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5. ÚLCERA VENOSA
Antonio Pietravallo, Ezequiel Pietravallo
Los grados evolutivos de la clasificación 

CEAP y los cambios histopatológicos progre-
sivos en cada uno de ellos.

5.1 Introducción y conceptos
Se considera que la clasificación CEAP no 

solo señala un ordenamiento clínico- patológi-
co que marca los grados evolutivos de los tras-
tornos tróficos en ese ordenamiento histopato-
lógico conocido como lipodermatoesclerosis.

La clasificación CEAP es un ordenamiento 
excelente de los trastornos tróficos evolutivos 
que marca un contexto preciso de intercambio 
científico abarcativo a todas las latitudes.

La clasificación CEAP se realizó en la reu-
nión de expertos realizada en Hawái en 1994.

Con posterioridad, una nueva reunión de 
expertos agregó precisiones en el año 2004.

Se ha advertido, estudiando la histología de 
los trastornos tróficos evolutivos, que existe 
una correlación entre el grado de compromiso 
histopatológico y el avance de las alteraciones 
clínicas que se observan en los distintos grados 
evolutivos de la clasificación CEAP.

Resulta importante señalar la correlación 
entre los cambios clínicos evolutivos, los tras-
tornos tróficos dermosubcutáneos y el avance 
de estos, en cuanto a extensión de la úlcera y 
los cambios de la microestructura histológica.

Ha sido observado por nuestro grupo de tra-
bajo una posible correlación entre la gravedad 
clínica y la evolución de las alteraciones histo-
patológicas.

A continuación, se enunciarán fundamentos 
de esta posible correlación. De este modo ad-
quiere solidez en la evidencia que a mayor gra-
vedad y complejidad clínica el aspecto histopa-
tológico muestra algunos componentes que solo 
se observan en los grados más avanzados. Ello 
otorga sustento al concepto sostenido en cuanto 
a tratar los componentes fisiopatológicos flebo-
lógicos en los grados menos avanzados como 
son el grado III o IV en la clasificación CEAP.

Los grados en los que se han constatado 
mayor densidad de tejido colágeno denso son 
los grados V y VI de la clasificación CEAP.

Nuestro grupo de trabajo preconiza tratar 
en el grado IV la insuficiencia venosa vertical 
y transversal (insuficiencia de safenas y perfo-
rantes en el grado IV) porque se ha constatado 
la mejor evolución en cuanto a la detención 
del crecimiento de la úlcera e incluso su cierre, 

siempre con la coparticipación de un contexto 
terapéutico interdisciplinario.

1. Terapéutica de la superficie ulcerosa erra-
dicando infección y humedad que contribuyen 
a mantener la úlcera y a detener el crecimiento 
del borde epitelial.

2. Tratamiento del límite dermatológico que 
la circunscribe.

3. Tratamiento de la piel periulcerosa.
4. Activar las bombas musculares de la pan-

torrilla. Activar el retorno venoso alternando 
drenaje linfático manual con masajes favorece-
dores del retorno venoso con períodos diarios 
de elastocompresión.

5. Tratamiento kinésico de la articulación 
tibio-peróneo-astragalina con períodos de ac-
tivación propia para mantener la dinámica 
muscular y la movilidad articular para evitar 
la progresión de la limitación articular que en 
muchos casos llega a determinar la anquilosis 
de la articulación tibio-perónea-astragalina.

Estas actividades kinésicas deben combi-
narse con el drenaje linfático manual y la elas-
tocompresión como recursos combinados.

Ello depara al paciente y a su entorno fami-
liar dificultades económicas que los organismos 
asistenciales provinciales y nacionales deben 
considerar y a las que deben asistir. La úlcera 
venosa no es solo una enfermedad personal, in-
volucra al medio familiar, laboral y social.

Nuestro equipo ha advertido, a través de los 
años de tratamiento de la úlcera venosa en el 
ámbito hospitalario y sanatorial, que en el grado 
IV es donde se pueden lograr los mejores resul-
tados. En este grado se insta el tratamiento de los 
factores hemodinámicos venosos insuficientes.

Es allí donde debe tratarse la safena magna si 
está insuficiente, como es frecuente que lo esté, 
y cerrar las perforantes insuficientes, que es uno 
de los factores etiopatológicos más frecuentes 
en la experiencia de nuestro grupo, en lo obser-
vado desde la década del 80 hasta la actualidad.

Según se ha constatado la insuficiencia del 
sistema venoso profundo es gravitante en dos 
patologías, estas son por orden de frecuencia:

1. Síndrome postrombótico.
2. Insuficiencia valvular primaria.
En los grados III y IV están las mejores opor-

tunidades de detención evolutiva, incluso la cu-
ración, si se han tratado con éxito los ejes trans-
versales o verticales de insuficiencia venosa.

En caso contrario, la consolidación de la in-
suficiencia venosa producirá los grados evolu-
tivos de la lipodermatoesclerosis, en los que al 
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factor vascular se suman los cambios histopa-
tológicos que se describen a continuación.

A estos cambios muy bien descriptos en la 
clasificación CEAP se suman cambios derma-
tológicos progresivos, venosos y perivenosos, 
fibrosis paulatina que invade progresivamente 
el celular subcutáneo y que se profundiza hasta 
llegar a la aponeurosis, por un lado, y hasta in-
volucrar a la piel circundante, por el otro.

Involucrar a la piel por un lado significa que 
la piel perivenosa se va comprometiendo a tra-
vés de meses y años, y termina por presentar 
cambios en el color y de consistencia, pérdida 
de barreras biológicas, sequedad, y paulatina 
inclusión en un proceso dermatológico y sub-
cutáneo, ampliamente descripto en la biblio-
grafía internacional que ha terminado en una 
indicación precisa e inclusiva.

