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INTRODUCCION.

Por definición, la trombosis venosa es una condición clínica en la cual la sangre entra en un proceso de coagulación en el interior de una vena en cualquier parte del organismo.  Cuando la trombosis se localiza en el sistema venoso superficial se denomina tromboflebitis,  pero cuando se localiza en el sistema venoso profundo, es cuando se conoce como trombosis venosa profunda (TVP).  Es importante hacer esta diferencia entre ambos casos porque las características clínicas, el manejo y las posibles complicaciones son totalmente diferentes.  Mientras que en la tromboflebitis la afectación se da en un segmento de una vena superficial, cursando con inflamación, dolor y eritema de la zona afectada, la posibilidad de embolia pulmonar es prácticamente nula.  Sin embargo, cuando se presenta una TVP, la complicación más temida es el embolismo pulmonar, situación muy grave y que puede ocasionar la muerte.  Por esta razón, es importante detectar a estos pacientes inmediatamente para iniciar su tratamiento con anticoagulantes y reposo absoluto para favorecer la adherencia del trombo a las paredes de la vena y evitar así la posibilidad de embolismo a distancia.  Es errónea la creencia de que una trombosis venosa profunda puede condicionar embolismo cerebral o infarto agudo al miocardio, ya que la circulación arterial no está conectada con la venosa en condiciones normales.
EPIDEMIOLOGIA.


Aunque no se conoce la incidencia real de la TVP por la gran cantidad de casos que pasan desapercibidos o que no dan sintomatología importante como para acudir a consulta, en Estados Unidos se estima que aproximadamente 600,000 personas son hospitalizadas con este diagnóstico cada año y que mueren alrededor de 200,000 por complicaciones tromboembólicas de la misma enfermedad ya sea que se establezca el diagnóstico o no (1).  Los ancianos son los más susceptibles con tasas de mortalidad de hasta el 20%.  

La prevalencia de la TVP es ligeramente más alta en hombres que en mujeres al igual que la recurrencia.  A pesar de esto, se sabe que debido a factores hormonales, la trombosis venosa es más frecuente en las mujeres que en los hombres.


En cuanto a la trombosis y el embarazo se estima que afecta del 0.5 al 2% de las embarazadas, es de 3-5 veces más común en el puerperio que en el embarazo y hasta 16 veces más frecuente en los embarazos que terminan en cesárea.  La  TEP se considera una de las principales causas de mortalidad materna. 


También se le ha relacionado con el reposo prolongado y los procedimientos quirúrgicos, siendo más frecuente en los pacientes de edad mayor a 40 años, cuando el procedimiento quirúrgico dura más de 30 minutos, el paciente tiene factores de riesgo como obesidad, várices o trombofilias conocidas y en las cirugías ortopédicas principalmente de cadera y rodilla, en donde ya se tiene establecido que el paciente debe recibir tromboprofilaxis prequirúrgica porque la TVP se llega a presentar hasta en el 40% de los pacientes que no la reciben.

Recientemente se ha descrito la famosa “trombosis de la clase turista” a raíz de un número de personas que presentaron TVP después de un viaje prolongado en avión; sin embargo, la trombosis se puede presentar viajando en cualquier medio de transporte y cuya duración sea mayor a 4 horas favoreciendo la estasis sanguínea, uno de los elementos que se relacionan con la coagulación de la sangre.
FACTORES DE RIESGO


La Tríada de Virchow (estasis sanguínea, lesión de la pared del vaso  e hipercoagulabilidad) será de utilidad para describir los factores de riesgo (Tabla 1).  Se debe tener en cuenta que no es posible separarlos de manera tan tajante, ya que en muchas ocasiones se entrelazan e incluso un solo factor de riesgo puede condicionar los tres aspectos de la tríada.

