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INTRODUCCION

La trombosis es un proceso complicado que involucra no sélo la cascada
tradicional de la coagulacién, sino también la interaccion de las plaquetas, cuyo
papel en el proceso de la coagulaciéon ha sido recientemente estudiado mas a
fondo.

Las trombosis arterial y venosa son la causa de mas de dos millones de muertes
al afio en los Estados Unidos y 50% de estos eventos pueden ser atribuidos a una
anormalidad congénita o adquirida en la cascada de la coagulacion o en la funcién

plaquetaria (1).

En la actualidad se tiene una nocién cada vez mas grande de la importancia que
juegan los procesos trombéticos en la evolucién y prondstico de los pacientes

posterior a una gama de intervenciones médico-quirtirgicas (2).

El tromboembolismo venoso causa aproximadamente 250,000 hospitalizaciones y
hasta 50,000 muertes al afio en los Estados Unidos. Se sabe que en los Estados
Unidos de Norteamérica se presentan mas de 630,000 casos anuales de
Tromboembolia Pulmonar (TEP), de los cuales mueren mas de 100,000; lo cual
representa un gasto anual de aproximadamente 25 millones de délares en

atencién (3).

Si consideramos lo que puede suceder en nuestro medio, veremos la necesidad

de evitar o disminuir este gran nimero de casos; Sin embargo esto no se puede
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hacer si no se tiene identificado a un grupo de riesgo. En especial a aquellos
pacientes con mas de tres factores de riesgo para TEP, tomando en cuenta un
2.5% de pacientes con recurrencia de este cuadro que hace doblemente costoso

el tratamiento (3 ,4).

Entre estos factores de riesgo existe un gran nimero que se calcula en
aproximadamente 300,000 casos al afio en los Estados Unidos de Norteamérica
con trombosis venosa profunda (TVP), lo cual hace prioritario tratar de prevenir

TEP (5).

La sospecha clinica de un estado de hipercoagulabilidad debe tenerse cuando un
paciente presenta episodios de trombosis recurrente, cuando hay historia familiar
de trombosis, historia de abortos esponténeos, trombosis en un sitio no habitual y
en aquellos pacientes que han tenido multiples exposiciones a la heparina y
fracaso  prematuro o inexplicable de intervenciones  vasculares

(revascularizaciones arteriales) (6, 7).

Silverstein et al. (8) realizaron un estudio retrospectivo basado en la poblacion del
condado Olmsted, E.U.A., el cual revelé6 una incidencia anual de 43.7 a
145/100,000 para trombosis venosa profunda (TVP) y de 20.8 a 65.8/100,000 para
tromboembolia pulmonar (TEP). La frecuencia fue mucho mayor en sujetos del
sexo femenino en edad reproductiva, comparado con sujetos del sexo masculino
de edad similar y mas alto en hombres mayores de 45 afios en comparacién con

las mujeres.



ANTECEDENTES

Sindromes de hipercoagulabilidad.

Resistencia a la proteina C activada.

Este es el factor trombofilico méas com(n para el desarrollo de TVP y/o TEP,
siendo la causa en mas del 50% de los sindromes hereditarios trombéticos (9). La
funcién de la proteina C activada, dentro de la cascada de la coagulacién, consiste
en degradar a los factores Va y Vlla, actuando asi como un anticoagulante natural.
Los pacientes con resistencia a la proteina C activada no muestran evidencia de
anticoagulacién in-vifro en presencia de proteina C activada exégena, aln con
niveles adecuados de proteina C normal. En un 95% de los casos la resistencia a
la proteina C activada es causada por una mutacién puntual en el gen del factor V,
resultando en la substitucion de guanina por adenosina en la posicion 506.

La gran mayoria de estos pacientes tienen un error innato del metabolismo que
resulta en un factor V (Leiden) anormal. Esta mutacion del factor Va lo hace
resistente a la degradacion, permaneciendo de esta manera como un
procoagulante. Los individuos heterocigotos tienen un riesgo siete veces mayor
que el de la poblaciéon general para desarrollar trombosis venosa profunda. Los
homocigotos tienen un riesgo 80 veces mas y presentaran por lo menos un

episodio trombético durante su vida (10).



El riesgo de trombosis venosa se incrementa con la edad, aumentando hasta siete
veces a una edad mayor de 60 afios. Mas del 75% de los pacientes portadores de
este sindrome presentaran un evento trombético antes de los 50 afos de edad. La
resistencia a la proteina C activada es también un factor de riesgo para
enfermedad arterial oclusiva en la poblacién joven y es un hallazgo frecuente en
los pacientes con reconstrucciones arteriales fallidas (11). Los pacientes con factor
V Leiden pueden presentar trombosis de la vena porta, del sistema venoso
superficial y de las venas cerebrales (12). El abordaje diagnéstico de esta
condicién debe comenzar con el examen funcional para la resistencia de la
proteina C activada que es mucho mas barato, de ser positiva se procedera con la
realizacion de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que detecta el factor V

de Leiden.

Mutacién del gen de la protrombina (factor lla 2021 DA).

Fue descrita por Poort et al. en 1996 como un trastorno autosémico dominante
(13). La mutacion del gen de la protrombina es un desorden hereditario comun
entre la poblacion europea, encontrandose aproximadamente en el 7% de los
pacientes con trombosis venosa. Su prevalencia va desde 1.7% en Europa del
Norte a 3% en el Sur. Es muy rara en Africa y Asia. La mutacion es una transicién
de nucledtidos (guanina a adenosina) en la posicion 20210 del gen de la
protrombina. Se ha encontrado una asociacién entre esta mutacion y niveles
elevados de protrombina (sintetizada por el higado) (14). Los niveles elevados de

protrombina han mostrado ser promotores de la produccion de trombina y de



inhibir la disponibilidad de proteina C activada para la inactivacién del factor Va
(15). Estos pacientes se presentan usualmente con cuadros de TVP y/o TEP y con

menos frecuencia, con trombosis de las venas cerebrales.

