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RESUMEN

Objetivo: Identificar las etiologias principales de la TVP y su asociacion con las causas y
principales complicaciones en la TVP recurrente en un periodo de 4 afios en el servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos.

Antecedentes: La trombosis venosa profunda cuenta con un alto indice de recurrencia,
asociado a diferentes factores y esquemas de tratamiento que el cirujano vascular debe
conocer para evitar eventos trombaticos futuros.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en
pacientes que acudieron a nuestro servicio por un cuadro de trombosis venosa recurrente de
miembros inferiores en el periodo de enero del 2012 a Diciembre de 2015.

Resultados: Se identificaron 23.8% de recurrencias del total de casos atendidos por TVP en
dicho periodo de tiempo, 38% de ellas fueron idiopaticas, para el primer evento y 66% para el
subsecuente. El factor de riesgo mas asociado fue el sobrepeso. En el 100% de las
recurrencias se presentd un sindrome postrombotico, en su mayoria leve en el 22%, pero
moderado en el 33% y severo hasta en el 44% de los pacientes.

Conclusiones: La trombosis venosa profunda recurrente es una entidad frecuente en nuestro
medio, asociada a mucho factores, algunas veces desconocidos, y que debe ser tomada en
cuenta por el impacto que representa en los pacientes.



SUMARY:

Aim: To identify the main causes of DVT and its association with the causes and major
complications in recurrent DVT in a period of 4 years in the service of Angiology and
Vascular Surgery ot the Hospital Lic Adolfo Lopez Mateos.

Background: Deep vein thrombosis has a high rate of recurrence, and factors associated
with different treatment regimens that vascular surgeons should know to avoid future
thrombotic events.

Material and Methods: A retrospective, descriptive and observational study of patients who
came to our service for a recurrent venous thrombosis of the lower limbs in the period
January 2012 to December 2015 was performed.

Results: 23.8% of recurrences of total cases handled by TVP in that period of time, 38% of
them were identified were Idiopathic for the first event and 66% for the subsequent. The
factor most associated risk was overweight. In 100% of recurrences post-thrombotic
syndrome occurred in its slight majority in 22%, but moderate in 33% and severe in up to
449% of patients.

Conclusions: recurrent deep vein thrombosis is a frequent condition in our environment
associated with many factors, sometimes unknown, and must be taken into account for the
impact that represents patients.
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DEFINICION DEL PROBLEMA:

La trombosis venosa recurrente es una entidad que se presenta hasta en el 20% de pacientes
que ya cuentan con antecedente de dicha enfermedad. La posibilidad de presentarla al parecer
depende de diferentes factores de riesgo permanentes o temporales, quirirgicos y no
quirdrgicos. Aunque se realice una detallada busqueda de un factor desencadenante, incluso
con pruebas de identificacion de trombofilias hereditarias o adquiridas, en el 20% de los casos
no se puede determinar una causa y es entonces que se catalogan como trombosis idiopaticas.
Es justamente éste ultimo grupo de pacientes (en los cuales no se identifica un factor etiolégico
de la trombosis), el que ha presentado mayor indice de recurrencias. Es por eso importante
evaluar la incidencia de trombosis recurrente en la poblacion de nuestro hospital, para
posteriormente tratar de establecer los grupos mas susceptibles de recurrencia y poder
ofrecerles alternativas de prevencién; ya que de igual manera, se han relacionado a los
eventos tromboticos repetitivos con mayores secuelas postrombéticas y una disminucion
importante en la calidad de vida de los pacientes afectados.



ANTECEDENTES:

Es bien sabido que la trombosis venosa (TEV) es un padecimiento que acompafa a la
humanidad desde sus inicios. La ciencia ha conseguido darle tratamiento, profilaxis e incluso
disminuir la mortalidad asociada a su complicacién mas grave: La trombo embolia pulmonar
(TEP), pero hasta el momento no ha logrado prevenir de forma eficaz la recurrencia y las
secuelas de dichos cuadros.

En todos los pacientes con antecedente de trombosis venosa existe un riesgo latente de
recaida, el cual estara determinado por diferentes factores que cobraran importancia en un
determinado tiempo, algunos como actores principales, otros como un conjunto de ellos;
finalmente daran pié a un episodio oclusivo en terreno afectado por otra debacle oclusiva,
aumentando en su conjunto la morbilidad, posibles secuelas y restando calidad de vida a los
pacientes (1).

Sabiendo que en muchos casos los factores que originaron el primer cuadro de trombosis
seran los responsables de la recaida, es indispensable ante un evento de trombosis venosa
profunda (TVP) de Novo el identificar las causas que le produjeron, de tal manera que después
de una investigacion detallada podamos agrupar a los pacientes como portadores de una
trombosis provocada (donde se logro identificar el factor desencadenante) o de una trombosis
idiopatica o de causas desconocidas, la cual se define como aquella patologia que se produce
en ausencia de: cancer (incluso curado), trombofilia conocida y de factores de riesgo
temporales como traumatismo reciente, inmovilizacién prolongada, cirugia, embarazo, parto,
puerperio, uso de anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal (2).

En el 80% de los casos, es posible detectar la etiologia, ya sea ésta temporal o permanente,
pero en el 20% restante, pese a especificos estudios hematoldgicos es imposible identificar
algun factor asociado con la génesis del cuadro (3). La importancia de agrupar a los pacientes
como portadores de una TVP idiopatica radica a su vez, en el alto porcentaje de recurrencia
que presentan. Por tal motivo el American College of Chest Physicians (4), ha definido el
riesgo de re trombosis asociandolo a la naturaleza clinica de la TEV, estimando asi la re
trombosis en las siguientes sub poblaciones:

- Riesgo de recurrencia para el primer episodio de TEV idiopatica:10% para el primer afo;
5%/afo a partir de entonces.

- Riesgo de recurrencia para el segundo episodio de TEV idiopatica: 15% para el primer afo;
7,5%/afo a partir de entonces.

- Riesgo de recurrencia para el primer episodio de TEV secundario a cirugia: 1% para el primer
afno; 0,5 %/afio a partir de entonces.

- Riesgo de recurrencia para el primer episodio de TEV secundario a factores no quirurgico: 5%
para el primer afo; 2,5 %/afo a partir de entonces.

Como se puede apreciar, el porcentaje de riesgo es mayor en TEV idiopatica.

Al intentar buscar un “culpable”, es indispensable tener presentes los factores involucrados en
la etiopatogenia de la trombosis venosa (TEV), mismos que estan relacionados con lo descrito
por Wirchow desde el siglo XIX: estasis venosa, lesién endotelial e hipercoagulabilidad. Estas
entidades se pueden dividir en temporales o permanentes. Para su estudio en recurrencia, los
factores temporales a su vez se subdividen en quirirgicos y no quirtrgicos, de éstos ultimos
destacan el embarazo, puerperio, la inmovilizaciéon prolongada, el uso de hormonales,
antecedente de cancer, fijacion ortopédica, etc.

Los factores permanentes se dividen en congénitos y adquiridos. Los congénitos relacionados
con trombofilias como deficiencia de proteina S o proteina C, deficiencia de antitrombina llI,
factor V Leiden y mutaciones del gen de la protrombina en homocigotos. Los adquiridos que se
relacionan a sindrome antifosfolipidos, lupus eritematoso sistémico, cancer activo, entre otros
otras entidades patoldgicas.



Existen factores débilmente asociados con recurrencia pero que estan relacionados a un riesgo
latente de complicaciones graves en caso de producirse ésta; que incluyen: al sexo masculino,
sindrome post-trombético moderado o severo, pobre reserva cardiorrespiratoria (pacientes en
los que una TEP puede ser potencialmente mortal), y niveles elevados de dimero D dentro de
los tres primeros meses después de haber suspendido la anticoagulacion (2).