A continuación, se exponen los cambios 
histopatológicos que se van produciendo a tra-
vés de meses o años en las úlceras tratadas en 
forma parcial, no planificada, con carencias de 
tratamientos interdisciplinarios debidamente 
coordinados y concretados.

Estos se producen gradualmente en los grados 
IV (Figura 1) V (Figura 2) y VI de la clasificación 
CEAP. (Figura 3). Estas imágenes histopatoló-
gicas fueron descriptas por la Dra. Ana Morandi 
del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Italiano de Buenos Aires en base a muestras de 
sectores patológicos obtenidos cuando el grupo 
realizaba la cirugía de Cockett o Linton.

Presentación clínica del grado IV - Fig. 1

Signo del pinzamiento digital positivo

Predominio en cara interna de pierna ter-
cio distal. Pigmentación ocre progresiva. Vé-
nulas y capilares hipertensivos. Induración 
subcutánea progresiva

Histología del grado IV

Predominio de tejido conjuntivo laxo inte-
grado por células fusiformes con núcleo. Se 
observan perforantes, vénulas, arteriolas y 
linfáticos. Vasos capilares y vénulas dilatadas 
con endotelios prominentes, rodeados por te-
jido fibroso con depósito de colágeno escaso e 
infiltrado inflamatorio con leucocitos polimor-
fonucleares. Coloración Hematoxilina eosina.

Capilar con endotelio prominente rodeado 
por tejido fibroso con depósito de colágeno 
escaso, (linfocitos, plasmocitos) y polimorfo 
nucleares dispersos.
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Predominio de tejido conjuntivo laxo Aparece tejido colágeno
Vasos capilares y vénulas dilatadas con endo-
telios prominentes a la obstrucción, rodeados 
por tejido fibroso con depósito de colágeno e 
inflamatorio con leucocitos polimorfonuclea-

res. Coloración Hematoxilina eosina

Vista panorámica tejido de granulación con 
vasos capilares y vénulas con abundante 

infiltrado
inflamatorio y área de tejido colágeno denso 

acelular

Aumento de la población celular del intersticio, aumento de tejido conjuntivo joven. Comienza 
a aumentar la densidad celular y textural que comprime a vénulas y linfáticos en primer término 

como lo harán sucesivamente también con arteriolas. Comienzan a aparecer células del colá-
geno denso. Si los factores hemodinámicos patológicos no han sido eficientemente corregidos 
el aumento de la densidad textural provocará la úlcera venosa o el incremento de la úlcera no 

cicatrizada en la etapa anterior.

Tejido de granulación con vasos de en-
dotelio prominente, intenso infiltrado mixto 
mononuclear. Tejido conjuntivo joven com-
puesto por células fusiformes con núcleo. Sin 
depósito de colágeno.

Aumento de la población celular en el 
intersticio. Vénulas, perforantes y arteriolas 
conservan su luz.

Presentación clínica del grado V - Fig. 2

Aumenta la induración subcutánea. Induración dermoplegable en aumento. Signo del pinzamien-
to digital positivo. Pigmentación ocre más fuerte y más extendida. Telangiectasias presangrantes
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Presentación clínica del grado VI - Fig. 3

Úlcera venosa del grado VI con obstrucción 
linfática agregada por efecto de la lipoderma-
toesclerosis en estado fibrótico denso

Histología del grado VI - Fig. 3

Se observa el predominio del tejido colá-
geno denso que ahoga perforantes, vénulas y 
arteriolas.

Microfotografía 200x. Tricrómico de 
Masson. Marcados depósitos de colágeno in-
tersticial. Fibrosis

Microfotografía 400x. Tricrómico de Mas-
son. Tejido colágeno denso azul, fibras muscu-
lares rojas. Fibrosis intersticial y de capa media.

Microfotografía 200x. Tricrómico de Mas-
son. Arteriola con proliferación concéntrica 
desde su túnica media y obstrucción progresiva.

El compromiso microarteriolar agrega un 
componente importante al contexto histológico 
de la úlcera en este grado evolutivo que es el 
déficit arteriolar, por un lado, y el incremento de 
la fibrosis textural.

No se pretende relacionar cada cambio 
histopatológico en la citoarquitectura hallada 
en cada grado evolutivo con la gravedad paula-
tina de la úlcera. No obstante, los componentes 
explícitos de la histopatología en cada grado 
evolutivo señalan una correlación con el au-
mento de la fibrosis en el celular subcutáneo 
entre aponeurosis y piel. El paulatino aumento 
de la fibrosis conforme al tiempo transcurrido 
de evolución genera un cuadro histopatológi-
co donde se incrementa en forma evidente el 
colágeno denso. Este termina involucrando y 
ocluyendo vénulas, perforantes, trayectos va-
ricosos, linfáticos y arteriolas, hasta llegar a 
un cuadro histológico conformado por tejido 
colágeno denso, en el cual ya no es posible 
identificar vénulas ni linfáticos y en el que las 
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arteriolas sufren un proceso de incremento de 
fibrosis en su pared, que llega a ocluir la luz.

Es el estadio donde las úlceras se extienden 
y llegan al grado VI o incoercible con absoluta 
prevalencia de la fibrosis constituyendo indu-
ración fibrótica densa, úlceras irreductibles y 
rigidez de la articulación tibio-peroneoastraga-
lina como se observa en la fotografía adjunta.

Estos son los caracteres microscópicos pro-
pios del grado VI donde la úlcera se torna re-
fractaria a las diversas conductas terapéuticas.

Cuando no se logra revertir o mejorar la 
patología en el grado VI puede avanzar a 
un grado de mayor invalidez con rigidez de 
la articulación tibio-peroneo-astragalina en 
varo que es la forma invalidante descripta en 
nuestro país por el Dr. Ermenegildo Enrici y 
el Dr. Héctor Caldevilla.

Esta imagen tomada de la realidad asisten-
cial es elocuente testimonio de la gravedad a la 
que puede llegar la evolución venosa crónica 
invalidante.