Sindrome anti-fosfolipido.

Estos pacientes experimentan el desarrollo de anticuerpos en contra de una
variedad de complejos proteina-fosfolipido, predominantemente protrombina y
beta? glicoproteina 1, que resultan en un estado de hipercoagulabilidad. En la
poblacién normal la frecuencia de niveles elevados de anticuerpos anticardiolipina
es aproximadamente 2 a 4%. Anticoagulantes Ilpicos son detectados en 8.5 a
14% de los pacientes con TVP. El diagnéstico debe ser sospechado en un
paciente con TVP recurrente, con complicaciones trombéticas posteriores a una
reconstruccion arterial, trombosis arteriales en sitios inusuales, abortos recurrentes
y/o trombocitopenia. La patogénesis de la trombosis venosa en estos pacientes no
es clara, los mecanismos propuestos incluyen la inhibicion de vias anticoagulantes
naturales (APC y AT-lll), la inhibicién de la fibrinolisis y la activacion endotelial
(16). El diagnéstico es confirmado con estudios para detectar la presencia de
anticoagulante lipico o anticuerpos anti-cardiolipina. El tratamiento incluye
anticoagulacién con warfarinicos o cumarinicos mientras los anticuerpos sean

positivos (17).

Deficiencia congénita de la antitrombina Il (A T -lli).

La antitrombina Ill, fue descrita por Brinkhous en 1939. Es una alfa2-globulina

compuesta por 432 aminoacidos con un peso molecular de aproximadamente



58,000 Daltons. Se sintetiza en el higado y células endoteliales. El gen de la
antitrombina (A T) se localiza en el brazo largo del cromosoma 1. La antitrombina
inactiva a la trombina y a otras proteasas, incluyendo a los factores Xa, Xla, Xlla y
calicreina. La prevalencia de esta anommalidad genética es de 1 en 5000. Los
eventos trombéticos usualmente ocurren en la segunda década de la vida,
generalmente asociados a cirugia, trauma y embarazo. Estos pacientes tienen un
riesgo elevado de tromboembolismo. El riesgo de TVP es de 24% durante el
periodo postoperatorio (18). Este es el Gnico desorden hereditario de la
coagulacién para el cual la Food and Drug Administration ha aprobado terapia de
reemplazo, su objetivo es el de incrementar los niveles de AT-lIl en més del 80%
(niveles de proteccion) durante el periodo de riesgo; esta sera suspendida una vez

que la terapia con warfarinicos haya alcanzado niveles terapéuticos.

Deficiencias de proteinas C y S coagulométricas.

La proteina C es un inhibidor del sistema de coagulacién mediante la inactivacion
de los factores Va y Vllia, los cofactores necesarios para la activacion de la
trombina y del factor Xa. Esta proteina es inhibida por la antitrombina y estimulada
por la proteina S. La deficiencia puede ser congénita o adquirida (coagulacion
intravascular diseminada,

insuficiencia hepatica severa, sindrome hemolitico-urémico).

Las proteinas C y S son dependientes de vitamina K. La proteina C es activada
por la trombina y se convierte en un agente anticoagulante y fibrinolitico. La
proteina S es un cofactor de la proteina C y carece de propiedades
anticoagulantes por si sola, aunque se ha reportado que tiene algunas funciones

anticoagulantes independientes de la proteina C por inhibicion directa de



complejos enzimaticos procoagulantes (19).

La deficiencia de la proteina C produce trombosis venosa a edades tempranas.
Los homocigotos fallecen de eventos tromboembdlicos en la infancia. Los
pacientes con enfermedad arterial periférica menores de 50 afios tienen una
incidencia del 15-20% de deficiencia de proteinas C y S (20). El tratamiento
incluye anticoagulantes y reemplazo de factores con plasma fresco congelado
durante los periodos de riesgo. Este también incluye concentrados de factor IX, los
cuales contienen cantidades importantes de proteinas C y S. La anticoagulacién

de por vida esta indicada en pacientes con historia de trombosis (21).

Cuando se evalGa a un paciente con trombosis inexplicable es esencial obtener
niveles de proteina C antes de iniciar la anticoagulacién oral, pues la warfarina
reduce la produccion hepética de proteina C. (21) La deficiencia de proteina S es
transmitida en forma autosémica dominante, siendo identificada hasta en el 10%
de los pacientes menores ce 45 afios con diagnéstico de TVP. Al igual que con
ofras trombofilias, los familiares de estos pacientes deben ser estudiados y
advertidos de los riesgos que corren bajo ciertas circunstancias (anticonceptivos

orales, obesidad, cirugia, inmovilizacién prolongada, Embarazo y puerperio).

Hiperhomocisteinemia.

La homocisteina plasmatica elevada se asocia a trombosis arterial y venosa. Sus
niveles elevados causan alteraciones de la coagulacion, posiblemente alterando la

adhesién plaquetaria, aumentando los metabolitos del éacido araquidonico
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plaquetario o por afeccién directa del endotelio; incrementa la actividad de los
factores V y XII, inhibe la expresién de la trombomodulina y la activacion de la
proteina C. También aumenta la expresion del factor tisular y disminuye la
expresion del heparan-sulfato endotelial (22). Los niveles de homocisteina son
influenciados por la cantidad de folato y vitamina B ingeridos en la dieta, asi como
por la presencia de la enzima metil-tetrahidrofolato reductasa. Una mutacion
genética en esta enzima es la causa hereditaria mas comun de niveles elevados
de homocisteina. El riesgo de TVP asociado con niveles elevados de homocisteina
se vuelve aparente a partir de los 18 micromoles/L. El 7% de la poblacion tiene
hiperohomocisteinemia leve (23). El efecto coagulante de la homocisteina se
relaciona con el producto de su oxidacion, liberando radicales libres que producen
dafo endotelial y activacion de plaquetas y leucocitos. El tratamiento consiste en

folatos para disminuir los niveles de homocisteina (24).