De tal manera que aquellos pacientes que desarrollan TVP por un factor desencadenante
temporal presentaran un riesgo de recaida o recurrencia anual del 3.3%, pero hasta el 50% de
los pacientes con antecedente de TVP idiopatica presentara una recaida independiente al
tiempo que hayan sido anticoagulados (es decir esquemas de 6, 12 0 24 meses) (3). Por lo
tanto, el mejor dato para pronosticar una recaida es identificar el factor de riesgo que
desencadend el primer episodio trombético. Ante la importancia clinica de la trombosis venosa
profunda, su relativa frecuencia, alto indice de recurrencia y la emergencia de nueva evidencia
cientifica sobre los esquemas de anticoagulacién en diferentes escenarios, es que se realizo el
presente reporte; con el objetivo de describir y compartir la experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la trombosis venosa recurrente de miembros pélvicos en el Hospital. Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos durante el periodo de Enero del 2012 a Diciembre de 2015, asi como
discutir las tendencias actuales en cuanto al tiempo que debe durar la anticoagulacion.



JUSTIFICACION:

Debido a las complicaciones agudas y secuelas de la TVP, el estudio de la incidencia real de
trombosis venosa recurrente en el Hospital Lic. Adolfo Léopez Mateos del ISSSTE, en el
subgrupo de pacientes que presentan mas complicaciones, permitira valorar el verdadero
impacto en la atencién hospitalaria. Actualmente se cuentan con guias respecto al tratamiento
de la TVP donde la informacién sobre la prevenciéon de recaidas, la identificacion de poblacion
en riesgo, la duracién de la anticoagulacion, entre otros temas no esta actualizada por lo que
es de suma importancia revisarlos para documentarlos y en un futuro estudio proponer la
implementacién medidas preventivas para disminuir su apariciéon, complicaciones y secuelas.



HIPOTESIS:

El presente protocolo se trata de un estudio generador de hipotesis, al ser de tipo descriptivo
carece de validez para confirmar o rechazar una hipétesis por razones de du estructura y
disefio.



OBJETIVO GENERAL:

Identificar las etiologias principales de la TVP y su asociacion con las causas y principales
complicaciones en la TVP recurrente en un periodo de 4 afios en el servicio de Angiologia y
Cirugia Vascular del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Identificar las variables clinicas de los pacientes que presentan trombosis recurrente

2.- Establecer subgrupos de riesgo susceptibles de presentar trombosis venosa recurrente,
segun el factor de riesgo que desencadené el cuadro trombético.

3.- Identificar los esquemas de tratamiento utilizado en los pacientes que cursaron con un
cuadro de trombosis venosa profunda de miembros inferiores, en el evento inicial y en los
repetitivos.

4.- Establecer la incidencia de anticoagulacidon prolongada como medida preventiva de
recurrencia en pacientes con trombosis venosa profunda de Novo y recurrente.

5.- Establecer la frecuencia estimada de eventos hemorragicos cuando los pacientes se
encuentran bajo anticoagulacion prolongada.

6.- Establecer la asociacion entre los subgrupos de riesgo de TVP y las principales
complicaciones.



DISENO DEL TRABAJO:

Se trata de un estudio de inclusion por conveniencia. Por lo tanto se incluira la mayor cantidad
posible de expedientes de pacientes evaluados en el servicio de Angiologia y Cirugia vascular
del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, con diagndstico de TVP recurrente, durante
un periodo de 4 afios, tomando como referencia que durante un afo, se atienden
aproximadamente 50 pacientes con trombosis venosa profunda de miembros inferiores.

La unidad de observaciéon seran los expedientes de pacientes evaluados en el servicio de
Angiologia y Cirugia vascular del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, con
diagnéstico de TVP recurrente, durante un periodo de 4 afios. De las notas médicas se
determinaran las variables al momento del diagnéstico del primer cuadro de TVP, momento en
el que captamos al paciente, el transcurso de su tratamiento, el tiempo libre de enfermedad y la
valoraciéon al momento de la recurrencia, asi como el seguimiento correspondiente de dicho
evento.

Al ser un estudio retrospectivo y observacional que busca incidencia en una poblacion
particular, no hay grupo control.

Expedientes de pacientes con antecedente de al menos un cuadro de trombosis venosa
profunda o tromboembolia pulmonar, sin importar la etiologia de la misma, que fueron
diagnosticados por nuestro servicio (clinicamente y por ultrasonido) y que recibieron un
tratamiento de anticoagulacion con heparina (bajo peso molecular o no fraccionada),
cumarinicos (warfarina o Acenocumarina) o Nuevos Anticoagulantes Orales (NOAC). Los
criterios de exclusion fueron: expediente incompleto, tratamiento en cuadro inicial incompleto,
primer cuadro no tratado en nuestro servicio, ausencia de doppler al diagnéstico, mala
evaluacién de sindrome postrombdético. Loa criterios de exclusion el expediente incompleto.

Las variables definidas para el presente estudio fueron:

Trombosis venosa profunda de miembros inferiores: cuadro patoldgico caracterizado por a la
formacién de un trombo que bloquea parcial o totalmente la circulacion venosa profunda.
Trombosis venosa recurrente: presencia de dos o mas cuadros de trombosis venosa profunda
de miembros inferiores, en el mismo paciente.

Trombosis venosa idiopatica: aquella patologia que se produce en ausencia de: cancer
(incluso curado), trombofilia conocida y de factores de riesgo temporales como traumatismo
reciente, inmovilizacién prolongada, cirugia, embarazo, parto, puerperio, uso de
anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal

Criterios Villalta: Sintomas: Pesadez, Dolor (por escala visual andloga), Parestesias, Prurito,
Calambres

Signos: Edema pre tibial, Induracién, Hiperpigmentacién, Ectasia venosa
de nueva aparicion, Eritema, Dolor o sensacién de compresion en
pantorrilla y Ulceracion.

Cada uno de los datos se puntualiza del 0 al 3.

Grado de SPT: Notas médicas donde se documente el grado se sindrome postromboético. Se
considerara segun la puntuacién de la escala de Villalta. Puntaje de 5-9
= leve, de 10-14= moderado y 15 0 mas = severo.

Sangrado Mayor: nota médica donde se documente cualquier sangrado intracraneal
(excluyendo microhemorragias = 10mm en RMN), Hemorragias clinicamente
evidentes, y se cuente con resultado de laboratorio que correlacione con un
descenso de hemoglobina de 5mg/dl. Sangrado fatal (cualquier sangrado que
produzca muerte en 7 dias).

Sangrado Menor: Nota médica donde se documente una hemorragia clinicamente evidente, en
donde ademas se demuestre un descenso de hemoglobina de 3 a 5 mg/dl por
resultado de laboratorio.




Se realizaran todas las mediciones en los expedientes por personal capacitado y bajo las
bases de buenas practicas médicas. Toda la informacién obtenida de los expedientes clinicos
sera almacenada en una base de datos electronica especial para este estudio, conservando la
confidencialidad de la informacién para uso exclusivo del estudio. Los medicamentos son parte
del cuadro basico del hospital y su calidad esta avalada por la vigilancia de la institucion.