El reposo prolongado, refiriéndonos al reposo en cama durante varios días, como sucede en el paciente posquirúrgico o en el paciente que cursa con alguna enfermedad que lo obliga a permanecer en cama por varios días, es un factor de riesgo importante, ya que la bomba muscular de la pantorrilla (que es uno de los mecanismos que impulsa la sangre de regreso hacia el corazón) no funciona adecuadamente con lo que se lentifica el retorno venoso y la subsecuente formación de trombos que luego se propagan; se calcula que el riesgo de una TVP en un paciente encamado es del 13% a los 8 días de reposo.  El mismo mecanismo podría describirse para aquellos pacientes con parálisis de la musculatura de extremidades inferiores y para los obesos en quienes el gran sobrepeso dificulta el retorno venoso.

En aquellos pacientes con várices, en donde la sangre se queda estancada en un sistema venoso superficial que ha perdido sus funciones tanto de contractilidad como de función valvular, se inician mecanismos disparadores de la coagulación.


La pared de un vaso sanguíneo se puede lesionar ya sea por traumatismo directo o por la generación de substancias que dañan el endotelio y condicionan la generación y liberación de mecanismos disparadores de la adhesión y agregación plaquetaria y la formación de trombos con la finalidad de detener una hemorragia.  Se considera que una intervención quirúrgica de más de 30 minutos de duración tiene la posibilidad de una trombosis venosa, muy probablemente debido a los factores procoagulantes que se liberan durante la cirugía o a mecanismos aún no bien explicados y que favorecen la formación de trombos.

La edad constituye un factor más, siendo aceptado que la incidencia aumenta conforme aumenta la edad a partir de los 40 años.  


Existen enfermedades propias de la sangre que afectan la coagulación ya sea por insuficiencia, por defecto o por exceso en la producción de uno o varios de los factores de la coagulación ya sea anticoagulantes o procoagulantes.  Algunos claros ejemplos de esto los encontramos en la Deficiencia de proteína C o S de la coagulación, la deficiencia de antitrombina III o la mutación del Factor V  (llamado Factor V de Leiden), tan sólo por mencionar algunos.


Se sabe desde hace ya mucho tiempo que el uso de anticonceptivos orales o inyectados favorece la trombosis venosa, aún cuando se usen como substitución hormonal en la mujer menopáusica o sean utilizados en microdosis.


La trombosis durante el embarazo no es rara y se debe muy probablemente a que la placenta produce substancias que podrían inducir una trombosis. Es más frecuente encontrar trombosis durante el puerperio y también podría estar asociada con substancias procoagulantes producidas por la placenta y que permanecen circulando en sangre varios días después del parto.

El antecedente de que alguno de los miembros de la familia ha presentado trombosis venosa profunda, deberá ponernos en alerta para pensar en una causa hereditaria e iniciar la búsqueda y el tamizaje para establecer patrones de herencia.  


El cáncer puede condicionar trombosis venosa por la producción de procoagulantes, así como también el uso de agentes quimioterapéuticos los cuales son demasiado irritantes para las paredes de las venas, por lo cual se deben aplicar en una vena de alto flujo. 


Algunas enfermedades sistémicas como el lupus eritematoso sistémico (LES) o la esclerodermia, producen substancias que pueden activar el sistema de la coagulación (como el anticoagulante lúpico o los anticuerpos anticardiolipina) y en las cuales es importante mantener al paciente anticoagulado antes de que llegue a presentar un cuadro de trombosis venosa.

SIGNOS Y SINTOMAS.

Las manifestaciones clínicas son de escasa certeza diagnóstica, por lo que no deberán usarse como única prueba para establecer o descartar una trombosis venosa profunda.  Generalmente el cuadro se inicia de manera súbita, presentándose dolor de moderada intensidad en la extremidad afectada. 


 El signo de Homans consiste en la presencia de dolor al hiperextender la pantorrilla.

El signo de Bankroft  consiste en la presencia de dolor al comprimir los músculos de la pantorrilla.