Es entonces suficiente argumento para 
prevenir la aparición de úlcera venosa en los 
grados III o IV de la clasificación CEAP uti-
lizando las terapéuticas ya descriptas, debido 
control del cumplimiento asistencial y debida 
información al paciente y a su núcleo familiar 
de las posibles consecuencias de llegar a los 
grados limitantes como son los ya descriptos 
en el grado VI.

5.2 Tratamiento
El tratamiento de la úlcera venosa debe ser 

precoz, completo, interdisciplinario.
Se ha mostrado la histología en cada grado 

evolutivo de sectores que nuestro grupo rese-
caba en las décadas del 80 y del 90 en circuns-
tancias en las que realizaba la operación de 
Linton o la operación de Cockett. El borde de 
la incisión correspondiente al block indurativo 
periulceroso es lo que se envió a estudio. Cuan-
do se comenzó a utilizar la videoscopía suba-
poneurótica con el aparato de origen alemán 
de Gerald Hauer, esta investigación concluyó. 
Este equipamiento se incorporó a la práctica de 
nuestro equipo en el año 1994 y es utilizando 
hasta la actualidad ante indicaciones precisas.

A partir del año 2004 el tratamiento de las ve-
nas safena y perforantes insuficientes lo hemos 
efectuado sistemáticamente con láser percutá-
neo bajo control con ecografía doppler color.

No se pretende circunscribir como causa 
central del aumento de los trastornos tróficos al 
aumento de la fibrosis cada vez más densa que 
la histología que se muestra pone de manifies-
to. Pero se debe subrayar que el aumento de la 
fibrosis, como se ha expuesto, es un factor gra-
vitante en determinar el incremento de la úlcera, 
su complejidad y su refractariedad.

Esa es una deducción derivada de un hecho 
evidente: cuanto mayor induración expone la 
úlcera en su base y periferia histológica, es me-
nor su respuesta al tratamiento y más precarios 
los resultados. En consecuencia, el aumento 
de la fibrosis, como se ve en la histopatología, 
puede considerarse como un efecto evolutivo 
que le agrega mayor resistencia a la involución 
de la úlcera y su lecho subulceroso y a su histo-
logía periulcerosa.

La fibrosis más densa permite considerar la 
posibilidad de ser la causa de la progresión de 
la úlcera o de la refractariedad frente a los tra-
tamientos instituidos.

Se considera a la fibrosis cada vez más den-
sa que se desarrolla debajo de la úlcera como el 
factor predominante en provocar la rebeldía al 
tratamiento correctamente indicado y en deter-
minar la limitación funcional de la articulación 
tibio-peroneo-astragalina. Ésta deteriora gra-
dualmente su movilidad restando eficacia a las 
bombas musculares impulsoras, en especial la 
de la pantorrilla.

Si se llega a este nivel de deterioro fun-
cional, se desarrolla rigidez gradual de dicha 
articulación. Por ello se insiste en que las me-
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jores posibilidades de detener este deterioro 
orgánico y funcional está en el tratamiento 
efectivo en el grado IV, donde se deben tratar 
las causas dinámicas funcionales provocadas 
por la insuficiencia venosa de los reflujos 
verticales cuales son las venas safenas insu-
ficientes y de los reflujos transversales, en 
este caso, las venas perforantes insuficientes. 
Ambas causas perfectamente tratables con 
tratamientos percutáneos bajo control Eco 
Doppler color.

Más complejo es el panorama si el factor 
flebológico insuficiente radica en el sistema 
venoso profundo: uno de dichos factores más 
frecuentes es el síndrome postrombótico.

En este caso la prevención es fundamental 
y un factor esencial en el tratamiento precoz, 
efectivo en dosis, controles y cumplimiento 
del tratamiento anticoagulante para preservar 
al máximo el aparato valvular del sistema ve-
noso profundo.

A continuación, se enumeran las principales 
recomendaciones para el manejo de pacientes 
con úlceras activas:

Para los pacientes con úlcera venosa activa 
en la pierna sin infección, no se recomienda el 
uso de antibióticos locales o sistémicos para 
mejorar la cicatrización de la úlcera. (1)

Recomendación
Clase III. Nivel de evidencia: B
Para los pacientes con ulceración activa de 

la pierna, se recomienda una evaluación arte-
rial objetiva.

Recomendación
Clase I. Nivel de evidencia: C
Para los pacientes con úlcera venosa activa 

en la pierna, se recomienda la terapia de com-
presión con vendajes multicapa, inelásticos o 
prendas de compresión ajustables, ejerciendo 
una presión objetivo de al menos 40 mmHg en 
el tobillo, para mejorar la cicatrización de la 
úlcera. (2,3)

Recomendación
Clase I. Nivel de evidencia: A
Para los pacientes con úlceras venosas activas 

en las piernas, se recomienda el uso de medias 
de compresión elásticas superpuestas que ejerzan 
una presión de hasta 40 mmHg en el tobillo para 
las úlceras pequeñas y de reciente aparición.