Previo al estudio se realizara el seguimiento de 15 expedientes clinicos, para establecer las
técnicas para clarificacion de la informaciéon, ademas de estandarizar las valoraciones y
técnicas de seguimiento y ademas serviran para establecer parametros de registro para la
cedula de registro, de los cuales se utilizara la nota de ingreso a urgencias médicas, el motivo
de interconsulta a Cirugia Vascular, la nota de valoracién de primera vez por parte de
Angiologia, criterios de Wells para trombosis venosa profunda, estudio doppler confirmatorio y
diagnostico definitivo, asi como tratamiento inicial. Se valoraran ademas las notas de
seguimiento en la consulta externa donde se buscara lo correspondiente a estado de salud del
paciente (escala de Villalta), duracion del tratamiento, reportes de hemorragias mayores o
menores Yy su correlacion con estudios de laboratorio, notas de interconsulta a Hematologia,
hojas de urgencias por re ingresos, etc. Tratando temas sobre Trombosis venosa profunda,
factores etiologicos y correlacion de dicha etiologia con recurrencias.

La informacién sera registrada en formatos ex profeso y posteriormente transferida a una base
de datos electrénica en Excel.

Se recabaran de cada expediente, la nota de valoracion clinica correspondiente al primer
cuadro de trombosis venosa profunda de miembros inferiores, las notas de seguimiento en la
consulta externa, notas que especifiquen el periodo libre de enfermedad, notas de valoracion y
protocolo por parte de hematologia, la Nota de valoracion del cuadro de reincidencia y las
notas de evolucién del cuadro consecutivo. En cuanto a la primer nota de valoracién, se
buscaran los siguientes datos: edad del paciente, sexo, enfermedades concomitantes, indice
de masa corporal, antecedente de sangrado mayor, busqueda de posibles factores asociados
al desarrollo de la TVP: antecedente de trombosis previas, historia de cirugias en las ultimas 3
semanas, Antecedente de inmovilizacién en cama mayor a 3 dias en los ultimos 3 meses,
administracion reciente de terapia hormonal, embarazo, puerperio, traumatismo reciente y
trombofilias conocidas. Posteriormente se buscara el reporte del ultrasonido doppler, en el
mismo se buscara de forma intencionada los siguientes datos: sitio anatémico afectado, grosor
de la pared venosa, compresibilidad venosa, presencia o ausencia de flujo, y las caracteristicas
del mismo en cuanto a fascismo y espontaneidad. Finalmente se identificara el farmaco de
eleccion para el tratamiento.

En cuanto a las notas de evolucién en la consulta externa, busca lo siguiente: calificacion del
Score de Villalta, duracion del tratamiento anticoagulante, hemorragia secundaria a
anticoagulacién. Tiempo total de anticoagulacion y motivo de la suspension del anticoagulante.
En las notas de Valoracion por parte del servicio de hematologia se buscara si el paciente fue
diagnosticado como portador de alguna trombofilia posterior a debutar con TVP, y el
tratamiento propuesto en caso de corresponder.

Respecto a la nota de valoracion de la TVP recurrente, se buscaran los siguientes datos: edad
del paciente, sexo, enfermedades concomitantes, indice de masa corporal, antecedente de
sangrado mayor, busqueda de posibles factores asociados al desarrollo de la TVP:
antecedente de trombosis previas, historia de cirugias en las ultimas 3 semanas, Antecedente
de inmovilizacion en cama mayor a 3 dias en los Ultimos 3 meses, administracion reciente de
terapia hormonal, embarazo, puerperio, traumatismo reciente y trombofilias conocidas.
Posteriormente se buscara el reporte del ultrasonido doppler, en el mismo se buscara de forma
intencionada los siguientes datos: sitio anatémico afectado, grosor de la pared venosa,
compresibilidad venosa, presencia o ausencia de flujo, y las caracteristicas del mismo en
cuanto a fascismo y espontaneidad. Finalmente se identificara el farmaco de eleccion para el
tratamiento.

Se utilizara medidas de tendencia central para las variables cuantitativas y representacion
grafica.



CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente proyecto se considera un estudio de riesgos minimos por ser un estudio
retrospectivo en expedientes donde no se realizara consentimiento informado, pero sera
aprobado por un comité de investigacion que velara por la confidencialidad y manejo de los
datos, donde se protege la confidencialidad, apegados a las leyes y normas nacionales e
internacionales para investigacion clinica aplicada en humanos: Ley general de salud, articulos
20,100, 103 y pertinentes; declaracion de Helsinki revisada, cédigo de Nuremberg. Ya que sdlo
requiere los datos del expediente clinico, estrictamente hablando, no requiere de
consentimiento por parte de los participantes. Previo a su realizacion se solicitara la aprobacién
por el comité de investigacion y ética del hospital.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD:

Al ser un estudio retrospectivo y observacional enfocado en la obtencion de datos de
expedientes clinicos, no representa un riesgo de bioseguridad, para su ejecucion.



PROGRAMA DE TRABAJO:

Se planea un mes para realizar el estudio retrospectivo de los expedientes clinicos. De inicio,
se revisara en la base de datos electronica del Servicio de Urgencias, los casos que
correspondieron a una probable trombosis venosa profunda de miembros inferiores, abarcando
desde enero de 2012 a diciembre de 2015, y que posterior a nuestra valoracién clinica y
corroboracién por ultrasonido doppler, se confirmaron como cuadros positivos de TVP, y a su
vez, se atendieron en nuestro Instituto. Del total de dichos casos, aquellos pacientes que
refieran en la nota, haber presentado un cuadro previo de TVP, seran seleccionados para
evaluacion posterior de su expediente clinico. Mediante ésta medida, se obtendra la poblacion
a estudiar.

Febrero- Abril de 2016: se propone su revisién ante el comité de investigacién del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos.

Abril 2016: Una vez aprobado e identificada la poblaciéon con antecedente de TVP previas, se
realizara la primera revision de expedientes: se pondra mayor énfasis en el antecedente del
primer cuadro de TVP. En ésta revisidon se aplicaran los criterios de inclusion, exclusiéon y
eliminacion de expedientes para propédsitos del presente protocolo. Una vez obtenidas las
variables del primer evento de TVP, se buscaran las notas de seguimiento del cuadro en la
consulta externa. Toda la informacién obtenida sera recopilada en una tabla de recoleccion de
datos, en el programa Excel.

Abril-Mayo de 2016: se evaluaran las notas de seguimiento, mismas que deben mencionar la
Escala de Villalta correspondiente al primer episodio de TVP, el tratamiento otorgado, la
duracién del mismo y el motivo de suspension. Por su parte, en las notas de Hematologia se
buscara sobre el resultado de pruebas de trombofilias, si se diagnosticd alguna patologia
trombofilica y de hacerse, las medidas terapéuticas implementadas. De igual manera, la
informacion obtenida sera recopilada en una tabla de recoleccion de datos, en el programa
Excel.

Ya que se obtuvo una informacion satisfactoria del primer cuadro de TVP, se volvera a la nota
de valoracion de la recurrencia, de donde se obtendran las variables ya mencionadas.

Mayo de 2016: Finalmente, se buscaran las notas de seguimiento en la consulta externa,
pretendiendo identificar las variables correspondientes al tratamiento, duraciéon del mismo y
evaluacién del sindrome postrombotico. Los datos se almacenaran en la base de datos de
Excel, y se obtendran las medidas de tendencia central y representacion grafica, discusion de
resultados y conclusion del estudio.



RECURSOS HUMANOS:

Dr. Rodrigo Lozano Corona, Residente de tercer afio de angiologia y cirugia vascular. Es el
responsable del proyecto. Residente encargado de la ejecucion del protocolo, seguimiento y
valoracion de los expedientes. Se espera dos horas diarias en el protocolo.