Factores de riesgo.

Los factores de riesgo para TVP son: edad avanzada, obesidad, cancer, historia
de TVP, procedimientos quirtrgicos recientes y estados de hipercoagulabilidad
(25). La edad es ahora aceptada como un factor de riesgo para TVP, confirmada
por los resultados reportados por la Organizacién Mundial de la Salud y otros
paises (26). La edad promedio es mayor de 40 afios, basado en algunos estudios.
En un estudio francés realizado en 16 hospitales, mas de la mitad de los
pacientes con TVP y/o TEP tenian entre 65 Y 85 afos, menos del 5% eran

menores de 24 afios (27, 28, 29). El desarrollo de TVP en pacientes pediatricos es
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inusual y la profilaxis no es necesaria a menos que tres o mas de los factores de

riesgo mencionados previamente estén presentes (30).

La segunda causa mas frecuente de muerte en los pacientes con cancer es el
tromboembolismo (31, 32). El mayor riesgo se presenta en pacientes con cancer
de pancreas, del sistema reproductor femenino, mama, colon, pulmén; prostata y
tumores cerebrales (33). Se cree que las células neoplasicas producen cierta
clase de procoagulantes en una etapa temprana de la enfermedad, incluso antes
de gque la malignidad sea diagnosticada. La patogénesis del desarrollo de estos
eventos trombéticos puede ser secundaria a la activacion de factor tisular por las
células tumorales, directamente mediante interaccion con el factor Vila o
indirectamente por la estimulacion de células mononucleares. Otros mecanismos
protrombéticos incluyen la activacion endotelial por células tumorales, defectos
cuantitativos y cualitativos de las plaquetas, incluyendo trombocitosis y estasis
venosa debida a inmovilizacién, obstruccién venosa o viscosidad sanguinea

aumentada (34).

A pesar de multiples estudios que soportan la relacién entre cancer y TVP,
actualmente no se recomienda la bisqueda rutinaria de marcadores tumorales en
todos los pacientes con TVP idiopatica (35). En un estudio prospectivo, sélo 3% de
los pacientes con TVP idiopatica fueron diagnosticados con cancer, despuées de
dos afios el riesgo de malignidad fue de 2.3 para los pacientes con TVP
espontanea en comparacion con los pacientes con TVP secundaria (36).
Clinicamente, los pacientes con cancer pueden presentarse con manifestaciones

trombéticas menos comunes, como son tromboflebitis migratoria, endocarditis
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tromboética no bacteriana o trombosis portal/hepética. El riesgo de TEP posterior a
una TVP parece ser mucho mayor en este grupo de pacientes (37). La cirugia ha
sido establecida como un factor de riesgo para TVP por multiples estudios, se cree
que el trauma a los vasos sanguineos durante el procedimiento, la inmovilizacion

prolongada y los agentes anestésicos contribuyen a este riesgo.

Hay datos concluyentes en la literatura que establecen mayor riesgo de TVP en
los pacientes con trauma, cirugia ortopédica, abdominal y pélvica. La incidencia es
de aproximadamente 25% en los pacientes de cirugia general, 16% en
procedimientos ginecolégicos, 54% en pacientes con artroplastia total de cadera,
64% en reemplazo total de redilla y 22% en pacientes neuroquirlrgicos. A pesar
de una tromboprofilaxis adecuada con heparina de bajo peso molecular (HBPM) la
incidencia de TVP va desde aproximadamente 6% en cirugia general hasta 30%
en el reemplazo total de rodilla. La incidencia de TEP sintomatica es generalmente
baja, reconociént.‘;ose clinicamente solamente en 1.6% en los pacientes de cirugia

general, de los cuales 0.9% son fatales (38).

Los pacientes se encuentran en riesgo no solamente en el periodo postoperatorio,
sino también en los meses siguientes al procedimiento quirdrgico. Claget encontré
que el riesgo de TVP posterior a un reemplazo total de rodilla persiste hasta por
dos meses (39). La anestesia regional (espinal o epidural) en comparacién con la
anestesia general confiere un riesgo ligeramente menor en el periodo
postoperatorio para TVP en los reemplazos totales de cadera, aunque el riesgo

sigue siendo alto (40).



Heit et al. (41) encontraron un aumento en el riesgo de 11.5 veces para TVP con
anestesia regional comparado con un aumento de 11 veces para la anestesia
general, sin embargo varios estudios han excluido el tipo de anestesia como un
factor de riesgo independiente (42), el cual es ademéas modificado por la duracién
de la anestesia, la inmovilizacion pre y postoperatoria, el estado de hidratacion y la

presencia de sepsis.

Un grupo de pacientes quirlrgicos que merecen especial atencién son los
pacientes politraumatizados. La incidencia de TVP en este grupo excede el 50%,
con TEP fatal en 0.4 a 2%. La TEP es la tercera causa de muerte en las victimas

de trauma mayor que sobreviven mas de 24 horas (43).

