolver es el tiempo que 
debe mantenerse el tratamiento a largo plazo en los 
pacientes con un episodio de ETEV. La duración de-
pende del equilibrio entre el riesgo de recidiva y el de 
complicaciones hemorrágicas. Ambos términos va-
rían en función de una serie de circunstancias y han 
sido y siguen siendo en la actualidad objeto de eva-
luación en diferentes estudios.

En los últimos años, se han realizado diversos es-
tudios prospectivos dirigidos evaluar cuál debe ser 
la duración adecuada del tratamiento anticoagulan-
te, que han sido revisados por nosotros26. Los ensa-
yos que incluyen pacientes con un primer episodio 
de ETEV demuestran que la incidencia de recurren-
cia es significativamente menor cuando se administra 
TAO durante períodos largos. Las recidivas son más 
frecuentes en el subgrupo de enfermos con factores 



| 42 | haematologica/edición española | 2007; 92 (Extra 1)

XLIX Reunión Nacional de la AEHH y XXIII Congreso Nacional de la SETH. Programa educacional

de riesgo de ETEV permanente o ETEV idiopática, 
independientemente de la duración del tratamiento. 
El beneficio obtenido al prolongar la anticoagulación 
durante 6-12 meses se pierde al detener el tratamien-
to y seguir la evolución de los enfermos durante 24 
meses. Un metaanálisis reciente31 ha demostrado 
que, tras un primer episodio de ETEV, la prolonga-
ción del tratamiento anticoagulante durante periodos 
largos permite una reducción significativa de las reci-
divas sin aumentar las complicaciones hemorrágicas.

En cuanto a los pacientes que presentan un segun-
do episodio de TEV, los estudios demuestran que 
la tasa de recurrencias es significativamente menor 
cuando se administra tratamiento indefinido, aun a 
costa de un pequeño incremento de la incidencia de 
complicaciones hemorrágicas graves.

Con estos resultados parece evidente la necesidad 
de realizar nuevos estudios para llegar a conclusio-
nes definitivas acerca de la duración adecuada del 
tratamiento anticoagulante en cada subgrupo de pa-
cientes. En la actualidad se podría seguir una pauta 
como la mostrada en la Tabla 4. Es evidente la ne-
cesidad de evaluar en cada paciente todos los posi-
bles factores de riesgo relacionados con el episodio 
de ETEV, ya que esta valoración tendrá gran impor-
tancia en el futuro para decidir la duración del tra-
tamiento. Algunos estudios han demostrado que la 
resolución del trombo tras el tratamiento32,33 y el dí-
mero D34 pueden ser útiles a la hora de tomar una de-
cisión sobre la suspensión del tratamiento. Esta deci-
sión deberá adoptarse ante cada paciente de manera 
individualizada, en relación con los factores de ries-
go hallados.

Conclusiones

A la vista de lo expuesto en esta revisión, es eviden-
te que en los últimos años se han producido avances 
importantes que han mejorado las posibilidades de 

tratamiento de los enfermos con ETEV, posibilitando 
en muchos casos un tratamiento domiciliario desde 
el momento del diagnóstico con HBPM. Sin embar-
go, aún quedan bastantes temas pendientes de resol-
ver, tales como la duración óptima del tratamiento 
en cada tipo de pacientes con TEV, el papel del trata-
miento trombolítico o las indicaciones de la interrup-
ción de la vena cava con filtro.

En la actualidad, se podría seguir un esquema de 
tratamiento como el mostrado en las Figuras 1 y 2. 
En los pacientes con TVP se elegirá el tratamiento en 
función de su grado de riesgo, siguiendo las indica-
ciones del algoritmo que aparece en la Figura 1, mien-

Tabla 4. Duración del tratamiento anticoagulante en pacientes diagnosticados de TEV

Situación Duración del tratamiento

1. Primer episodio ETEV 
• Factores de riesgo transitorios
• Factores de riesgo continuos
• Trombofilia

• ETEV idiopática

• 3 meses (o hasta desaparición factor de riesgo)
• Indefinido*
•  6-12 meses (¿indefinido en déficit de AT III, 
proteína C y proteína S, homocigotos factor 
V Leiden y anticuerpos antifosfolípido?)

• 6-12 meses

2. Dos o más episodios de ETEV • Indefinido

*El término indefinido no implica tratamiento de por vida, sino que serán necesarias evaluaciones periódicas para decidir la continuación o supresión del tratamiento.
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tras que en los pacientes con EP deberán seguirse las 
indicaciones señaladas en el algoritmo de la Figura 2.
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