Dr. Larry Romero Espinosa, Residente de tercer afio de angiologia y cirugia vascular.
Participara en la recoleccién de datos de los expedientes. Dedicara al menos dos horas a la
semana en el analisis y seguimiento de los expedientes.

Dr. Alejandro Loera Barragan, Residente de tercer afio de angiologia y cirugia vascular.
Realizara la captura de datos en formato electronico. Estara cegado a la informacién sobre el
medicamento recibido por los pacientes. Dedicara cuatro horas a la semana.

RECURSOS MATERIALES:

Ultrasonido doppler duplex marca esaote con transductor lineal de 7.1 MHz (ya disponible en el

servicio)

5000 hojas blancas tamario carta para formatos y documentos.

Lap top marca Hewlett Packart con microprocesador intel Core 2.

Programa estadistico SPSS version 20.

Programa de hoja de base electrénica Excel 2010 y procesador de textos Word 2010 para
Office.

20 Plumas.

Impresora Laser Jet P1102.

RECURSOS FINANCIEROS:

No se requiere de ninguna aportacion econdémica, los insumos de trabajo seran costeados por
los investigadores.



DIFUSION:

Los resultados iniciales se presentaran en el Congreso Nacional Angiologia y Cirugia Vascular
2016 en forma de resumen y trabajo oral.

Los resultados del estudio seran presentados en formato de tesis para obtener el grado de
especialidad en angiologia y cirugia vascular del Dr. Rodrigo Lozano Corona.

Se planea realizar una publicacién internacional en revista indizada en el index Medicus con
factor de impacto (Revista de la Asociacion Mexicana de Angiologia y Cirugia Vascular )

PATROCINADORES:
No se cuenta con patrocinadores.



RESULTADOS:

Se reportaron 113 de casos de trombosis venosa profunda en miembros pélvicos, tratados
durante Enero de 2012 a diciembre de 2015, de los cuales 27 fueron eventos de trombosis
recurrente (23.8%). Sélo 18 expedientes reunieron los criterios de inclusion planteados para el
presente estudio, obteniéndose los siguientes datos: del total de casos, 61% se presentaron en
mujeres (N=11), y 39% en hombres (N=7), la media de edad fue de 55.27 afios, siendo la moda
los 41 afos (N=3). 27% de los pacientes se reportaron como sanos previo al cuadro de
trombosis (N=5), mientras que el resto presentaban alguna de las siguientes comorbilidades:
Hipertension arterial 38%(N=7), Diabetes mellitus 33%(n=6), artritis reumatoide 11% (N=2),
asma 11%(n=2), obesidad 16 %(N=3), sobrepeso 66% (N=12), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) 5% (N=1), depresion 5% (N=1) e hipotiroidismo 5%(N=1). Para el
78% de los pacientes se diagnosticé durante el tiempo estudiado un primer cuadro de
recurrencia, mientras que para el 11% se presenté como un tercer evento y el 11% restante ya
habian presentado 3 0 mas cuadros de trombosis venosa profunda. El tiempo entre el primer
evento y el recurrente varié de 7 meses a 15 afios, siendo la media de tiempo 56.1 meses (4.6
afos). los Datos demograficos se representan en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes:

Numero/Total(%)

Sexo
Masculino 7/38
Femenino 11/62
Media de Edad afos 55.2

Comorbilidades

Hipertension Arterial 7/38
Diabetes mellitus 6/ 33
Asma 2/11
EPOC 1/5
Artritis reumatoide 2/11
Hipertiroidismo 1/5
Cardiopatia 1/5
Depresion 1/5
Sin comorbilidades 5/27
Media de IMC Kg/m? 29.2
Sobrepeso 12/66
Obesidad 1/5
Cancer Activo
Si 0/0
No 18/100
Media de tiempo entre un cuadro 56.1

y otro (meses)

Primer Recurrencia 14/78
Segunda Recurrencia 2111
Tercer recurrencia 2/11

EPOC= Enfermedad pulmonar Obstructiva crénica



Algunas variables fueron aplicables tanto para el antecedente del primer evento de trombosis
venosa profunda de miembros inferiores, como para la recurrencia; en cuanto a los resultados
obtenidos en el primer episodio de trombosis (los cuales se detallan en la tabla 2), destaca que
el sector anatomico mas afectado fue el femoropopliteo en un 50% (N=9), seguido del
segmento femoral con el 22% (N=4), la region iliofemoral en un 16% (N=3), y la regién poplitea
en el 11% (N=2) . En cuanto a los factores de riesgo que desencadenaron la entidad
trombdtica, se dividieron en factores temporales o permanentes. De éstos primeros, los
quirurgicos representaron el 16% (N=3). En cuanto los factores no quirirgicos: el de mayor
frecuencia fue la inmovilizacion, representando el 11%(N=2), 5% para antecedente de trauma
(N=1) 5% para el antecedente de terapia hormonal (N=1). De inicio, no se identificé una causa
en el 61% de los casos (N=11); éste subgrupo de pacientes se sometié en su totalidad a
estudio hematoldgico intencionado buscando trombofilias, diagnosticandose unicamente en 4
pacientes (un caso se sindrome antifosfolipidos, 2 casos de Deficiencia de proteina C reactiva
y un caso de Factor V de Laiden). Al final sélo el 38% de los cuadros fueron realmente
idiopaticos (N=7). Como tratamiento del primer cuadro trombético, 77% recibieron
acenocumarina (N=14), un paciente dabigatran (5%), un paciente con rivaroxaban (5%) y 2
pacientes mas con heparina de bajo peso molecular (11%). 22% del total de los tratamientos
duraron 6 meses (N=4), 22% duraron 3 meses (N=4), y 33% duraron de 12 a 24 meses (N=6);
en el 22% de los paciente se suspendio la anticoagulacion antes de 3 meses (N=4), dos de
ellos por mal apego a las indicaciones médicas y uno mas por presentar sangrado de tubo
digestivo alto (con Warfarina). En 6 pacientes la anticoagulacion se prolongé mas de 6 meses:
4 de ellos porque fueron diagnosticados con trombofilias y dos mas por referirse muy
sintomaticos y cuyos estudios de imagen corresponderian con trombosis extensas. En la
estimacion clinica de las secuelas postrombaticas del primer evento, evaluado por la escala de
Villalta, 50% de pacientes no reunieron criterios para SPT, 22% presentaron un SPT leve
(N=4), 16% moderado (N=3); y severo en el restante 11% (N=2).