Multiples estudios han demostrado factores de riesgo especificos de enfermedad

tromboembélica en este grupo de pacientes como son:

Lesion de la médula espinal, fracturas de miembros inferiores, pélvis y columna,
cirugia en edad avanzada, trauma craneoencefalico, catéteres venosos centrales
(44), transfusiones miltiples e inmovilizacién prolongada (mas de tres dias) (41).
El antecedente de TVP o TEP persiste como un factor de riesgo para nuevos
eventos tromboticos. Varios estudios han confirmado que el porcentaje de

pacientes con TEP diagnosticado por imagen tuvieron historia de TVP o TEP en
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21 a 26% de los casos (45). La incidencia acumulativa de un evento trombético
recurrente después del diagnéstico y tratamiento con anticoagulacion oral fue del

4.9% a tres meses, 8.6% a seis meses y hasta 17.3% a dos afios (46)

Muchas mujeres reciben terapia estrogénica ya sea como anticonceptivo o como
terapia de reemplazo, aunque esta Ultima ha disminuido con la informacion
aportada por el estudio Women's Health Initiative (47). Este estudio evalué el uso
de estrogenos y progesterona en mujeres postmenopausicas sanas, mostrando
que los riesgos de salud excedian a los beneficios de la terapia hormonal
sustitutiva en un periodo de 5.2 afios. Existe amplia evidencia que indica un riesgo
elevado de TVP en mujeres que reciben terapia estrogénica, siendo de 2 a 11
veces mas que en la poblacion general. La adicién de un sindrome adquirido o
heredado de hipercoagulabilidad aumenta este riesgo a 50 veces (48). A pesar de
todo esto, se ha observado una baja incidencia de TVP en mujeres jovenes que
toman anticonceptivos, por lo que ha surgido especulaciéon en cuanto a que si

estas pacientes pudieran ser portadoras de un estado trombofilico oculto (48).

El factor V de Leiden ha sido asociado en este grupo de poblacion. La incidencia
de TVP es cinco veces mayor en las pacientes embarazadas que en las no
embarazadas. Los factores que pueden hacer a las mujeres embarazadas mas
susceptibles al desarrollo de TVP son: la presencia de venas varicosas,
compresion de las venas iliacas por el producto en crecimiento y éstasis venosa.
Ademas existe un aumento en los niveles de los factores 1, VII, VIII, IX, X, XI'Y

Xll, asi como de las plaquetas; los niveles de AT-lll y proteina S se encuentran
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disminuidos, sobretodo en el tercer trimestre. Estos cambios revierten dentro de

los dos meses posteriores al parto (50).

La presencia del factor V de Leiden es relativamente comun en la poblacion
obstétrica con TVP y/o TEP. La mutacién del gen de la protrombina, la deficiencia
de las proteinas C y S Y los anticuerpos anticardiolipina son también relativamente
frecuentes en esta poblacién (51). El puerperio confiere un riesgo trombético

mucho mayor que el embarazo.

Por cada 1000 mujeres que dieron a luz se estima que 2.3 a 6.1 desarrollaran
trombosis post-parto, lo cual representa un incremento en el riesgo trombético de
3 a 5 veces. Ademds, debido a que el postparto es mucho méas corto que el

embarazo la trombogenicidad es 20 a 30 veces mas alta que en el embarazo (50).

Los viajes largos han sido relacionados histdricamente con eventos
tromboembodlicos. Se piensa que la éstasis venosa es incrementada por las altas
presiones creadas por el borde del asiento en la parte posterior de las piernas del
pasajero quien permanece sentado durante varias horas, lo cual disminuye el
retorno venoso e incrementa gradualmente el hematocrito con un aumento
concomitante en la concentracion de proteinas plasmaticas. La clasica historia de
TEP es la de disnea posterior al levantarse del asiento después de un viaje largo.

Un estudio retrospectivo de casos de TEP severa ocurridos dentro de la primera
hora después de la llegada al Aeropuerto Internacional Charles De Gaulle (Paris,

Francia) revel6 que las personas que viajaron mas de 5000 Km. tuvieron una
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incidencia de TEP de 1.5 por millén, en comparacién con una incidencia de 0.01
por millon en aquellos pasajeros que vigjaron menos de 5000 Km. Los
mecanismos propuestos en este estudio incluyeron éstasis venosa,
hemoconcentracion por deshidratacion y fibrinolisis inadecuada, ademéas de
activacion de la cascada de coagulacion debida a una disminucion en la tensién y

concentracion atmosférica de oxigeno (52).

Fisiopatologia.

Se tiene un consenso de que la TVP espontanea se origina en las valvulas del
sistema venoso (53). Una teoria es que la dilatacién venosa es responsable del
dafio hipoxico local en el sitio de la formacién del trombo (54). Como es bien
sabido es muy importante en este proceso la clasica triada de Virchow: éstasis,

dario endotelial e hipercoagulabilidad.



Diagnostico

El examen fisico presenta sensibilidad y especificidad que raramente superan el
50 %. Los principales sintomas que se presentan son dolor en la extremidad
afectada, calor local, tumefaccion y cambios de coloracion de la piel. El signo de

Ollow y Hommans son los mas frecuentes.

Los métodos complementarios de estudio pueden dividirse en invasivos y no

invasivos.

Es, entre los métodos no invasivos directos donde encontramos herramientas de
oro para el diagnostico.

Eco Doppler y el VDI (Combinacién de Doppler y ultrasonido modo b), que nos
brindan una evaluacion completa, anatémica y funcional del sistema venoso
profundo. Este estudio cuenta con una sensibilidad de 95% y una especificidad de

99%.

El método invasivo por excelencia es la flebografia ascendente. Si bien es el
Standard que se utiliza para comparar los otros métodos de diagnéstico, no resulta
apropiado para pacientes en quienes queremos evitar intervenciones cruentas; ni
es Util para screening en pacientes asintomaticos, que no presentan alteraciones

hemodinamicas (79). (Figura 1)



Flebografia cortesia Dr. Onésimo Zaldivar. Oclusién parcial iliaca externa.



Profilaxis.

El concepto de profilaxis ha sido aceptado como valido por los cirujanos europeos
y norteamericanos. Un estudio del American College of Surgeons en 1893 mostré
que de 3500 cirujanos, el 86% utilizaba algin tipo de trombo profilaxis, ésta en
mayor proporcién en los hospitales de ensefianza. El aumento en las medidas
profilacticas se debe a la mayor conscientizacion del problema, mejores sistemas
mecanicos ( aparatos de compresion neumatica intermitente) y farmacolégicos

(HBPM) de trombo profilaxis.

