CarituLo XVI

Trombosis venosa profunda (TVP)

La trombosis venosa profunda (TVP) hace
parte del complejo de enfermedad trombo-
embdlica venosa que incluye a esta entidad y
al tromboembolismo pulmonar (TEP).

La TVP afecta aproximadamente dos millones
de personas en los Estados Unidos por aino,
se considera que la incidencia es de 1-2 por
mil habitantes por afo. Depende de la edad
de la persona, en nifos es muy raray en ma-
yores de 40 afos su frecuencia aumenta en
forma significativa. Por cada persona con TVP
confirmada, el diagnéstico se ha excluido en
otras tres.

EI TEP la mayoria de las veces es secundario
a la TVP de los miembros inferiores (aproxi-
madamente 90%).

FISIOPATOLOGIA

En 1845 Rudolf Virchow postulé que en la gé-
nesis de la trombosis participaban tres meca-
nismos que favorecian su desarrollo: hiper-
coagulabilidad, estasis y trauma endotelial.
Los trombos son ricos en fibrina, glébulos rojos
y en factores de la coagulacion y escasos en
plaguetas.

Para que se forme trombo, se requiere la pér-
dida parcial de los mecanismos protectores
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anticoagulantes o exceso de inductores de
trombosis.

La TVP de los miembros inferiores usualmente
se inicia en las piernas, en los repliegues y cus-
pides valvulares, debido a que en estos sitios
hay ambiente reoldgico propicio, la velocidad de
la sangre es menor y la corriente local presenta
rotaciones elipsoidales y casi estaticas, lo cual
favorece que se encuentren mas factores de
coagulacion y procoagulantes sobre el endotelio.

Después de formado, el trombo se propaga
por yuxtaposicion en forma proximal, pero tam-
bién en forma distal al disminuir la velocidad
del flujo. La parte mas peligrosa del trombo
es la mas reciente, la que se encuentra en su
parte cefalica, su capacidad de desprenderse
y producir TEP.

Las venas gemelares y las séleas son los si-
tios en donde con mayor frecuencia se origi-
na la TVP. Parece que alli el endotelio posee
menor cantidad de fibrinoliticos y es el lugar
de menor velocidad de la sangre.

Después de que el trombo se asienta sobre el
seno valvular las corrientes de flujo cambian
localmente, disminuye el area de la vena, se
produce estenosis y mayor fuerza de roza-
miento, lo cual disminuye la velocidad distal
(caudal) y permite el crecimiento del trombo.
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El paso siguiente a la oclusién es la adheren-
cia. En éste participan en forma activa los
leucocitos que deshidratan el trombo, después
de haber desnaturalizado y estabilizado los
enlaces de fibrina. Este proceso tarda entre
cinco y diez dias, tiempo en el cual es mas
factible que el trombo se fragmente y se pro-
duzca embolismo.

A la adherencia le sigue la retraccion, ésta
ocurre a partir de la segunda semanay la dura-
cién es variable. El proceso permite el paso
de flujo a colaterales vecinas, pero en él que-
dan envueltas las valvas, que se fijan a la
pared de la vena y se hacen insuficientes.

El tiempo de la recanalizacién es variable y
depende de la localizacion y de la extension
del trombo. La TVP distal se recanaliza en
100% aproximadamente en un mes; la que
esta distal al ligamento inguinal tarda entre
45-90 dias; la mas proximal (iliofemoral) pue-
de tardar hasta seis meses o no recanalizarse,
lo cual ocurre aproximadamente en 20% de
los pacientes.

Al producirse la TVP, disminuye el retorno
venoso de la extremidad, con acumulacién de
liquido y aumento de la presion en el espacio
intersticial, como consecuencia se produce
edema, ademas, la misma hipertension veno-
sa produce dilatacion de las venas, el reman-
so de sangre hace que se extraiga mas oxi-
geno de los tejidos, y se produce la cianosis.

CUADRO CLINICO

Depende del sitio en donde se produzca la
obstruccion. En la parte distal se encuentra
edema, aumento del diametro en la extremi-
dad, dolor, ingurgitacion venosa y cianosis de
la extremidad, lo cual se aprecia mejor en la
region plantar y cuando el paciente esta sen-
tado en el borde de la cama.
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En los casos severos, aunque con poca fre-
cuencia, ocurre la flegmasia cerulea dolens
en la cual la extremidad estd severamente
edematizada, la cianosis es marcada, hay
mucho dolor, se presentan flictenas y puede
llegar hasta la gangrena de la extremidad. En
estos casos ademas de la obstruccion venosa
hay compromiso en el retorno linfatico.