Respecto a los datos recabados del cuadro trombético recurrente, (enlistados en el cuadro
nuamero 2), destaca que el 77.7% de las recurrencias se presentaron en la misma extremidad
previamente afectada (N=14), mientras que el 22.3% de los casos se diagnosticaron en la
extremidad contralateral (N=4). Todos los pacientes presentaron el cuadro clinico tipico de
TVP, reunieron Criterios de Wells mayor a 3 y por Doppler se corroboré la sospecha. Mediante
éste método diagndstico se identificaron 44% de recurrencias en el territorio iliofemoral (N=8),
27% en la vena femoral comdn (N=5), 15% en el segmento femoropopliteo (N=3), un caso en
la vena poplitea y un caso de Tromboembolia Pulmonar. En el 66% de las re trombosis no
hubo un factor desencadenante (N=12), en un caso se relacion6 con suspension de la
anticoagulacién por sangrado, dos casos mas por niveles sub 6ptimos de anticoagulacion con
cumarinicos, un caso por cirugia mayor urgente por trauma y un ultimo caso se relacioné con
hospitalizacion e inmovilizacién en cama. En los pacientes con 3 o mas eventos
trombogénicos, se identificé deficiencia de proteina C. El 83% de los pacientes no se
encontraban anticoagulados cuando presentaron las recurrencias, incluso aquellos para
quienes se manifestaba un tercer o cuarto evento. En cuanto al tratamiento otorgado en la
recurrencia; 66% de pacientes fueron tratados nuevamente con acenocumarina (N=12), 27%
recibieron rivaroxaban (N=5), un paciente se traté con heparina. En cuanto a la eleccion del
tratamiento prolongado, la mayoria continué con el esquema inicial de los 3 primeros meses
(44% continu6 con acenocumarina y 27% con Rivaroxaban), sélo un paciente fue tratado de
inicio con cumarinico (6 meses) y posteriormente con acido acetil salicilico. Pese a que no se
diagnosticaron trombofilias en éste grupo de pacientes, el 77% de los tratamientos se han
prolongado de forma indefinida (no se ha suspendido la anticoagulacién en 14 casos), en el 23
% de los pacientes se suspendid el tratamiento posterior a 3 meses (N=4); en un caso por
sangrado trans vaginal, dos caso por haber presentado una re trombosis secundaria a un factor
de riesgo temporal (un eventos quirdrgicos y dos no quirargicos: inmovilizacion). Finalmente, el



sindrome postrombatico por recurrencia se evalué como leve en el 22% de los pacientes (N=4),
moderado en el 33% (N=6), y severo en el 44% restante (N=8).

Tabla 2: Factores asociados a la Trombosis venosa profunda inicial y recurrente

Primer Cuadro Cuadro
Numero/Total(%) recurrente
Numero/Total(%)

Factores de Riesgo para TVP:

Cirugia Reciente 3/16 1/5
Inmovilizacion reciente 24 dias 2/11 2/11
Embarazo o puerperio 0/0 0/0
Terapia hormonal 1/5 0/0
Viaje prolongado 0/0 0/0
Trauma 1/5 0/0
Nivel suboptimo de anticoagulacion - 1/5
Suspension de la anticoagulacion - 2111
Sin factor desencadenante 11/61 12/66

Pruebas de Trombofilia:

Pacientes analizados 18/100 0/0
Factor V de Leiden 1/5 0/0
Mutacion PT 20210 - -
Sindrome Antifosfolipidos 1/5 0/0
Deficiencia Proteina C 2/11 0/0
Deficiencia Proteina S 0/0 0/0
Deficiencia de Antitrombina 0/0 0/0
Trombosis idiopatica: 7/38 12/66

Terapia inicial:

HBPM 2/11 1/5
Heparina no fraccionada 0/0 0/0
Acenocumarina 14/77 12/66
Rivaroxaban 1/5 5/27
Apixaban 0/0 0/0
Dabigatran 1/5 0/0

Terapia prolongada:

HBPM 0/0 0/0
Acenocumina 4/22 8/44
Rivaroxaban 2/11 5127
Apixaban 0/0 0/0
Dabigatran 0/0 0/0
ASA 0/0 1/5

Duracion de terapia (meses)

< 3 meses 4/22 0/0
3 meses 4/22 1/5
6 meses 4/22 1/5
12 meses 4/22 1/5
>12 meses 2/11 1/5
indefinido 0/0 14/77

Complicaciones de la Terapia:
Hemorragia 1/5 211

Sitio anatéomico afectado:
Popliteo 2/11 1/5




Femoropopliteo 9/50 3/16

Femoral 4/22 5/27
lliaco 3/16 8/44
TEP 0/0 1/5

Sindrome postrombético:

Sin SPT 9/50 0/0
SPT leve 4/22 4/22
SPT moderado 3/16 6/33
SPT severo 2/11 8/44

TVP= trombosis venosa profunda, HBPM= Heparina de bajo peso molecular, ASA= acido Acetil Salicilico, TEP= trombo embolia pulmonar, SPT=

sindrome pos trombotico

EIGURA 1:
CASOS TRATADOS DE TVP:
ENERO 2012 A DICIEMBRE 2015
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Representacion grafica de la cantidad de casos de Trombosis Venosa Profunda (TVP) atendida
ene el servicio de Cirugia Vascular del HRLALM, de enero 2012 a diciembre 2015.
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Representacion grafica de los factores de riesgo asociados en la etiologia de la TVP
identificados en los cuadros debutantes de TVP y en las recurrencias.
FIGURA 3:

TIEMPO DE DURACION DEL ESQUEMA
DE ANTICOAGULACION
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Representacién grafica del tiempo de anticoagulacién otorgada a los pacientes en su primer
cuadro de TVP, comparada con la duracién del esquema ofrecido en el evento de TVP
recurrente.



DISCUSION DE RESULTADOS:

La trombosis venosa recurrente representd el 23.8% de los pacientes tratados en nuestro
servicio en un periodo de 4 afos, incidencia similar a los reportes cientificos ya publicados
(5,6). En cuanto a las variables demogréficas, e iniciando por la edad, se puede argumentar
que la mayoria de los casos actualmente reportados se suscitaron en pacientes
econdmicamente activos, tomando en cuenta que no se ha establecido una relacién entre el
grupo etario y el riesgo de recurrencia (7). A diferencia de la series publicadas, donde el sexo
masculino se ve mas afectado por la re trombosis (2 a 4 veces mas), en lo ahora recopilado, se
presentaron mas casos en mujeres. Es sabido que ser hombre es un factor de riesgo
frecuentemente relacionado con recurrencia tras un primer episodio de TEV. Sin embargo, los
estudios pueden son contradictorios (8). En cuanto a estados nosoldgicos, las condiciones
asociadas a recurrencia mas reportadas son la obesidad, la diabetes mellitus, hipertension
arterial, el tabaquismo, enfermedad intestinal inflamatoria, infecciones, defectos congénitos en
vena cava, entre otros. Faber y su grupo (9), asocian la recurrencia al indice de masa corporal
y es innegable que en nuestra poblacion el exceso de peso corporal es un problema de salud
enlazado a muchas comorbilidades, pero por otra parte Ramualdi no encontré relacion entre la
obesidad abdominal y el riesgo de recaida (10). Pese a su alta relacion con la aparicién de
trombosis y su recurrencia, no son los factores de mayor peso para el riesgo de un segundo
episodio, las entidades mas asociados se mencionan a continuacion:

La malignidad activa, por si sola es un factor de recurrencia de hasta 15% por afo y el riesgo
varia considerablemente en funcidon de si el cancer se encuentra activo, progresivo o
metastasico. En contraparte, las tasas de sangrado son mayores en pacientes con cancer
activo. En el presente estudio no se detectd actividad tumoral en ningun paciente, situacion que
crea mayor especulacion en cuanto al factor que origina la recurrencia (5).