Profilaxis para TVP ( 55, 56, 57 )

Riesgo quirdrgico Bajo: < 40a., cirugia menor.

Moderado: Cirugia menor con factores de riesgo, 40 - 60 afios, cirugia mayor en
<40a.

Alto: > 60a, > 40a + cirugia mayor + factores de riesgo.

Muy alto: > 60a + factores de riesgo.
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TRATAMIENTO

El uso de anticoagulaciéon con heparina o warfarina previene la embolizacion de
extremidades inferiores a la circulacion pulmonar, pero no estd exento de
desarrollar complicaciones, tales como hemorragias y trombocitopenia, mientras

los que no la reciben corren el riesgo de tromboembolismo venoso (62, 63).

La heparina Standard administrada en infusién endovenosa continua, bolo
intravenoso intermitente, o por via subcutanea a dosis ajustadas repetidas; es sin
duda el farmaco mas usado. Diferentes ensayos han mostrado que la infusion
continua permite alcanzar rapidamente los valores buscados de tpt con menor
riesgo de sangrado que el régimen que utiliza bolo intravenoso intermitente (80).
Una meta-analisis realizada en 1993 mostré que la heparina administrada por via
subcutanea siguiendo un régimen de ajuste de dosis es tan eficaz y segura como
la infusién constante. La dosis inicial del régimen subcutdneo es de 250 Ul/Kg. y
se ajusta cada 5 a 6 horas hasta obtener un INR de 1.5 a 2.5 veces el basal (80).
Cumplido el tercer dia de tratamiento con heparina, se comienza tratamiento con
warfarina o acenocumarina a dosis crecientes hasta obtenerun INRde2a 3y se

suspende la infusién de heparina (81).

Nuevos farmacos

Las heparinas de bajo peso molecular se desarrollaron hacia fines de la década
del 70.

Se obtienen por fragmentacién quimica o enzimatica de la heparina Standard y
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contienen el pentasacarido requerido para unirse especificamente a la
antitrombina Il De esta uni6n resulta su actividad inhibitoria sobre los factores Xa
y lla; sin formar un complejo ternario como lo hace la heparina Standard.

Las heparinas con peso molecular inferior a 5400 son incapaces de unirse a la
trombina y a la antitrombina-Ill simultaneamente y por lo tanto incapaces de
acelerar la inactivacion de trombina por AT-lll; pero conservan su capacidad de

inactivar el factor Xa por AT-Il.

Si la comparamos por incidencia de sangrado con anticoagulantes orales, y
heparina Standard resultan mucho méas seguras.

Las heparinas de bajo peso no presentan unién a proteinas plasmaticas, células
endoteliales, ni macréfagos. Su baja afinidad determina asi una vida media mas
prolongada que la heparina Standard lo que posibilita su administracién por via

subcutanea dos veces por dia.

Los ensayos que comparan su eficacia en el tratamiento y prevencion de
recurrencia en enfermedad tromboembélica muestran equivalencia con respecto a

la Standard (80).

La terapia trombolitica con Activador del plasminégeno recombinante tisular (rt-
PA), ha demostrado por flebografia ser méas efectiva que la heparina para reducir
el tamafio del trombo y re-permeabilizar la luz vascular. Sin embargo la alta
frecuencia de episodio hemorragico consecutivo al uso de estos farmacos arroja

una relacion riesgo/beneficio desfavorable. Los agentes fibrinoliticos disponibles
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en México son la estreptoquinasa, la alteplasa y la tenecteplasa. Todos ademas

de activar la fibrinolisis inducen un estado de hipercoagulabilidad (81).

VARIABLE ESTREPTOQUINASA | ALTEPLASA | TENECTEPLASA

ORIGEN Estreptococo beta h. | Dna Dna recombinante
recombinante

SELECTIVIDAD ninguna elevada alta

DOSIS DE INICIO | 250000 Ul en 30 min. | 100 mg.en 2 | No aprobado por
hrs FDA

DOSIS 100000 Ul cada hr.

SEGUIMIENTO por 24 hrs. o -

CARACTERISTICA | Hipotension +++ Hipotension + | Hipotensién +

Hemorragia alta rara

Hemorragia

alta ++

Hemorragia alta

++

Tomado de Archivos de Cardiologia de México Septiembre 2004
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Tratamiento a largo plazo

La duracion del tratamiento recomendada es de 3 a 6 meses, tanto para el
régimen por via oral con anticoagulantes orales como para el régimen por via
subcutanea con heparina.

Se ha demostrado que bajas dosis de heparina o anticoagulantes orales no

previenen la recaida por lo que se deben utilizar dosis altas.

El régimen de dosis para anticoagulantes orales prescribe dosis que llevan el INR
a valores que oscilan entre 2.5 y 4,9; con una incidencia de accidente hemorragico
superior al 20%

Los ensayos clinicos han mostrado igual eficacia para heparinas de bajo peso que

para anticoagulantes orales para prevenir la recurrencia (80).

Ante un grupo de pacientes que no pueden recibir anticoagulantes por diversas
contraindicaciones o que presentan sangrado activo por su uso al mismo tiempo
que factores de riesgo para trombosis, un grupo de médicos, en especial gente
como John Hunter en 1784, inicié con la idea de la interrupcién de la vena cava
inferior con el objetivo principal de prevenir la TEP en aquellos pacientes con TVP

de una forma quirtrgica. Dichos enfermos tuvieron una mortalidad de hasta un
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10% a 12% y una alta frecuencia de insuficiencia venosa severa postoperatoria,
mas tarde Trosseau en 1868 sugiri6 la ligadura de la VCI, lo que se vino haciendo
por mas de 100 afios a partir que Bottini en 1893 ligé por primera vez la cava. No
fue sino hasta 1970 en que se introdujo la sombrilla de Mobin-Uddin, la cual era
insertada mediante un procedimiento quirtirgico dentro de la vena cava inferior
(VCl) (63).