Es muy importante identificar los factores de
riesgo en toda persona para adoptar medidas
profilacticas.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Actualmente el método mas aceptado para el
diagnostico de la TVP es el ultrasonido
Doppler color, el cual tiene alta sensibilidad y
especificidad en trombosis proximales (seg-
mento iliaco,femoral comun, femoral superfi-
cial y popliteo). Para el diagndstico de la trom-
bosis de la pantorrilla, este método tiene baja
sensibilidad. Cuando existen dudas sobre el
diagndstico y el ultrasonido no las disipa, se
puede recurrir a la venografia; sin embargo,
este es un estudio invasor y puede producir
reacciones toxicas por el medio de contraste.

La tomografia axial computadorizada (TAC)
es util para diagnosticar trombosis venosa
pélvica, enfermedad ésta de muy dificil diag-
néstico, pero que se debe tratar por el riesgo
que tiene de desarrollar TEP.

TRATAMIENTO

Ante sospecha clinica confiable (dolor subito
de la extremidad acompanado por edema, in-
gurgitacion venosa, cianosis de la extremidad
y ausencia de fiebre significativa), se puede
iniciar el tratamiento. Luego se solicita el exa-
men (Duplex color) para documentar el diag-
néstico. Si el estudio demostré compresion
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extrinseca y no hay trombosis, se suspende
la anticoagulacion, pero si se demostro se
pasa a:

1. Heparina no fraccionada (HNF), la cual se
debe administrar de acuerdo con el peso
del paciente, 80 unidades por kg, por via
intravenosa como dosis de ataque, segui-
da por dosis variable entre 15-25 unidades
por kg por hora, dependiendo de la prolon-
gacion o no del PTTa (tiempo de trom-
boplastina parcial activado).

2. Antes de iniciar el tratamiento, obtener
muestra de sangre para hemograma com-
pleto, recuento de plaquetas, PTTay TP
(tiempo de protrombina) basales. Hasta
donde sea posible, no se debe iniciar
anticoagulacion sin estos examenes.

3. De acuerdo con el valor del PTTa, seguir la
anticoagulacién. EI PTTa se debe medir el
primer dia cada sies horas y luego una vez
al dia, hasta obtener la prolongacién de él a
una relacion entre 1,5 y 2,0 del control basal
del paciente. La dosis de heparina se ajusta
de acuerdo con el PTTa. Véase Tabla No. 2.

TABLA No. 1. FACTORES DE RIESGO PARA TVP

Hereditarios

+ El gen que codifica la protrombina (G20210A).

+ Disfrinogenemia.

Adquiridos
* Reposo prolongado.
+ Sindrome antifosfolipido.
+ Trauma.

+ Enfermedad del SNC invalidante.

+ Paraplejia.

+ Resistencia a la proteina C activada.

+ Embarazo.

+ Parto, aborto, puerperio.

* Inmovilizacion de miembros inferiores.

* Viajes largos en avidn, mayores de ocho horas.
+ Insuficiencia cardiaca congestiva.

+ TVP previa.

+ Aumento de inactivadores de la fibrinolisis.
+ Enfermedades mieloproliferativas.

+ Cancer.

por lo menos dos meses antes).

+ El'mas frecuente en la poblacion es el factor V Leiden. Cuando esta presente y la persona ingiere anovulatorios
orales o terapia estrogénica, el riesgo de trombosis aumenta en forma muy significativa.

+ Las deficiencias de los anticoagulantes naturales como antitrombina ll, proteina C y proteina S de la coagulacion.
* Alteraciones en el gen que codifica la metilen-tetrahidrofolatorreductasa.

+ Cirugia abdominal, toracica, ortopédica, urologica, pélvica.

* Yesos o férulas, en miembros inferiores por tiempo mayor a siete dias.
+ Uso de anovulatorios orales (en este caso, si se va a someter a la paciente a cirugia electiva, se deben suspender

501



GUIAS PARA MANEJO DE URGENCIAS

TABLA No. 2. ADMINISTRACION DE HEPARINA SEGUN EL PTTA.
HEPARINA IV DOSIFICADA POR KILO DE PESO CORPORAL

TPTa en segundos Relacién Cambio dosis Accién adicional Préximo TPT
Pt/control Ul/k/h
<35  seg <12 Adicionar 4 bolo de 80 Ul/kg 6 horas
35-45 seqg 1-2-1,5 Adicionar 2 bolo de 40 Ul/kg 6 horas
46-70 seg 15-23 NO cambiar 0 6 horas
71-90 seg 23-30 Disminuir 2 0 6 horas
>90  seg >3,0 Disminuir 3 Parar infusion 6 horas

Adaptada de: Ansell J, Hirsh J, Aderson DR, et al. Managing oral anticoagulant therapy. Chest 2001; 119:225S-385S.

Para el ajuste se debe contar con laboratorio
confiable y que pueda realizar estos estudios
en el momento que se necesitan.