Respecto a la presencia de coagulopatias, se han descrito diferentes entidades
trombogénicas: deficiencia de antitrombina (AT), deficiencia de proteina C (PC) o proteina S
(PS), mutacién del factor V Leiden (FV R506Q), polimorfismo de la region 3V-no traducida del
gen de la protrombina (Pt20210GA), hiperhomocisteinemia, deficiencia de vitamina K debido a
la mutacién del gen 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR A223V) y la presencia de
anticuerpos antifofolipidos. Dichas anormalidades trombofilicas se diagnostican en
aproximadamente 30% a 40% de los pacientes después del un primer episodio de TEV no
provocada o idiopatica, siendo el factor V Leiden y el polimorfismo Pt20210GA, los mas
comunes (11). Aunque es bien sabida la relacion de éstas entidades con el riesgo de eventos
trombogénicos de novo, no se ha determinado la frecuencia en eventos repetitivos. La doctora
Santamaria y su grupo cientifico, realizaron un estudio prospectivo en 195 pacientes
diagnosticados con trombofilias, encontrando un 35.4% de recurrencia de TVP y 21% de TEP a
4 afos (12). En los casos ahora estudiados, se diagnosticé una entidad trombofilica desde el
primer episodio patolégico en 22% de pacientes, sin embargo no todos recibieron tratamiento
de forma indefinida, ya que dicha conducta es una recomendacion determinada por el tipo de
trombofilia, principalmente para AT, PC, PS y con escasos datos para el Factor V de Laiden.
De tal manera, que gran parte de los médicos estan de acuerdo en anticoagular
indefinidamente a la mayoria de pacientes portadores de trombofilia tras un primer episodio de
TEV ya sea provocado o idiopatico. En el segundo evento de TVP los pacientes ya no fueron
sometidos a mas estudios en busqueda de trombofilia.

En el 50% de los casos no fue posible determinar una causa ya fuera temporal o permanente
que explicara la génesis de la trombosis, un porcentaje mayor a lo reportado en la literatura
(13). Posiblemente por falta de un laboratorio mas especializado, pero se trata del 50% de
nuestra poblaciéon con episodios repetitivos de TVP, de tal manera que es muy importante
determinar qué hacer para disminuir el riesgo de reincidencia en este grupo de pacientes, y



tomar en cuenta otros detalles que si bien, no nos hablan de la etiologia, pueden determinar
mayor o menor riesgo de recurrencia; por ejemplo la duracion del tratamiento anticoagulante o
el sitio anatémico que mayormente afecté el primer evento de trombosis (14).

La localizacion anatéomica se divide en proximal y distal, la trombosis proximal (desde el
segmento popliteo, femoral e iliaco) se asocia a tres veces mas riesgo de reincidencia respecto
a segmentos distales. Douketis y colaboradores (15), determinaron que la tasa de recurrencia
en el sector popliteo es del 5.1%; en pacientes con trombosis de la vena femoral del 5.3 %; y
en pacientes con trombosis venosa iliofemoral del 11.8%, representando ésta ultima el doble
de riesgo de reincidencia respecto a otros sectores. Labropoulos y Su grupo (3) identificaron
que el sitio anatdmico donde aparecen con mayor frecuencia los coagulos recurrentes es la
region proximal, coincidiendo con lo anterior, en la presente serie el segmento mas afectado en
un segundo o tercer evento fue el iliofemoral, lo que a su vez condicionaria mayor riesgo de
otro cuadro venidero. Los pacientes con TVP proximal tienen una tasa de recurrencia
acumulativa cinco veces mayor que aquellos con TVP distal. La poblacién con antecedente de
TEP sintomatica, muestra un riesgo de recurrencia tres veces mayor comparado con los
pacientes que presen TVP proximal (16). Siendo la TVP proximal un predictor independiente de
recurrencia (riesgo relativo [RR], 2,40; IC 95%) (17).

La extensiéon afectada por ende aumenta con los fendmenos repetitivos, 1o que empeora el
prondstico de la enfermedad (16); cuando se vuelve a presentar una trombosis venosa en la
misma extremidad, aumenta 6 veces el riesgo de sindrome postrombético. Aunque son muchos
los factores que determinaran la presencia y severidad de un SPT, la recurrencia ipsilateral es
uno de los fendmenos mejor identificados (17,18,19,20). De tal manera que, la escala de
Villalta arrojé una presencia de SPT en el 100% de los pacientes con recurrencia, y empeoro el
cuadro en todos los pacientes que ya lo habian presentado SPT desde el primer evento.

En lo referente al diagndstico, el ultrasonido doppler es un recurso muy utilizado para identificar
las recurrencias, ya que existen caracteristicas que distinguen un evento agudo de uno antiguo,
como se menciond anteriormente, apoya para determinar el sitio afectado, y es auxiliar para
seguimientos posteriores, si se busca el porcentaje de recanalizacion y formacién de trayectos
colaterales. Prandoni y otros autores (17, 21) han intentado establecer criterios predictivos para
recurrencia por ultrasonografia, por ejemplo un diametro venoso residual igual o mayor a 4 mm,
trombos de moderada a alta ecogenicidad y la ausencia de flujo venoso en el trayecto afectado.
Al momento, no se ha podido unificar la reproducibilidad de dichos hallazgos y su verdadera
relacidon con la recurrencia aun es incierta (22). Por su parte la determinacion de dimero D ha
tenido un valor muy importante para establecer la actividad trombogénica, incluso con
implicaciones predictivas de extension. El modelo de Vienna, publicado en 2010 (23) es un
sistema que calcula la posibilidad de un nuevo episodio de trombosis, incluye 3 variables para
estimar un riesgo de recurrencia a 12 y 60 meses, que incluyen: género, localizacion del cuadro
y valor de dimero D; con un intervalo de confianza del 95% es una escala que aun no se
integra del todo en la practica clinica y su impacto ain no se ha esclarecido. Aunque se han
desarrollado otras reglas de prediccion clinica para estimar el riesgo de recurrencia en
pacientes con TEV no provocada tras el cese de un curso convencional de anticoagulacion,
ninguno de estos modelos han sido validados de manera adecuada para su uso rutinario en la
practica clinica. Desafortunadamente en nuestro instituto no contamos con determinacion de
Dimero D de forma rutinaria.

Por otro lado, se sabe que, aunque el riesgo de recurrencia es mayor en los primeros 6 meses,
persiste y sigue aumentado con el tiempo. En el presente estudio la media de tiempo entre un
evento de TEV y otro fue de 56 meses, siendo aquellos pacientes “idiopaticos” los que
presentaron un periodo mayor entre un evento y otro; dato que invita a no dar por concluida la
atencion médica intencionada en éste grupo de pacientes.

A decir del tratamiento, los esquemas clasicos de anticoagulacion después de un evento de
trombosis venosa profunda tienen una duracién clasica entre 3 a 12 meses, siendo s6lo un
selecto grupo de pacientes, los que deben ser anticoagulados de forma indefinida. Sin
embargo, ante un padecimiento con un indice de recurrencia tan considerable, se justifica



revalorar el tiempo de tratamiento, pues existe un numero importante de pacientes que
presentaran un nuevo cuadro de trombosis venosa profunda, pese a la duracién del esquema
otorgado.

El estudio sobre la extensién de la terapia anticoagulante, por encima de los esquemas
clasicos, se ha realizado de forma individual con algunos farmacos. En el caso de la Warfarina
el estudio PREVENT vy el estudio ELATE demostraron disminucién de la recurrencia del 11% al
5% por cada 100 pacientes-afio, con riesgo de sangrado del 2% (24, 25, 26 ). Por su parte, los
nuevos anticoagulantes orales, también han sido objeto de escrutinio en terapias extendidas
como profilaxis de recurrencia. En el caso del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos, la
acenocumarina es el farmaco mas estudiado y con precio mas accesible, por tanto, fue el mas
utilizado tanto en tratamiento inicial y de extension en primeros cuadros y en los repetitivos.

En caso concreto del Rivaroxaban, fue estudiado en el ensayo clinico Einstein que incluy6 a
1556 pacientes con TEV agudo, que habian completado 6 a 12 meses de tratamiento (20 mg
una vez al dia) (27, 28). El esquema con rivaroxaban de 6 a 12 meses de duracion fue superior
para la prevencion de TVP recurrente, en comparacion con placebo (1,3% vs 7%). Sin
embargo, los eventos de sangrado menor se incrementaron en el grupo de pacientes que
recibieron rivaroxaban (5,4% vs 1,2%), aunque la incidencia de hemorragias graves no fatales
fue similar entre ambos grupos (0,7 % vs 0%). Sin duda es un medicamento que se ha utilizado
mucho mas en esquemas terapéuticos prolongados en los pacientes que ahora se exponen,
por su via de administracion, razonablemente bajo riesgo de sangrado y por no necesitar de
monitorizacion periddica.