Este dispositivo se disefié inicialmente con un didmetro de 23 mm de ancho
seguido posteriormente con otros de hasta 28 mm, resultando un método de
prevencion Util pero con un alto indice de oclusion total por el coagulo, con la
subsecuente insuficiencia venosa en un elevado porcentaje de pacientes.
Igualmente el balén oclusivo de Hunter, arrojé peores datos, seguido por el clip
transverso de Eichelte-Schenk y finalmente en 1967 Greenfield con su filtro
metalico (62, 63) mejorado recientemente con metal de titanio, disefiado en base a
los filtros utilizados para prevenir la obstruccién de flujo de crudo en algunos
sistemas de plantas petroleras, en el que el cono puede llegar a retener frombos
hasta un 70 a 80% de su totalidad sin reducirse significativamente el flujo
sanguineo (63, 66).

Aunque se tienen indicaciones claras para la interrupcion definitiva de la vena
cava inferior como son: contraindicacién de anticoagulacién formal, falla de
tratamiento de anticoagulacion (recurrencia) o sangrado secundario y cirugia de
embolectomia, hasta la fecha atin esta en discusion el utilizar este método como

alternativa profilactica.

En especial se ha venido utilizando en aquellos pacientes de alto riesgo como los

politraumatizados, con resultados controversiales, aunque demostrando en
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general utilidad (63).

Los cuatro filtros mas usados en la actualidad son Greenfield de titanio, LGM-
Venatech, Simon nitinol y el llamado nido de pajaro. No existe ningin estudio
comparativo que concluya cual es el mejor de éstos, la (nica consideracion es que
se prefiere el nido de pajaro cuando la vena cava cuenta con un didmetro mayor a
30 mm. Las principales complicaciones son perforacién de la pared, migracién

caudal asi como hematoma y hemorragia en el sitio de puncion. (81).

La embolectomia quiriirgica esta indicada cuando existe obstruccién subtotal o
total de la vena y no hay estudios que muestren un grado de evidencia
importante, en el caso de la trombectomia de la arteria pulmonar la mortalidad es

muy alta 20 a 50% (81).
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TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA EXPERIENCIA DE MANEJO EN EL ANO
2003 EN EL SERVICIO DE CIRUGIA VASCULAR DEL HOSPITAL JUAREZ DE

MEXICO.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

CUANTOS CASOS DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA SE PRESENTAN
EN UN ANO COMO SE DIAGNOSTICAN Y COMO SE TRATAN.

HIPOTESIS

LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ES LA PRINCIPAL CAUSA DE

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR:

« LATROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ES UNA PATOLOGIA FRECUENTE.
* EXISTEN DIVERSAS PATOLOGIAS QUE PREDISPONEN SU APARICION.

» POCOS CASOS DESARROLLAN TROMBOEMBOLIA PULMONAR.

OBJETIVO GENERAL
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MEJORAR EL ESTUDIO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA SENTAR
LAS BASES PARA ESTUDIOS PROSPECTIVOS SUBSECUENTES DE

ANALISIS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

OBJETIVOS PARTICULARES

» DETERMINAR LA CANTIDAD DE CASOS DIAGNOSTICADOS

e |DENTIFICAR LAS PATOLOGIAS PREDISPONENTES

s ANALIZAR EL TRATAMIENTO EFECTUADO

¢ IDENTIFICAR CUANTOS CASOS DESARROLLAN TROMBOEMBOLIA
PULMONAR

VARIABLES CUALITATIVAS

« SEXO

« SERVICIO TRATANTE

+ PATOLOGIA DE BASE

¢ CIRUGIAS EFECTUADAS

« MARCADORES TUMORALES

» ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS Y ONCOLOGICAS
¢ ULTRASONIDO DOPPLER

« TRATAMIENTO EMPLEADO
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VARIABLES CUANTITATIVAS

« EDAD

« PESO

« ESTATURA

e INDICE DE MASA CORPORAL

+ DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

« DIAS DE REPOSO

» NUMERO DE CIRUGIAS EFECTUADAS

o DESARROLLO DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

+ NUMERO DE DEFUNCIONES POR TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

CAMPO DE APLICACION
INVESTIGACION CLINICA
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DISENO DEL ESTUDIO
ORIGINAL, TRANSVERSAL, NO EXPERIMENTAL Y CLINICO
OBSERVACIONAL.

FINALIDADES
ELEVAR LA CALIDAD EN LA PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

LUGAR Y DURACION

SERVICIO DE CIRUGIA VASCULAR CON REVISION DE INTERCONSULTAS
EFECTUADAS PARA SERVICIOS DE CIRUGIA GENERAL, ORTOPEDIA,
ONCOLOGIA, MEDICINA INTERNA Y GINECOLOGIA. TIEMPO TOTAL:

EMPLEADO UN ANO

CRITERIOS DE INCLUSION
PACIENTES DIAGNOSTICADOS POR USG DOPPLER O FLEBOGRAFIA
INTERCONSULTADOS Y TRATADOS POR EL SERVICIO DE CIRUGIA

VASCULAR DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

CRITERIOS DE EXCLUSION

EXPEDIENTE PERDIDO O DEPURADO.

30



UNIVERSO Y TAMANO DE LA MUESTRA

TODOS LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO PRINCIPAL O SECUNDARIO DE
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA DIAGNOSTICADOS Y TRATADOS EN EL
ANO 2003

ANALISIS ESTADISTICO

SE ESTUDIARON LAS VARIABLES NUMERICAS CON ESTADISTICAS DE

TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.

LAS VARIABLES NO NUMERICAS FUERON ESTUDIADAS EN FRECUENCIAS

DE PORCENTAJES.
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TECNICAS Y PROCESAMIENTO DE DATOS

PROGRAMA EXCEL DE MICROSOFT PARA ELABORACION DE HOJA DE
RECOLECCION DE DATOS.