Estos signos se pueden acompañar de edema, el cual es progresivo y por lo regular se extiende hasta el nivel en donde se encuentra la trombosis.  Por ejemplo, cuando se trata de una trombosis venosa a nivel de la vena poplítea, el edema se encuentra hasta la pierna, mientras que si se trata de una trombosis a nivel iliofemoral, el edema se manifestará en toda la extremidad inferior.  Aunque no es frecuente, también se puede encontrar coloración cianótica, hipotermia y retardo en el llenado capilar de la extremidad afectada (Fig. 1).  Cuando la obstrucción al retorno venoso de la extremidad es tan severo que condiciona necrosis de los tejidos, se le conoce como flegmasia cerúlea dolens (Fig. 2).
ABORDAJE DIAGNOSTICO.


Una vez que se sospecha que un enfermo presenta trombosis venosa profunda, se deberán realizar algunos estudios de laboratorio y de gabinete para confirmar dicha patología e iniciar tratamiento a la brevedad.

Dímero D:  Se trata de un producto de la degradación de la fibrina.  Su presencia en altas concentraciones no establece el diagnóstico de TVP, pero si se encuentra en bajas concentraciones y la clínica es de baja probabilidad, se descarta la presencia de trombosis venosa (su valor predictivo negativo es del 98%).
Ultrasonido Doppler: Es el estudio no invasivo de elección para estos pacientes.  Es de gran utilidad para establecer trombosis a nivel iliofemoral; sin embargo, su utilidad es muy limitada por debajo de la rodilla, en donde la valoración de los vasos tibiales es muy subjetiva y depende de la experiencia del explorador.

La Angiotomografía y la Angioresonancia son pruebas que se utilizan en la actualidad, sin embargo su sensibilidad y especificidad son aún bajas, y resultan demasiado costosas para utilizarlas de manera rutinaria.

Finalmente, la Flebografía continúa siendo el patrón de oro contra el cual se comparan el resto de estudios, tiene la ventaja de delinear todo el árbol venoso así como vías colaterales que de otra manera no se visualizan y es indispensable cuando se planea un abordaje quirúrgico de la trombosis venosa.  Las desventajas que tiene es que se pueden presentar reacciones alérgicas al medio de contraste o necrosis cutánea en el sitio de aplicación.  Con los medios de contraste de que se dispone actualmente (hipoosmolares) han disminuido estas complicaciones y son más seguros de utilizar.  Por estas razones, esta prueba no está indicada como primera línea de diagnóstico y se deberá reservar sólo para aquellos casos en los que no se ha podido establecer el diagnóstico de otra forma, cuando se planea una intervención quirúrgica o cuando se planea la colocación de un método interruptivo de vena cava inferior.
TRATAMIENTO.


El tratamiento de la trombosis venosa profunda debe instalarse de manera inmediata en cuanto se hace el diagnóstico y está orientado a: 1) limitar la extensión de la trombosis venosa para disminuir la secuela posttrombótica a largo plazo y 2) evitar la tromboembolia pulmonar fatal o la hipertensión pulmonar crónica secundaria.


Medidas Generales:

Las medidas generales tradicionales consisten en poner al paciente en reposo, elevar la piecera de la cama a 30° y colocar un soporte elástico compresivo en la extremidad afectada para disminuir el edema y favorecer el retorno venoso.  No se deberán hacer maniobras para exprimir la extremidad ni de bombeo en la etapa aguda ya que esto puede ocasionar una tromboembolia pulmonar.


Heparina:


Tradicionalmente, la heparina es la mejor opción terapéutica inicial y se puede utilizar la no fraccionada o la de bajo peso molecular.  Existen diversos esquemas para el manejo de la heparina no fraccionada, pero el más fácil de manejar es el que se calcula en base al peso y se administra una dosis de impregnación en bolo de 80-100 Unidades/Kg de peso y posteriormente se administra en infusión una dosis de 18-20 U/kg de peso/hr.  Se deberá realizar un tiempo parcial de tromboplastina (TPT) a las 6 horas de iniciada la infusión y se deberá llevar a 70-90 segundos.  Personalmente sugiero administrar las dosis en el límite superior, ya que en mi práctica son pocas las ocasiones en que he visto que se alcanza pronto un buen nivel de anticoagulación utilizando las dosis bajas.
Cuando se utiliza una heparina de bajo peso molecular, de las cuales la enoxaparina es la más utilizada en México, se utiliza a razón de 1 mg/kg de peso y tiene la ventaja de que no necesita controlarse con pruebas de laboratorio ya que los riesgos de sangrado son mínimos y no prolongan los tiempos de coagulación.