El Apixaban fue estudiado en el ensayo clinico “amplify-EXT trial’, donde se dio seguimiento a
2482 pacientes con TEV que ya habian completado 6 a 12 meses de apixaban o warfarina
(29). El tratamiento extendido a doce meses a dosis profilactica o terapéutica (2,5 o 5 mg,
respectivamente) se tradujo en una menor tasa de TEV sintomatica y riesgo de muerte
relacionada con TEV (1,7 y 1,7% vs 8,8%), sin aumento en el riesgo de eventos hemorragicos
mayores (0,2 y 0,1 % vs 0,5%). Desafortunadamente no es un medicamento que se encuentre
dentro del cuadro basico de medicamentos del ISSSTE.

El dabigatran, por su parte fue sometido a estudio de comparacién con Warfarina en el RE-
MEDY clinical trial (2856 pacientes), y contra placebo en el RE-SONATE Clinical trial (1343
pacientes); todos los pacientes fueron catalogados como sujetos con riesgo de recurrencia y
habian completado por lo menos tres meses de anticoagulacion con dabigatran o warfarina
(30). En comparacion con la warfarina, dabigatran resulté muy similar en cuanto a prevencién
de recurrencia (1,8% vs 1,3%), pero el riesgo de sangrado fue menor (5,6% vs 10,2%), sin
embargo se reportd un contrastante riesgo mayor de sindrome coronario agudo (0,9% vs
0,2%). Como era esperado, contra placebo presentd mejores resultados en la prevencion de
recurrencia.

Catalogado como un antiagregante plaquetario y no un anticoagulante, el acido acetil salicilico
(ASA) a dosis de 100 mg/dia, ha demostrado eficacia en la prevencion de recurrencias en
aquellos pacientes con un primer cuadro de TEV idiopatica y que fueron tratados con un
esquema convencional de anticoagulacion, reduciendo en un tercio el riesgo de recurrencia,
comparado con placebo. El estudio WARFASA aleatorizé6 a 402 pacientes que habian
presentado un primer episodio de TEV idiopatica, y que a su vez fueron tratados con warfarina
durante 6 a 18 meses. Posteriormente, recibieron aspirina o placebo durante un periodo
adicional de dos afios. El ASA se asocié a una reduccion de la recurrencia del 40% (7% vs
11%/afo; HR 0.58, IC 95% 0,36 hasta 0,93). Las tasas de hemorragia fueron bajas y muy
similares entre ambos grupos (0,3% por paciente-afio). Contrastantes fueron los resultados de
otro estudio clinico con un planteamiento estadistico muy similar pero con mayor tiempo de
seguimiento (ASPIRE), donde la reduccion de recurrencia de TEV, no fue estadisticamente
significativa. Dado los hallazgos contradictorios, se realizd un analisis prospectivo combinado
de los ensayos WARFASA y ASPIRE, informando que la aspirina vs placebo, reduce
significativamente la recurrencia de TEV en un 32 %(HR 0.68, IC 95% 0,51 hasta 0,90), sin
agravantes en el riesgo de sangrado (31-34).



Los estudios separados de cada farmaco anteriormente citados, confirman de forma global que
la anticoagulacion indefinida se asocia con una reduccion de mas del 90% en la tasa de
recurrencia, y que regimenes de corta duracion sélo le previenen en un 60%, mientras la ASA,
realiza lo propio en un 30%. Dicha disminucioén en la recurrencia comparado con la tasa de
hemorragia secundaria a anticoagulacion indefinida, es mas efectiva en la mayoria de los
pacientes que tienen un riesgo bajo o intermedio de sangrado (0,8 % al afio y 1,6% por afio,
respectivamente) (35).

Ante tales argumentos, se esperaria una conducta preventiva mucho mas agresiva, prolongado
asi de forma indefinida e indiscriminada la terapia anticoagulante, pero por otro lado, no se
debe pasar por alto que la anticoagulaciéon supone un riesgo de sangrado en ocasiones mas
morbido para el paciente, que el riesgo de una recurrencia tromboética. La tasa de hemorragia
grave asociada con periodos prolongados de anticoagulacion es de 2,7% pacientes-afio, con
una mortalidad del 9,1% (36). La edad avanzada (> 75 afios), la intensidad de la
anticoagulaciéon (especialmente un INR> 4,0), antecedentes de enfermedad cerebrovascular
(reciente o previo), hipertension arterial no controlada, el uso concomitante de farmacos que
interfieren con la hemostasis (principalmente ASA, clopidogrel o anti inflamatorios no
esteroideos), polifarmacia e historia de sangrado a cualquier nivel; son probablemente las
variables mas importantes que determinan el riesgo de un individuo a hemorragias mayores
que amenacen la vida, relacionados al uso de anticoagulacion (37- 39).

El riesgo de sangrado por anticoagulantes, se ha tratado de definir segun diferentes criterios,
actualmente existen herramientas a base de cribado que ayudan a dar puntaje y plantear
grupos con riesgo hemorragico alto, moderado o bajo. La Puntuacion de riesgo HAS-BLED, por
ejemplo, se basa en siete factores de riesgo de hemorragia y ha sido recomendado dentro de
la Sociedad Europea de Cardiologia y para evaluar el riesgo de hemorragia en el manejo de
warfarina (40). En el presente reporte, no se identificaron hemorragias por nuevos
anticoagulantes orales o por ASA,; pese a que no se realizd un test de riesgo hemorragico
formal previo o durante la administracion de dichos medicamentos, conducta que ha sido
cambiada, ya que muchos de los pacientes contindan siendo anticoagulados.

Por ultimo, tomando en cuenta todos los ensayos clinicos al respecto, algunos a favor de la
anticoagulacién prolongada, otros recomendando precaucién en poblaciones especificas con
riesgo de sangrado, se han propuesto escenarios especificos actuales para la anticoagulacion
indefinida, derivados de cohortes observacionales y estudios experimentales con significancia
estadistica. Sin ser recomendaciones con evidencia solida, es innegable la tendencia y en
situaciones especificas donde la ausencia de un factor desencadenante prevalece y no se
cuenta con guias sélidas para escenarios muy especificos.

La primer tendencia es justificar la anticoagulacion indefinida en pacientes con una TVP
proximal no provocada o TEP sintomatica, basada en el riesgo alto estimado de por vida para
TEV recurrente, que puede ser reducido drasticamente por la anticoagulacién. Es importante
destacar que la mayoria de los estudios reportan una reduccion del riesgo de recurrencia de
TEV a expensas de una mayor tasa de sangrado y sin beneficio en cuanto a reduccion de la
mortalidad; aspectos a considerar tanto por el personal médico como por el paciente. Por otra
parte, muchos expertos anticoagulan indefinidamente a pacientes con TVP distal aislada
idiopatica que ademas cuentan con fuerte historial familiar de enfermedad tromboembdlica, que
presentan factores importantes de riesgo persistentes, o multiples factores de riesgo menores.
A pesar de la falta de ensayos aleatorios que examinen la eficacia de la anticoagulacion
indefinida en esta poblacion, la justificacion de ésta postura se basa en una probabilidad alta de
recurrencia. Aunque la mayoria de los pacientes con TVP distal aislada pueden ser tratados
con esquemas de 3 a 6 meses, como ya se menciond, una pequefia proporcidon de pacientes
en esta poblacion pueden beneficiarse de la anticoagulacion prolongada. En caso de TVP
durante el tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K o nuevos
anticoagulantes orales, la conducta a seguir es cambiar de medicamento a heparina de bajo
peso molecular. En caso de TEV durante el tratamiento con ésta Ultima, se recomienda
unicamente aumentar su dosis (4).