ASISTENTE DE GRAFICOS DE WINDOWS PARA ILUSTRAR RESULTADOS
MICROSOFT WORD ELABORACION, EDICION, CORRECCION, IMPRESION
PRELIMINAR Y DEFINITIVA DE TESIS

MATERIAL Y METODOS

SE REVISARON LOS EXPEDIENTES DE CASOS CON AFECCION PRINCIPAL
DE TOMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y TROMBOEMBOLIA PULMONAR
DIAGNOSTICADOS POR USG DOPPLER Y-O FLEBOGRAFIA DURANTE EL
ANO DE 2003. TODOS LOS PACIENTES FUERON VALORADOS POR EL
SERVICIO DE CIRUGIA VASCULAR.

SE RECOLECTARON LOS DATOS DE LAS VARIABLES CUALITATIVAS Y

CUANTITATIVAS HACIENDO ENFASIS EN EL DESARROLLO O NO DE

TROMBOEMBOLIA PULMONAR.
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SE REGISTRARON LOS PRINCIPALES SIGNOS Y SINTOMAS DE INICIO LOS
SERVICIOS TRATANTES ASI COMO EL TIPO DE TRATAMIENTO EMPLEADO.

COMO YA SE MENCIONO ANTES EL CRITERIO DE DIAGNOSTICO PRINCIPAL

FUE LA CORROBORACION MEDIANTE ULTRASONIDO DOPPLER.

TODOS LO ANTERIOR FUE REGISTRADO EN LAS HOJAS DE RECOLECCION
DE DATOS Y ORGANIZADO EN BANCOS DE DATOS DE PROGRAMA EXCEL
DE COMPUTADORA PERSONAL MARCA COMPAQ PENTIUM I, PROPIEDAD

DEL AUTOR.

SE APLICO ESTADISTICA DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION

(MEDIA, MODA, MEDIANA) ASI COMO LAS FRECUENCIAS EN
PORCENTAJES.
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RESULTADOS

Se detectaron 36 casos diagnosticados durante el afio de 2003 y corroborados
por usg doppler el 100% de ellos. La distribucién entre géneros fue de 14 casos
en el sexo masculino (38.9%) y 22 (61.1%) para el femenino con una relacién

hombre mujer de 1:1.5.

PRESENTACION POR GENERO

COMASCULINO
B FEMENINO
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El grupo de edad mas afectado esta comprendido en la tercera década de la vida

y la quinta década con un porcentaje de 27.8% y 22% respectivamente. Esto en

relacién con el aumento en la presentacion en el género femenino en edad

reproductiva.

GRUPOS DE EDAD
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Los signos y sintomas mas frecuentes al ingreso fueron signo de Hommans y

Ollow en el 83% de los casos.

Diversos factores de riesgo fueron detectados tales como sobrepeso y obesidad
12 (33.3%), cirugias previas 9 (25%), estancia intrahospitalaria, enfermedades
hematologicas 4 (11.1%), reumatolégicas, oncoldgicas asi como afectacién de
pacientes embarazadas y en puerperio.

La presencia de trombosis venosa profunda fue predominatemente en el miembro
pelvico izquierdo con 21 casos (58.33%), seguido del miembro pelvico derecho
con 10 casos (27.8%). En menor cantidad se presenté trombosis de vena

subclavia y yugular.
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EXTREMIDAD AFECTADA

® MPI
® MPD

0O SUBCLAVIA
DERECHA

OO SUBCLAVIA
IZQUIERDA

B MPBILATERAL

B YUGULAR
IZQUIERDA

Diversos factores de riesgo fueron encontrados tales como hospitalizacion
prolongada obteniéndose una media de 21 dias con un rango de 6 a 28 dias y

con una mediana de 17 dias.

La presencia de cirugia previa se encontré en 9 pacientes 25% del total de los

cuales 4 fueron procedimientos de ortopedia, 1 de neurocirugia, 2 de oncologia y

2 de ginecologia.
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EMBARAZO Y PUERPERIO

B CASOS POR
SEMANA DE
GESTACION |

-20 20 PUERP

Se documentd neoplasia maligna en 6 casos (16,6%) destacando la presencia de
linfoma en 4 casos, cancer testicular en un caso y cancer epidermoide de cabeza

y cuello en un caso.

Dentro de los servicios tratantes de patologia base o predisponente se encontrd
que el servicio de medicina interna con 8 casos tuvo el primer lugar seguido de
cirugia vascular con 7 casos, ginecologia y oncologia ambos rubros con 5 casos y

ortopedia en 4 casos.

Solo se detecté un caso tratado en terapia intensiva al cual se documento
tromboembolia pulmonar y cuyo antecedente de importancia fue viaje mayor a
1000 km. En autobls, desde la ciudad de Culiacan Sinaloa, cabe mencionar que

es el tnico caso de defuncion encontrado.
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El embarazo y puerperio furron factores encontrados sobre todo en el grupo de
menor edad, 3 casos se encontraron en embarazo de menos de 20 sdg. , 2 casos

en puerperio quirirgico y un caso en embarazo mayor de 20 sdg.

El sobrepeso y obesidad también fueron documentados con 3 y 9 casos
respectivamente.

En el servicio de reumatologia se encontré un caso relacionado a lupus
eritematoso sistémico y er el cual se demostré la presencia de anticuerpos
antifosfolipido con historia previa de abortos recurrentes.

Clinicamente los signos y sintomas mas presentados en nuestra poblacion de
estudio fueron Hommans en 83% de los casos, dolor en 92%, edema en 65% vy
aumento de temperatura.

En el rubro de la terapéutica empleada se evidencié6 amplia gama de esquemas
destacandose el inicio con heparina Standard en 25 casos (69.4%), seguida de
acenocumarina via oral después del tercer y cuarto dia de tratamiento en 5 y 20
de los casos respectivamente.