Recientemente han aparecido los llamados Nuevos Anticoagulantes Orales (llamados por sus siglas en inglés NOACs) y, aunque inicialmente se tenían dudas con respecto a su aplicabilidad y seguridad en el tratamiento de la Enfermedad Tromboembólica Venosa, los que presentaré a continuación ya han concluido estudios fase III y han sido aprobados a nivel mundial para su uso en la fase aguda de esta patología.  Comparados con los inhibidores de la Vitamina K, estos nuevos anticoagulantes tienen varias ventajas, entre las que podemos mencionar que tienen un rápido inicio de acción pero también una rápida desaparición de sus efectos, no hay interacción con alimentos por lo que no es necesario modificar la dieta del paciente (a diferencia de la Warfarina, en la que había que suspender todo lo que contenía Vitamina K) y además tienen un efecto anticoagulante predecible por lo que no se necesita de un monitoreo de la anticoagulación.  Los podemos dividir en dos grupos: Los inhibidores directos de la trombina y los inhibidores del factor Xa.  A continuación, describo los más importantes que ya existen en nuestro país.

1)  Inhibidores directos de la trombina.

Etexilato de Dabigatrán.  Actualmente es la única molécula disponible de este grupo y su acción se lleva a cabo inhibiendo de forma directa y reversible a la trombina, bloqueando la formación de fibrina a partir del fibrinógeno y la agregación plaquetaria dependiente de trombina(3).  En el tratamiento de la Enfermedad Tromboembólica Venosa, se recomienda administrarlo después de 5 días de tratamiento con heparina (ya sea no fraccionada o de bajo peso molecular) y se deberán dar 150 mgs cada 12 horas. El antídoto específico es el Idarucizumab (Praxbind) y se recomienda administrar una ámpula de 50 ml con 2.5 gr en infusión rápida (en bolo) seguida de una segunda ámpula de la misma dosis en no más de 15 minutos.  Las indicaciones específicas de su uso incluyen aquellos casos en que haya una hemorragia potencialmente mortal o cuando se requiera cirugía urgente en un paciente tratado con Dabigatrán.
2) Inhibidores del Factor Xa.


Rivaroxabán.  Es un inhibidor altamente selectivo del Factor Xa.  En el tratamiento agudo de la Trombosis venosa profunda, se recomienda una dosis de 15 mgs cada 12 horas durante 3 semanas, después de lo cual se continuará con 20 mgs al día.  En los casos en los que el factor causal es transitorio, se recomienda seguirlo durante 3 meses.  En los casos idiopáticos o en los que persiste el factor desencadenante, la sugerencia es seguirlo por más tiempo (4).  Personalmente, lo utilizo hasta 1 año y después cambio a Aspirina 100 mgs al día por tiempo indefinido.  Siguiendo esta estrategia, no he visto pacientes en quienes se haya presentado trombosis venosa recurrente o tromboembolia pulmonar.

Apixabán.  La dosis recomendada para el tratamiento de la trombosis venosa aguda y de la tromboembolia pulmonar es de 10 mgs cada 12 horas los primeros 7 días, continuando con 5 mgs cada 12 horas durante al menos 6 meses y, cuando esté indicada la prevención de la recurrencia a largo plazo, con 2.5 mgs cada 12 horas a largo plazo.