Recomendación
Clase IIa. Nivel de evidencia: B
Para los pacientes con úlcera venosa activa 

de la pierna, con presión en tobillo inferior a 
60 mmHg, o en los dedos del pie inferior a 30 

mmHg, o un índice tobillo-brazo inferior a 0,6, 
no se recomienda la compresión sostenida

Recomendación
Clase III. Nivel de evidencia: C
Para los pacientes con úlcera venosa activa, 

la compresión neumática intermitente debería 
considerarse cuando otras opciones de compre-
sión no estén disponibles, no puedan utilizarse o 
hayan fracasado en la curación de la úlcera. (4)

Recomendación
Clase IIa. Nivel de evidencia: B
Para los pacientes con úlcera mixta causada 

por una enfermedad arterial y venosa coexis-
tentes, la terapia de compresión bajo estrecha 
supervisión clínica, con una presión de com-
presión inferior a 40 mmHg, puede considerar-
se siempre que la presión del tobillo sea supe-
rior a 60 mmHg. (5)

Recomendación
Clase IIb. Nivel de evidencia: C para redu-

cir el riesgo de recidiva de la úlcera. (6)
Recomendación
Clase IIa. Nivel de evidencia: B
En pacientes con úlcera venosa activa e in-

competencia venosa superficial, se recomienda 
la ablación endovenosa para acelerar la cicatri-
zación de la úlcera. (7)

Recomendación
Clase I. Nivel de evidencia: B
En pacientes con incompetencia venosa su-

perficial y úlcera venosa curada, se recomienda 
el tratamiento de la insuficiencia venosa para 
reducir el riesgo de recidiva de la úlcera. (8)

Recomendación
Clase I. Nivel de evidencia: A
En pacientes con incompetencia venosa su-

perficial y úlcera venosa activa o cicatrizada, 
se recomienda el tratamiento de la insuficien-
cia venosa superficial, incluso en presencia de 
incompetencia venosa profunda. (9)

Recomendación
Clase I. Nivel de evidencia: A
Para los pacientes con úlcera venosa activa 

como resultado de incompetencia venosa su-
perficial perforante próxima a la úlcera, puede 
ser conveniente tratar el reflujo troncular y de 
las perforantes incompetentes. (10)

Recomendación
Clase IIb. Nivel de evidencia: C
Para los pacientes con úlcera venosa activa 

o curada y obstrucción del flujo de salida de la 
vena ilíaca, debe considerarse la colocación de 
un stent. (11)
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Recomendación
Clase IIa. Nivel de evidencia: B
Para los pacientes con úlcera venosa activa, se 

recomienda el uso de la fracción flavonoide mi-
cronizada purificada, hidroxietilrutósidos, la pen-

toxifilina o la sulodexida, como complemento de 
la compresión y el cuidado local de la herida para 
mejorar la cicatrización de la úlcera. (12)

Recomendación
Clase IIa. Nivel de evidencia: A
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6. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
Luciana Auad, Florencia Crespo, Mónica 

Heinzmann, Ignacio Iturriza, Carla Vallejos, 
Gastón Guzman

6.1 Introducción
El tromboembolismo venoso (TEV) es una 

enfermedad con dos manifestaciones clínicas: 
la trombosis venosa profunda (TVP) y la em-
bolia pulmonar (EP). Es la EP la tercera causa 
más frecuente de mortalidad y enfermedad car-
diovascular, después del infarto de miocardio y 
el accidente cerebrovascular. (1)

Estudios epidemiológicos han mostrado au-
mento de la tasa de incidencia anual de TEV, 
la cual es ocho veces más frecuente en edad 
avanzada y en paralelo con una disminución de 
las tasas de letalidad en los últimos años.

Actualmente existen terapias e intervencio-
nes más efectivas y una mejor adherencia a las 

recomendaciones de guías internacionales que 
posiblemente han ejercido un efecto positivo y 
significativo en el pronóstico del TEV. (1,2)

6.2 Factores predisponentes
El TEV es consecuencia de la interacción 

de factores genéticos o del propio paciente, ge-
neralmente factores considerados permanentes 
y factores ambientales u otros generalmente 
temporarios. La categorización de los factores 
de riesgo en permanentes o temporarios es im-
portante para tener en cuenta el riesgo de recu-
rrencia y el tratamiento o su duración.

Los mecanismos trombogénicos pueden ex-
plicarse con la tríada de Virchow:

– Estasis venosa: inmovilización, viajes 
prolongados, congestión, insuficiencia venosa, 
obesidad, embarazo

– Daño vascular: daño durante cirugía, ca-
teterismo, trauma, daño endotelial, TVP previa
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– Estados de hipercoagulabilidad: deficien-
cia de inhibidores, neoplasias, estrógenos, em-
barazo, cirugías, sepsis, entre otros.

La alteración de dos de estos factores pre-
dispone a un evento trombótico, si bien la esta-
sis venosa sería el mecanismo principal.

Las guías de la European Society of Car-

diology (ESC) de 2019 de TEV (1) son uno de 
los consensos más utilizados junto con los del 
American College of Chest Physician (ACCP) 
y los de la American Society of Hematology 
(5). Las guías de la ESC dividen a los factores 
predisponentes en: factores de riesgo fuertes, 
moderados o débiles. (Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo predisponentes para TEV

Factores de riesgo fuertes
•	 Fractura de miembro inferior
•	 Hospitalización por insuficiencia cardíaca, 

fibrilación/aleteo auricular (dentro de los 3 
meses previos)

•	 Reemplazo de cadera o rodilla

•	 Trauma mayor
•	 Infarto de miocardio (dentro de los 3 me-

ses previos)
•	 TEV previo
•	 Lesión de médula espinal

Factores de riesgo moderados
•	 Cirugía artroscópica de rodilla
•	 Enfermedades autoinmunes
•	 Transfusión de sangre
•	 Vías centrales venosas, catéteres y cables 

endovenosos
•	 Quimioterapia
•	 Insuficiencia cardíaca congestiva o insufi-

ciencia respiratoria
•	 Agentes estimulantes de eritropoyesis
•	 Terapia de reemplazo hormonal (depen-

diendo de la formulación)
•	 Fertilización in vitro
•	 Terapia anticonceptiva oral
•	 Período posparto
•	 Infección, especialmente neumonía, tracto 

urinario y VIH
•	 Enfermedad inflamatoria intestinal
•	 Cáncer (mayor riesgo en enfermedad me-

tastásica)
•	 Accidente cerebrovascular con plejía
•	 Trombofilia

Factores de riesgo débiles
•	 Reposo en cama por >3 días
•	 Diabetes mellitus
•	 Hipertensión arterial
•	 Inmovilidad por estar sentado (viajes pro-

longados en coche, avión)
•	 Cirugía laparoscópica
•	 Embarazo
•	 Obesidad
•	 Venas varicosas

6.3 Diagnóstico: Probabilidad pretest y 
dímero D

Selección de pacientes:
Múltiples guías recomiendan utilizar reglas 

de estratificación de riesgo para estimar la pro-
babilidad pretest de tener una TVP antes de 
solicitar la ecografía doppler venosa de miem-
bros inferiores.