La segunda tendencia es recomendar la anticoagulacién indefinida en individuos con un riesgo
de sangrado bajo y que ya presentaron un segundo episodio de TEV idiopatica. El fundamento
para dicha propuesta se basa en el ya mencionado riesgo de eventos tromboéticos recurrentes,
ya que un segundo episodio de TEV, tiene un mayor riesgo de recurrencia (tercer evento) en
comparacién con un primer episodio, hasta en un 50% (2,15,21,31). Este riesgo a su vez,
aumentara en los pacientes con dos 0 mas eventos idiopaticos, aproximadamente 15% por afio
y 45% a cinco afios (es decir, 7.5% riesgo-anual después del primer afo). Para aquellos
individuos con riesgo de sangrado moderado o alto, los beneficios de la anticoagulacion
prolongada son cuestionables, y dependen en gran medida de la actividad trombdtica
especifica de cada paciente y el riesgo de sangrado; asi como las preferencias personales del
paciente. (15,21,31).

De forma menos clara, se plantea la posibilidad de recurrencia asociada a un primer evento
idiopatico, seguido de un segundo evento provocado, o viceversa. Dicha relacion es
desconocida, pero probablemente conlleva un riesgo de re trombosis similar a lo descrito
anteriormente, por lo que también se tiende a anticoagular de forma prolongada, a menos de
que exista contraindicacion o riesgo hemorragico importante. Estas han sido las justificaciones
para prolongar los tratamientos en el 77% de los pacientes portadores de recurrencia de TEV
en el servicio de Angiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos.

Se han descrito ademas otros escenarios de trombosis recurrente ( 2 o mas casos) donde la
eficacia y seguridad de la anticoagulacién es cuestionable, tal es el caso de pacientes con TEV
cuyo factor de riesgo fue detectado y se consideré temporal (por ejemplo relacionado a 2
cirugias mayores), asi como en TEV con factores de riesgo persistentes cuyo cuadro es distal y
provocado por un factor de riesgo temporal (por ejemplo, antecedente de TVP tibial mas fuertes
antecedentes familiares de trombosis venosa profunda, cancer activo o sindrome anti
fosfolipidos). Para estos pacientes, la terapia debe ser individualizada después de sopesar
cuidadosamente el riesgo de sangrado y el riesgo trombético en el contexto de las ya
mencionadas y siempre importantes preferencias y valores del paciente. Si el beneficio no
supera el riesgo, algunos grupos optan por anticoagularles de forma permanente. Para el
especifico grupo de pacientes con dos eventos de TVP provocados, el riesgo de recurrencia es
desconocida, pero probablemente sea mayor que en un solo evento provocado (misma que se
estima es del 1 a 5% en un afioy 3 a 15% a 5 afios) pero menor que 2 eventos idiopaticos (del
7.5% enun afioy 45% a 5 afos) (41). De igual manera, para la mayoria de los pacientes que
tienen un TEV provocada con factores de riesgo médicos o no quirurgicos, se recomienda
anticoagulacién durante tres a seis meses en lugar de esquemas de mayor o menor duracion.
Para aquellos con un TEV provocada por un factor de riesgo quirdrgico transitorio, el riesgo de
recurrencia de TEV se estima en 1% en un afio y 3% en cinco afios (aproximadamente el 0,5%
al afio después del primer afo) (42-46). Para aquellos con un TEV provocado por un
disparador no quirurgico (por ejemplo, la anticonceptivos orales, vuelo prolongado o el
embarazo), el riesgo de recurrencia de TEV se estima en 5% en un afio y 15% en cinco afos
(aproximadamente el 2,5 % por afio después de la primer afio) (47). Por lo tanto, como el
riesgo de recurrencia es bajo no se recomienda la anticoagulacion indefinida y no se debe de
ofrecer ésta postura en éste grupo de pacientes principalmente si presentan un alto riesgo de
sangrado, (recomendacion 1B )(48). Cuando exista duda, se pueden usar determinaciones de
Dimero D, ya que un nivel normal dentro de los tres meses después de haber suspendido el
anticoagulante se asocia con un riesgo menor recurrencia de TEV.

Estos enfoques anteriormente descritos como tendencias, son coherentes con las directrices
establecidas por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia, el Consenso
Internacional sobre la Prevencion y Tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa y el
American College of Chest Physicians, que incluso en la actualizacion mas reciente de sus
guias de anticoagulacion, recomiendan la extension del tratamiento en pacientes con TVP
proximal idiopatica mas riesgo de sangrado moderado a bajo (49-50). Sin embargo, no debe
sustituir el juicio clinico, ya que hasta el momento los estudios que sustentan dichas tendencias
son heterogéneos con respecto a la aleatorizacion, las definiciones de recurrencia y de los



factores de riesgo, asi como en la duracion del seguimiento de la trombosis y del sangrado, sin
ser homogéneas respecto al farmaco seleccionado y su dosis. Individualizar y no generalizar,

sera la mejor directriz para evitarle a nuestros pacientes el pasar nuevamente por la crénica de
una entidad anunciada.



CONCLUSION:

La trombosis venosa profunda recurrente es una entidad comun en nuestro medio. Asociada a
mucho factores, algunas veces desconocidos, debe ser tomada en cuenta por su relativa
incidencia y el impacto negativo que representa en los pacientes. Aunque todo apunta a un
cambio de actitud futuro en cuanto a la duracion del tratamiento anticoagulante, “indefinido” no
es sinénimo de “permanente”, significa que carece de limite sefialado o conocido.
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ANEXO 1:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MECICA

PROTOCOLO: ESTUDIO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA RECURRENTE DE
MIEMBROS INFERIORES EN EL HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS
DEL ISSSTE

INVESTIGADORES: LOZANO-CORONA RODRIGO, FLORES- ESCARTIN MARTIN H,
ROMERO-ESPINOSA LARRY, LOERA-BARRAGAN ALEJANDRO.
SEDE: CENTRO MEDICO ISSEMYM

NOMBRE DEL PACIENTE:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para
preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
que firme esta forma de consentimiento.

1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: Una parte importante de los pacientes que presentan
TVP, no cuentan con un factor que le haya desencadenado. Con la intencion de identificar a
ese grupo de pacientes y ofrecerles un tratamiento preventivo para disminuir el riesgo de TVP
recurrente.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO Identificar las etiologias principales de la TVP y su asociacion con
las causas y principales complicaciones en la TVP recurrente en un periodo de 4 afios en el
servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO: Estudios realizados anteriormente por otros investigadores
han observado que, los pacientes con TVP idiopatica ( sin factor desencadenante) pueden
beneficiarse de esquemas prolongados de anticoagulacion.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse de una valoracion
mas completa, y en caso de requerirlo, someterles a anticoagulacion preventiva indefinidia.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO: En caso de aceptar participar en el estudio se le
realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y su antecedentes médicos,. No existen
riesgos asociados al estudio, ya que solo consiste en la aplicaciéon de un cuestionario que
valorara aspectos del expediente clinico.

5. ACLARACIONES

e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

e Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

¢ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

e No recibira pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

e La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.



Firma del participante Fecha:

Testigo Fecha:
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