Muy buena alternativa es utilizar heparinas de
bajo peso molecular, ya que no son necesarios
los controles de laboratorio, la dosis se admi-
nistra de acuerdo con el peso del paciente,
son de mas cémoda y facil administracion
(subcuténea). La mas utilizada es la enoxa-
parina cuya dosis es: 1 mg/kg cada 12 horas.
También se dispone en nuestro medio de dal-
teparina, en iguales dosis que la anterior, y
nadroparina dosificada en unidades por kg
(90-100U/kg).

Inmediatamente después de iniciar la HNF, se
comienza la warfarina sin necesidad de dosis
de carga, usualmente 5 mg diarios; se debe
realizar tiempo de protrombina e INR 72 horas
después, efectuar controles diarios hasta
cuando se obtengan en dos dias consecuti-
vos valores de INR entre 2,5 y 3,5; realizar
luego controles periddicos en forma ambulato-
ria. El tiempo de tratamiento depende de la
entidad que causo la trombosis y de la locali-
zacion de ella.

Cuando se utiliza la heparina por tiempos cor-

tos (menos de una semana), es poco probable
que aparezca trombocitopenia de tipo inmune.
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En la paciente embarazada, se recomienda
utilizar heparina de bajo peso molecular
(HBPM), 1 mg/kg de peso cada 12 horas. En
estos casos, la utilizacién de la HNF puede
traer dificultades debido a que en algunas pa-
cientes durante el embarazo, los niveles ele-
vados del factor VIII pueden dar “falsa resis-
tencia a la heparina”, si esta alteracion no se
advierte se podria equivocadamente aumen-
tar la dosis de heparina, con las consecuen-
cias que puede producir el exceso de antico-
agulacion a la paciente.

Si no es posible utilizar las HBPM, una alter-
nativa puede ser la HNF, de acuerdo con el
peso de la paciente(15-25 u/kg/h, repartida en
dos o tres dosis, subcutaneas) pero controla-
da por el tiempo de trombina, que mide en
forma confiable la anticoagulacion.

Trombolisis: hasta el momento no hay estu-
dios grandes controlados, aleatorizados, que
permitan recomendar en forma rutinaria la
trombolisis en el paciente con TVP. La unica
indicacion clara estéa en los casos de flegmasia
cerulea dolens.

Podria utilizarse en pacientes menores de 30
anos con trombosis iliofemoral extensa, con
el animo de prevenir el desarrollo del sindro-
me de insuficiencia venosa cronica, tan
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incapacitante a largo plazo. La forma de utili-
zacion seria por via venosa, impregnando en
forma directa el trombo con el trombolitico. En
nuestro medio los medicamentos de los cua-
les se dispone son: estreptokinasa y r-tpa, sélo
para utilizar en hospitales de tercer nivel.

Los pacientes con TVP de los segmentos dis-
tales al ligamento inguinal (femoral superficial
y poplitea), pueden tratarse hospitalizados por
espacio de uno o dos dias y darlos de alta con
tratamiento con heparina de bajo peso mole-
cular y warfarina. Sin embargo es necesario
asegurar que se puedan realizar en forma am-
bulatoria los estudios de tiempo de protrombina
e INR para que el tratamiento sea adecuado.

En el tratamiento de la TVP por debajo de la
poplitea no hay consenso con respecto a la
anticoagulacion; se recomienda anticoagula-
cién, cuando se demuestra trombosis de mas
de dos grupos venosos, con la salvedad de
que el diagndstico de la TVP por medio del
ultrasonido en estos segmentos venosos es
dificil.

Trombectomia: la trombectomia con fistula
arteriovenosa fue sugerida hace dos décadas
como alternativa terapéutica en el paciente
con trombosis iliofemoral. Ocurre algo similar
a lo que sucede con la terapia trombolitica,
debido a que no hay evidencia clinica y epide-
mioldgica que la avale.

Se considera util en casos desesperados de
flegmasia curulea dolens o cuando se presen-
ta obstruccién masiva al retorno venoso de la
extremidad. La realizacion de fistula permite
evitar la recurrencia o retrombosis precoz.

Filtro en la vena cava inferior: solo indicado
cuando existe contraindicacion absoluta para
la anticoagulacién y cuando a pesar de estar
anticoagulado el paciente en forma adecua-
da, se presenta embolismo recurrente.

Medidas no farmacolégicas: en todo pacien-
te, cuando cese el dolor de la extremidad, se
debe colocar un vendaje elastico compresivo
con gradiente de presion o confeccionarle
media sobre medida con gradiente de presion.
Debe utilizarse en forma indefinida o hasta
cuando se demuestre que no quedé insuficien-
cia venosa residual. No se requiere que lle-
gue por encima de la rodilla.