Solo en 11 pacientes se encontrd el uso de heparina de bajo peso molecular

(30.6%) con inicio de acenocumarina en el quinto y sexto dia.
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TRATAMIENTO EMPLEADO

B HEPARINA NO
FRACCIONADA

[OHEPARINA DE
BAJO PESO
MOLECULAR
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Se presentd un caso con bilateralidad y recurrencia atribuida a abandono de
tratamiento por mas de tres semanas el cual fue candidato a colocacion de filtro
de vena cava del tipo Greenfield de titanio el cual se colocd sin complicaciones

con controles posteriores a los quince dias y al mes sin alteraciones

El tratamiento trombolitico no se efectud en ninguno de los casos.

Solo se documenté la presencia de elevacién de marcadores tumorales en los

cuatro casos de linfoma con deshidrogenasa lactica mayor de 1150 con una media

de 1300.
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DISCUSION

En el presente estudio transversal del universo de trabajo del Hospital Juarez de
México, se encontré un predominio de afectacién en el sexo femenino una y medio
veces mayor que en el género masculino esto puede ser relacionado al uso de
hormonas de reemplazo, de anticoncepcién y al periodo perinatal que en nuestro
hospital ya ha sido estudiado previamente encontrando mayor prevalencia que en
la literatura (82). La alta prevalencia mostrada en este género en edad
reproductiva también fue relacionada pero en menor numero con la presencia de
cirugias previas asi como de dias de estancia hospitalaria.

La region corporal mas afectada fue la extremidad pélvica izquierda con un 58.3%
de los casos lo cual puede ser explicado por la anatomia de la zona ya que del
lado izquierdo la vena iliaca confluye proximalmente mas horizontal que la
derecha ademas de su relacién con la arteria iliaca izquierda (2).

Por otro lado también se observé afectacion de las venas subclavias y yugulares
hecho que tuvo como antecedente principal puncion previa y el desarrolio de
sindrome de vena cava superior por linfoma con localizacion mediastinal. En este
punto cabe mencionar que la bisqueda intencionada de marcadores tumorales no
se llevé a cabo de manera rutinaria sin embargo debido al protocolo de estudio de
cada servicio tratante se encontré elevacion de la deshidrogenasa lactica en los
casos de linfoma tres de los cuales fueron no Hodgkin y un Hodgkin. Actuaimente

la busqueda rutinaria de marcadores tumorales no esta justificada (35).

Como ya se menciond la presencia de cirugias previas fue factor importante
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destacandose la cirugia de rodilla cadera y columna asi como ceséarea y drenaje
de hematoma subdural.

Razon por la cual habré que dar mas seguimiento a este tipo de pacientes debido
a que se ha llegado a presentar complicaciones tromboembdlicas desde dos
meses hasta dos afios después de la cirugia asi como también del diagnéstico de

enfermedad maligna a pesar de llevar a cabo tromboprofilaxis (36, 38, 39).

En nuestro medio no se ha identificado con tanta frecuencia la presencia de
trombofilias y sindromes de hipercoagulabilidad, el grupo del Dr. Cervantes y el Dr.
Rojas en el centro medico ABC ha presentado diversos trabajos acerca de los
marcadores tumorales y sindromes de hipercoagulabilidad encontrando alta
prevalencia en el universo de trabajo de dicha institucion a pesar de esto no
justifican la deteccion indiscriminada en la poblacién abierta con trombosis venosa
profunda (37).

En nuestro universo de trabajo solo hubo deteccién de deshidrogenasa lactica en
4 pacientes con linfoma y anticuerpos lipicos y antifosfolipido en una paciente con
lupus eritematoso sistémico.

Se presentd recurrencia y bilateralidad en un caso el cual fue sometido a
colocacion de filtro de vena cava sin presentacién de complicaciones. El tipo de
filtro consistid en un Greenfield de titanio por via yugular, con controles posteriores
a los quince dias y al mes.

En cuanto al tratamiento ya se ha descrito que no hay evidencia de diferencia
entre tratamiento con heparina Standard y fraccionada teniendo en comun el uso
subsecuente de acenocumarina desde el tercer y quinto dia respectivamente

posterior al inicio de heparina.
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Las dosis fueron variables y de acuerdo a la respuesta con controles de INR
llevandolas a 2 y 3 veces su valor normal. La heparina no fraccionada en general
fue administrada en infusién continua a pesar de que en la literatura no hay
evidencia dc preferencia de esta via en comparacion con la subcutanea
intermitente (80).

Es necesario efectuar estudios prospectivos de respuesta al tratamiento asi como
seguimiento a largo plazo para descartar recurrencia, espero que este breve corte

transversal sirva de base para futuros protocolos experimentales y clinicos.



CONCLUSIONES

« En nuestro universo de trabajo la prevalencia de la trombosis venosa
profunda es mayor en el sexo femenino y en edad reproductiva.

* Es una patologia frecuente que en menos del 2% desarrolla tromboembolia
pulmonar con adecuada profilaxis.

* No es necesario en nuestro medio efectuar pruebas de escrutinio para
sindromes de hipercoagulabilidad ni marcadores tumorales sin tener alta
sospecha clinica.

¢ Ha disminuido en gran nimero la aparicion de esta patologia gracias a la
profilaxis y al uso de heparina de bajo peso molecular en pacientes con
factores de riesgo moderado y elevado.

e Es necesario llevar seguimiento a largo plazo para valorar respuesta al
tratamiento asi como desarrollo de complicaciones.

e Debido a que es una entidad clinica con muiltiples factores de riesgo y
patologias predisponentes el manejo debe ser multidisciplinario para
normar protocolos de estudio y esquemas terapéuticos viables y efectivos
en nuestro medio incluyendo terapia trombolitica en casos especiales.

» Son necesarios llevar a cabo estudios prospectivos mas completos y a
largo plazo para mejorar la atencién de la trombosis venosa profunda en

nuestro hospital.
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