Edoxabán.  Aún no se encuentra disponible en México, pero su perfil de tolerancia y baja tasa de complicaciones, lo hacen el próximo anticoagulante oral a utilizar.  En el caso del tratamiento de la trombosis venosa y de la embolia pulmonar, se recomiendan dosis de 60 mgs al día, después de 5 días de tratamiento de la fase aguda con heparina no fraccionada a las dosis ya mencionadas.  Se deberá mantener por al menos 3 meses y en la prevención a largo plazo, se recomiendan dosis de 30 mgs al día.

Trombolisis:


Este procedimiento está encaminado a lisar el trombo y se puede utilizar tanto sistémica como instilada localmente intratrómbica.  Su manejo es de empleo muy delicado y deberá ser siempre en una unidad de terapia intensiva para monitorear estrechamente al paciente y detectar las posibles complicaciones de manera oportuna.  Las tasas de repermeabilización son mejores que con las medidas generales y heparina solamente y tiene sus contraindicaciones.  No se debe utilizar en casos con más de 8 días de la trombosis, en pacientes con cirugía abdominal mayor o craneal en los 6 meses previos, en pacientes con riesgo de sangrado por cualquier causa o que hayan recibido un traumatismo contuso reciente.
Los tres medicamentos disponibles son la Estreptoquinasa, el Factor Activador Recombinante del Plasminógeno Tisular (rTPA) y la Urocinasa.  En México sólo se encuentran disponibles los 2 primeros y sus dosis se encuentran el la tabla anexa.


Siempre deberá administrarse heparina simultáneamente con la estreptoquinasa ya que como efecto paradójico se puede iniciar un proceso de coagulación difusa.  Con el rTPA y la uroquinasa, se inicia la heparinización al terminar su infusión y se deberá continuar por al menos 3 días en lo que se logra establecer la anticoagulación con derivados de la warfarina. 
Aún no se dispone de evidencia acerca de su uso con los nuevos anticoagulantes orales.


Abordaje quirúrgico:


La trombectomía venosa para el manejo de la trombosis venosa profunda ha sido muy controversial.  De hecho, el enfoque tradicional es que no es de utilidad, sin embargo, nosotros la hemos utilizado en casos muy específicos y hemos obtenido buenos resultados.  Consiste en realizar una incisión en la región inguinal y abordar la vena femoral común, se refiere la misma y sus ramas y se procede a realizar un corte longitudinal en la pared de la misma, a través de la cual se extraen todos los trombos (Fig. 3 y 4).  Los resultados son muy buenos en cuanto a la prevención de las secuelas tardías tanto la formación de várices secundarias como la aparición de lesiones ulcerativas en las extremidades inferiores.  Tiene sus indicaciones específicas y no deberá usarse después de 10 días de la trombosis, en pacientes con situación hemodinámica muy comprometida o en aquellos casos en que los riesgos superen a los beneficios potenciales.
	Estasis sanguínea
	Lesión de la pared
	Defectos de la coagulación

	1) Reposo prolongado (mayor a 3 días)
2) Viajes largos (mayores a    4 horas)

3) Sedentarismo

4) Inmovilización de una extremidad

5) Obesidad

6) Várices

7) Parálisis
	1) Traumatismos

2) Edad

3) Cirugía mayor (especialmente de rodilla o de cadera)

4) Catéteres intravenosos

5) Uso de substancias intravenosas

6) Tabaquismo
	1) Enfermedades propias de la sangre

2) Anticonceptivos orales

3) Embarazo y puerperio

4) Historia familiar de trombosis

5) Cáncer

6) Enfermedades inflamatorias (Lupus, esclerodermia, etc)

7) Síndrome nefrótico


Tabla. 1.  Factores de riesgo para trombosis venosa profunda relacionados con la tríada de la coagulación.
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Fig. 1.  Trombosis venosa profunda a nivel iliofemoral izquierdo.
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Fig. 2. Flegmasia cerúlea dolens en el miembro inferior izquierdo.
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Fig. 3.  Trombo en la vena femoral común izquierda.
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Fig. 4.  Trombos obtenidos en el mismo paciente que en la figura anterior.
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