Existen diferentes tablas y herramientas, la 
más utilizada es el “Score de Wells” (Tabla 2).

Recomendación: todos los pacientes deben 
ser evaluados para probabilidad clínica pretest 
en TVP. Para aquellos con baja probabilidad 
pretest está indicado obtener el valor de díme-
ro D. (1,3,4)

Recomendación: la ecografía doppler está 
indicada en pacientes con probabilidad pretest 
alto y en aquellos pacientes con baja probabili-
dad pretest y con dímero D positivo. (3,4)

Con respecto al dímero D, cabe recordar 
que solo los ensayos de dímero D cuantitati-
vos deben ser utilizados para el algoritmo de 
exclusión de TEV. El test de dímero D tiene 
alto valor predictivo negativo, ya que permi-
te excluir TEV en pacientes ambulatorios con 
probabilidad clínica baja o intermedia y NO 
debería utilizarse si el paciente tiene posibi-
lidad de un resultado positivo en ausencia de 
TEV. (6)
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Tabla 2. Score de Wells. Modelo clínico para predecir probabilidad de TVP.

Características clínicas Puntaje

Cáncer activo (paciente en tratamiento por cáncer dentro de los 6 meses previos o 
en tratamiento actual paliativo) 
Parálisis, paresia o inmovilización de miembros inferiores. 
Reposo o inmovilización en cama durante 3 o más días, o cirugía mayor dentro de 
12 semanas previas que requirió anestesia general o regional. 
Tumefacción o pierna entera hinchada. 
Asimetría de un miembro: aumento del perímetro de la pantorrilla al menos 3 cm 
más grande que el lado asintomático (medido a 10 cm de la tuberosidad anterior de 
la tibia). 
Edema con fóvea en pierna sintomática. 
Presencia de circulación colateral de las venas superficiales (no varicosas). 
Trombosis venosa profunda previamente documentada. 
Diagnóstico alternativo al menos tan probable como el de TVP.

1

1

1
1

1
1
1
1
-2

Puntaje >2: el diagnóstico de TVP es probable

7. TERAPIA ANTICOAGULANTE EN TROM-
BOSIS VENOSA PROFUNDA Y TROMBOEM-
BOLISMO

La terapia anticoagulante es el pilar fun-
damental para el tratamiento de la trombosis 
venosa profunda, tanto en el período agudo 
como en la terapia a largo plazo para dismi-
nuir el riesgo de complicaciones y recidivas. 
En la actualidad y con el desarrollo de nuevas 
moléculas, contamos con una amplia variedad 
de fármacos y esquemas terapéuticos para di-
ferentes escenarios clínicos, con fármacos de 
uso tanto parenteral como las heparinas, como 
oral, como los anticoagulantes orales. No ha-
blaremos en este caso de la terapia fibrinolítica 
ni del tratamiento endovascular.

Los ya conocidos cumarínicos como la 
warfarina y el acenocumarol (introducidos en 

la década del 50 en Estados Unidos), han sido 
el gold standard en terapia de anticoagulación 
por más de 50 años. En la actualidad han sido 
paulatinamente reemplazados en muchos es-
cenarios por los anticoagulantes de acción di-
recta (DOAC, por sus siglas en inglés) debido 
fundamentalmente a la seguridad demostrada 
por los ensayos clínicos (1) y su practicidad, 
tanto para el paciente como para el médico, ya 
que no requieren ajuste de dosis ni medición 
de parámetros de laboratorio, salvo en casos 
excepcionales. 

Además, tienen la ventaja de presentar me-
nos interacciones alimentarias y farmacoló-
gicas, aunque presentan algunas desventajas, 
como su elevado costo, la ausencia de eviden-
cia contundente y los antídotos, que en los ca-
sos que se requieran no solo tienen un costo 
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muy elevado, sino que pocos centros en nues-
tro medio, cuentan con disponibilidad.

El paso principal para comenzar un trata-
miento farmacológico es un diagnóstico co-
rrecto y oportuno y la elección del fármaco 
dependerá en gran medida de su disponibilidad 
y accesibilidad, lo que evitará demoras en el 
inicio de la terapia anticoagulante. Las carac-
terísticas, tanto de los pacientes como del me-
dicamento, deben guiarnos en la selección del 
fármaco. Es necesario aclarar que la mayoría 
de las guías y consensos internacionales reco-
miendan el uso de DOAC, tanto en el período 
agudo como en la terapia extendida, salvo en 
casos excepcionales. (2)

7.1 Cumarínicos. Antagonistas de la vita-
mina K (AVK)

Como se mencionara anteriormente, el uso 
de los AVK sigue siendo habitual para el trata-
miento de la trombosis venosa debido a su bajo 
costo y accesibilidad. En líneas generales es 
necesario saber que estas drogas tienen un per-
fil farmacocinético muy variable con un estre-
cho rango terapéutico y marcada variabilidad 
interindividual, que depende en gran medida 
de las variantes alélicas de citocromo CYP2C9 
y polimorfismos en el gen de la subunidad 1 
del complejo de la vitamina K epóxido reduc-
tasa (VKORC1). Como resulta imposible en la 
práctica diaria predecir el efecto en cada pa-
ciente, se hace necesario un ajuste frecuente de 
dosis y un control periódico del valor de la Re-

lación Internacional Normatizada (RIN). A su 
vez, el tiempo necesario para alcanzar un efec-
to anticoagulante pleno es prolongado, usual-
mente de 24 a 48 horas, y por ello se requiere 
comenzar simultáneamente con medicación de 
más rápida acción como la heparina de bajo 
peso molecular (HBPM). Teniendo en cuenta 
además que, por efecto de los AVK, se produce 
una alteración transitoria de las proteínas anti-
coagulantes naturales C y S, que pueden causar 
un fenómeno de hipercoagulabilidad inicial. 
En la Tabla 1 se resumen algunas ventajas y 
desventajas de los AVK.

El rango de RIN recomendado en pacien-
tes que presentan trombosis venosa es de 2 a 
3. Una vez alcanzado este rango en dos contro-
les, la heparina se puede suspender. En cuanto 
al esquema de inicio de la terapia no existe un 
único consenso, aunque algunas recomenda-
ciones facilitan alcanzar el rango más rápido y 
evitar las posibles complicaciones. Un esque-
ma práctico para warfarina es iniciar con 5 mg 
los dos primeros días y, luego, 2,5 mg diarios, 
haciendo un control de laboratorio al 4to día. 
En pacientes ancianos, frágiles, con bajo peso 
o alteraciones de la función renal y/o hepática 
se puede comenzar con dosis más bajas como 
2,5 mg/día. La anticoagulación con AVK es 
el tratamiento de elección para pacientes con 
diagnóstico de síndrome antifosfolipídico, 
peso >120 kg e insuficiencia renal con clearan-
ce (CL Cr) <15 ml/min o en diálisis. (3,4)

Tabla 1. AVK

Ventajas Desventajas

Amplio rango de indicaciones 
Indicado en pacientes de alto riesgo trombótico (p. ej.: 
válvulas mecánicas)
Efecto reversible con vitamina K 

Se puede monitorear el efecto anticoagulante con el RIN
Aceptable tolerancia digestiva 
Única dosis diaria

Necesidad de monitorización periódica
Alta variabilidad de dosis

Múltiples interacciones farmacológicas 
y alimentarias
Efecto pro-coagulante inicial
Vida media prolongada
Lento comienzo de acción
Riesgo aumentado de sangrado intra-
craneal

7.2 Heparinas de bajo peso molecular 
(HBPM)

Las heparinas de bajo peso molecular son 
anticoagulantes que actúan mediante la inhibi-
ción del factor X activado (Xa) de la cascada 
de coagulación. Las HBPM tienen una estruc-

tura molecular más pequeña que las heparinas 
no fraccionadas, lo que les permite tener una 
menor afinidad por la trombina y una mayor 
afinidad por el factor Xa.

El mecanismo de acción de las HBPM se 
basa en su capacidad para unirse a la antitrom-
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bina III, lo que aumenta la actividad anticoa-
gulante de esta proteína en aproximadamente 
1000 veces. Al aumentar la actividad de la an-
titrombina III, las HBPM inhiben la actividad 
del factor Xa, y de este modo previenen la for-
mación de coágulos sanguíneos.

Además de su efecto anticoagulante direc-
to, las HBPM también tienen propiedades an-
tiinflamatorias y pueden inhibir la adhesión y 
la agregación de plaquetas, lo que contribuye a 
su eficacia en la prevención y el tratamiento de 
enfermedades tromboembólicas.

Para el tratamiento de la TVP o el trom-
boembolismo pulmonar (TEP), la dosis reco-
mendada es de 1 mg/kg por vía subcutánea 
cada 12 horas. No es necesario el monitoreo 
habitual de la actividad anti-Xa, aunque pue-
de ser recomendable en pacientes con pesos 
extremos, embarazadas o con deterioro de la 
función renal.

7.3 Heparina no fraccionada
Su uso se limita a: a) pacientes con insu-

ficiencia renal severa (ClCr < 20 ml/min), b) 
pacientes con alto riesgo de sangrado, dado a 
que el efecto anticoagulante se puede revertir 
rápidamente y c) pacientes inestables que van 
a recibir terapia trombolítica. Las principales 
limitaciones que podemos mencionar y que lle-
van a que su uso sea limitado son: el estrecho 
rango terapéutico, la gran variabilidad inter in-
dividuos y el mayor riesgo de trombocitopenia 
inducida por heparina (HIT) comparado con la 
HBPM. Sin embargo, es un fármaco de fácil 
acceso, disponible en todas las instituciones.

Debe iniciarse una dosis en bolo endoveno-
so de 5000 UI (u 80 UI/kg) seguido por una 
infusión continua de 18-20 UI/kg/h ajustada 
según el objetivo terapéutico medido por el 
KPTT y definido por protocolo en cada centro.

7.4 Anticoagulantes directos
Actualmente conocidos como anticoagu-

lantes orales directos (DOAC). La FDA los 
aprobó en el 2010 para su uso en determinados 
escenarios clínicos cardiovasculares como pre-
vención de tromboembolismo, en fibrilación 
auricular (FA) y en enfermedad tromboembó-
lica venosa. Han demostrado ser efectivos con 
objetivos de no inferioridad frente a la anticoa-
gulación con AVK o HBPM y reducir el riesgo 
de complicaciones tromboembólicas con igual 
o menor riesgo de sangrado. (5)

Otra ventaja sobre los AVK es que no re-
quieren un monitoreo periódico, tienen dosifi-
cación más simple, menos interacciones medi-
camentosas y alimentarias y un comienzo de 
acción más rápido.

Actualmente, en guías y consensos tanto in-
ternacionales como nacionales se recomienda 
iniciar con DOAC como primera línea en el 
tratamiento de la enfermedad tromboembólica 
(ETE). (2)

Los DOAC se dividen en dos grupos según 
su mecanismo de acción: inhibidores directos 
del factor X (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) y 
aquellos inhibidores de la trombina (dabigatrán).

La eficacia y seguridad de dabigatrán, riva-
roxaban, apixaban y edoxaban comparado con 
warfarina y HBPM en ETV fue evaluada en los 
estudios RECOVER, (6) EINSTEIN-DVT, (7) 
EINSTEIN‑PE, (8) AMPLIFY (9) y Hokusai-
VTE, (10) respectivamente.

No existe una recomendación de uso de 
un DOAC sobre otro, pero deberá realizarse 
la elección apropiada en base al clearance de 
creatinina, la medicación concomitante (espe-
cialmente aquellas drogas metabolizadas por 
el CYP3A4), el índice de masa corporal, la 
función hepática, la situación socioeconómica, 
preferencia del paciente y la presencia de cán-
cer u otras situaciones clínicas especiales. (2)

Es preciso destacar que, en estos estudios, 
excepto en el Hokusai-VTE, la información 
es limitada sobre la afectación del ventrículo 
derecho y la extensión de la trombosis a nivel 
de la vasculatura pulmonar, datos que forman 
parte de la estratificación del riesgo inicial de 
complicaciones y recurrencia. Por ello, para el 
tratamiento inicial en pacientes con trombosis 
venosa y tromboembolismo pulmonar sinto-
mático con indicación de internación, se sugie-
re iniciar con heparinas parenterales. La dura-
ción del tratamiento con heparinas parenterales 
dependerá de la condición clínica inicial y de la 
evolución del paciente.

– Dabigatrán: la dosis recomendada para el 
inicio del tratamiento es 150 mg cada 12 horas, 
y se requiere de anticoagulación parenteral de 
inicio, con HBPM por 5 días. En pacientes ma-
yores de 80 años, consumidores de verapamilo 
y aquellos con un Cl Cr entre 30-50 ml/min se 
puede utilizar una dosis reducida de 110 mg 
cada 12 horas evaluando el riesgo de sangra-
do y el tromboembólico. La dosis reducida de 
dabigatrán no está evaluada para el tratamiento 
extendido en prevención de recurrencia. Está 
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contraindicado en aquellos que tengan un Cl Cr 
< 30 ml/min. (11)

– Edoxaban: la dosis tanto inicial como du-
rante todo el tratamiento es de 60 mg/día o 30 
mg/día si el Cl Cr es <30-50 ml/min o si se 
verifica consumo concomitante de inhibidores 
potentes de glicoproteína-P como ciclosporina, 
ketoconazol, eritromicina, etc. Como el dabi-
gatrán, requiere 5 días de heparina parenteral 
al inicio del tratamiento. (12)

– Apixaban: la dosis de inicio es 10 mg cada 
12 horas por 7 días y, luego, 5 mg cada 12 ho-
ras. En la fase inicial del tratamiento no es ne-
cesario comenzar con heparina parenteral. El 
apixaban en el TEV no debe ajustarse en pre-
sencia de insuficiencia renal, en cambio sí se 
recomienda usar dosis ajustada cuando se indi-
ca en fibrilación auricular. En pacientes con Cl 
Cr entre 15-29 ml/min, el apixaban debe ser in-
dicado con precaución y en Cl Cr < 15 ml/min 
no se lo recomienda. La dosis de 2,5 mg cada 

12 horas es utilizada para la fase de terapia ex-
tendida, en los casos en que esté indicada. (13)

– Rivaroxaban: se puede iniciar sin la ad-
ministración inicial de heparina parenteral. La 
dosis de inicio es 15 mg cada 12 h por 3 sema-
nas, seguido de la dosis estándar de 20 mg/día. 
No se requiere ajuste de dosis con Cl Cr entre 
15 y 49 ml/min. Sin embargo, con Cl Cr entre 
30 y 15 ml/min hay que tener precaución. En 
pacientes con Cl Cr < 15 ml/min no se lo reco-
mienda. Se aconseja ingerir con alimentos para 
aumentar su biodisponibilidad. (14)

La duración del tratamiento con DOAC es 
la misma que establecen las guías según la pre-
sencia o ausencia de factor/es de riesgo para 
trombosis.

Los DOAC, se deben evitar en síndrome 
antifosfolípido, sobre todo en aquellos con 
“triple positivo” y trombosis arterial según la 
mayoría de las recomendaciones.
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8. SÍNDROME POSTROMBÓTICO
El síndrome postrombótico (SPT) es un 

trastorno crónico que aparece como complica-
ción frecuente después de una trombosis venosa 
profunda (TVP). Afecta a cerca del 50 % de los 
pacientes que padecen una TVP; aunque los ca-
sos graves se limitan al 5-10 % de esta población. 
Se caracteriza por la presencia de dolor, edema, 
hiperpigmentación de la piel y también pueden 
desarrollarse úlceras venosas en las extremidades 
afectadas, síntomas que aparecen entre 3 a 6 me-
ses posteriores al episodio de TVP y hasta los 2 
años después del evento. Sus implicancias princi-
pales son la disminución de la calidad de vida del 
paciente, su potencial de producir discapacidad y 
los altos costos en salud (1,2).

8.1 Fisiopatogenia
La fisiopatogenia del SPT tiene su origen 

en la presencia de trombos que pueden obstruir 
el flujo sanguíneo y causar inflamación en la 
vena. La inflamación resultante (acompañada 
de posterior fibrosis) puede causar daño en 
las válvulas venosas, lo que puede llevar a un 
reflujo venoso anormal y consecuente estasis 
sanguíneo. Se cree que la lesión endotelial, la 
inflamación y la obstrucción del flujo sanguí-
neo son los principales factores involucrados 
en el desarrollo del SPT. La lesión endotelial 
puede deberse a una variedad de factores, in-
cluida la liberación de factores proinflamato-
rios (interleuquinas 6-8-10, ICAM, etc.) y la 
activación de células inflamatorias (3).

8.2 Factores de riesgo
Los factores de riesgo del SPT se pueden 

dividir en dos categorías: inherentes al pacien-
te y/o la TVP (4,5,6)

• Los factores de riesgo propios del paciente 
incluyen:

– Edad avanzada
– Sobrepeso u obesidad (IMC mayor a 35)
– Inactividad física
– Tabaquismo
– Insuficiencia venosa previa
Estos factores de riesgo pueden contribuir 

a una mayor inflamación y daño vascular (ver 
apartado de fisiopatología).

• Los factores de riesgo propios de la TVP 
incluyen:

– Extensión y ubicación del trombo: trom-
bosis más extensas y con coágulos proximales 
(venas femorales comunes e ilíacas)

– Falta de tratamiento o tratamiento anti-

coagulante inadecuado de la TVP (por debajo 
del RIN ideal o mala adherencia).

– Recurrencia ipsilateral de TVP es el fac-
tor de riesgo más importante con hasta 8 veces 
más posibilidades de desarrollar SPT.

– Dímero D elevado (mayor a 500 ng/dL) en 
controles de laboratorio posteriores y/o el ha-
llazgo de trombo residual en ecografías doppler

8.3 Diagnóstico del SPT
El diagnóstico del SPT es principalmente 

clínico y se basa en la historia clínica del pa-
ciente y el examen físico, pudiendo ser útiles 
también algunas pruebas de diagnóstico. Los 
pacientes que presentan dolor, edema, pesadez, 
hiperpigmentación de la piel, aparición de nue-
vos trayectos varicosos y/o úlceras venosas en 
las extremidades afectadas después de una TVP 
deben ser evaluados para SPT. Las pruebas de 
diagnóstico adicionales para SPT incluyen la 
ecografía doppler, que se utiliza para evaluar el 
flujo sanguíneo en las venas afectadas, detectar 
reflujo de válvulas venosas y descartar la pre-
sencia de trombos. La flebografía por contraste 
también puede ser utilizada para diagnosticar 
SPT en pacientes seleccionados. Se dispone 
también de scores de diagnóstico de amplia di-
fusión como el de Villalta o el CEAP (7,8).

8.4 Prevención
La prevención del SPT se basa en la pre-

vención de la TVP. Los pacientes que tienen un 
mayor riesgo de TVP, como los pacientes que 
han tenido una cirugía reciente, inmovilización 
prolongada, enfermedades oncológicas, trom-
bofilias o que tienen una historia familiar de 
TVP, deben ser tratados con medidas preven-
tivas, como el uso de medias de compresión 
y anticoagulantes. Una vez producido el epi-
sodio de TVP es importante diagnosticarlo de 
forma precoz e intentar repermeabilizar la vena 
de la forma más completa y rápida posible. La 
trombolisis por catéter o mecánica pueden ser 
una excelente opción en casos seleccionados 
de trombosis proximales, reduciendo el riesgo 
de desarrollar SPT en hasta un 26 % en com-
paración con el tratamiento con heparina sola-
mente (9,10,11).

8.5 Tratamiento
El tratamiento del SPT se basa en el control 

de los síntomas y la prevención de complica-
ciones. Las medidas no farmacológicas inclu-
yen el uso de medias de compresión, eleva-
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ción de las extremidades afectadas y cambios 
en el estilo de vida, como el ejercicio regular 
y la pérdida de peso en pacientes con obesi-
dad. El tratamiento farmacológico del SPT se 
basa en el uso de anticoagulantes adecuados 
para el evento agudo y los recomendados en 
las situaciones indicadas en las que se requiera 
prevenir la formación de nuevos coágulos y la 
progresión de la enfermedad. En los casos en 
que esté indicado tratamiento a largo plazo del 
evento trombótico, los anticoagulantes orales 
antagonistas de la vitamina K, como warfarina, 
son efectivos en la prevención de nueva trom-
bosis, aunque el rango de anticoagulación debe 
ser cuidadosamente observado. También los an-
ticoagulantes directos de acción oral, como el ri-
varoxabán, dabigatrán, apixabán y edoxabán han 
demostrado ser efectivos en la prevención de la 
TVP y el SPT. Además, estos fármacos tienen la 
ventaja de no requerir monitorización de rutina.

El uso de agentes fibrinolíticos o de trom-
bectomía mecánica, como se mencionó pre-
viamente, pueden ser útiles en casos seleccio-
nados (por ejemplo, trombosis de vena ilíaca) 
y de acuerdo con valoración en conjunto con 
los intervencionistas (8,9,10). Otras opciones 
terapéuticas menos frecuentes son la repara-
ción quirúrgica de la válvula venosa afectada, 
el bypass venoso y la realización de procedi-
mientos endovasculares como angioplastia del 
vaso afectado con o sin colocación de stent. 

También pueden utilizarse en casos seleccio-
nados algunas estrategias farmacológicas con 
menor grado de evidencia con productos de 
tipo natural como los flavonoides y saponinas 
o productos sintéticos (12).

8.6 Conclusiones
•	 El síndrome postrombótico es una com-

plicación frecuente después de una TVP y 
puede ser causa de importante discapacidad 
para los pacientes.

•	 Los síntomas pueden variar desde leves 
hasta graves y pueden afectar significativa-
mente la calidad de vida del paciente.

•	 El diagnóstico temprano y la prevención 
son clave para prevenir la progresión de la 
enfermedad y mejorar el pronóstico.

•	 Las medidas preventivas incluyen el uso de 
anticoagulantes, medias de compresión y 
cambios en el estilo de vida.

•	 El tratamiento del SPT se basa en el control 
de los síntomas y la prevención de compli-
caciones, y puede incluir medidas no far-
macológicas, tratamiento farmacológico y 
otras opciones de tratamiento, como la tera-
pia quirúrgica o endovascular.

•	 Es importante que ante un paciente con 
TVP se tenga presente el potencial riesgo 
de desarrollar un SPT y que tomemos las 
medidas terapéuticas adecuadas, de forma 
oportuna, para evitar su aparición.
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