El paciente debe permanecer en reposo solo
por espacio de 24-48 horas; es suficiente para
que el trombo se organice, se adhiera a la
pared y no se desprenda, si el paciente esta
recibiendo las dosis adecuadas de heparina.
El paciente aproximadamente entre cinco y
siete dias, debe darse de alta.

DURACION DEL TRATAMIENTO

Depende de la causa desencadenante o aso-
ciada. Si es transitoria, basta el tratamiento
durante 12 semanas; cuando es idiopatica de-
be recibir tratamiento minimo un afio y si la
causa persiste el tratamiento se realiza en for-
ma indefinida, como ocurre con los pacientes
con trombosis asociada a sindrome antifos-
folipido 0 a cancer. Es indefinida en los casos
de recurrencia.

No estd demostrado que los pacientes con
trastornos genéticos como presencia de fac-
tor V Leiden en la forma heterocigética o alte-
racion en el gen de la protrombina G 20210 a,
deban recibir tratamiento por mas de un afno.

PROFILAXIS

La medida fundamental contra la TVP es pre-
venir que se presente; por tanto se deben iden-
tificar los factores de riesgo en cada paciente
y utilizar las medidas profilacticas.
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El método mas aceptado es el uso de las
HBPM. ElI mayor numero de estudios se ha
realizado con enoxaparina. La dosis recomen-
dada es de 40 mg subcutaneos antes de la
cirugia y continuarla durante el tiempo que
dure el estado de inmovilizacion.

Las personas mayores de 40 afios que van a
ser sometidas a cirugia mayor, cirugia ortopé-
dica o ginecoldgica, tienen aumentado en for-
ma significativa el riesgo de TVP, por tanto en
este grupo de pacientes se debe realizar pro-
filaxis “enérgica”.

Si no hay contraindicacion, el medicamento
recomendado es enoxaparina, pero tanto la
nadroparina como la dalteparina sédica, cum-
plen igual funcién. La dosis recomendada es
40 mg subcutaneos una vez al dia antes de la
cirugia; hay quienes recomiendan utilizarla
inmediatamente después de la cirugia, princi-
palmente en pacientes con cirugia ortopédica
en los cuales el tratamiento con heparina pue-
de aumentar el sangrado; en estos pacientes
especiales y en cirugia de rodilla y cadera
puede prologarse el tratamiento hasta cuan-

do el paciente esté deambulando y apoye bien
la extremidad. Por tanto esta profilaxis debe
extenderse hasta uno o dos meses; en estos
casos después de una a dos semanas puede
pasarse de las HBPM a la warfarina, pero es
necesario tener presentes las interacciones de
la warfarina con gran cantidad de medicamen-
tos que prolongan el INR, por ejemplo: algu-
nos antiinflamatorios no esteroideos, dipirona,
antibioticos tipo trimetoprim-sulfa, cefalospori-
nas de primera, segunda y tercera generacion,
macrolidos, metronidazol, antiarritmicos, etc.

En los casos en los cuales esté contraindicada
la profilaxis con anticoagulantes tipo HBPM,
aunque no con tanta seguridad, puede utilizar-
se la compresion neumatica intermitente, por
ejemplo en los pacientes que van a ser some-
tidos a cirugia en el sistema nervioso central.

A las pacientes que estan en anticoncepcion
hormonal o terapia de reemplazo estrogénico,
se les debe recomendar la suspension de ellas
dos meses antes, cuando se van a someter a
cirugia. Las pacientes que tienen resistencia
a la proteina C activada o factor V Leiden, no
deben recibir este tipo de terapia.

TABLA 3. RIESGO DE ETEV

RIESGO % Evento tromboembdlico
v TV EP clinico EP fatal
Pantorrilla Proximal
Bajo 2 0,4 0,2 0,002
Cx menor, <40 afios, sin FR.
Moderado 10-20 2-4 1-2 0,1-0,4
> 60A, cualquier cirugia sin FR.
<40A, cirugia mayor, sin FR, o cirugia menor y FR.
Alto 20-40 4-8 2-4 0,4-1,0
> 60 afios, cirugia mayor, no FR.
40-60 afios, cirugia mayor con FR.
Infarto miocardio.
Enfermedades médicas con FR.
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RIESGO % Evento tromboembélico
TV v EP clinico EP fatal
Pantorrilla Proximal
Muy alto 40-80 10-20 4-10 1-5

Cirugia mayor, en >40 afios, TEV previo.
Enfermedad maligna,

Estado hipercoagulable.

Cirugia ortopédica mayor en M, fractura de
cadera, ECV, trauma multiple, lesién
médula espinal, >40 afios.

EP: embolismo pulmonar
MI: miembros inferiores
FR: factor de riesgo

TEV: enfermedad tromboembdlica venosa

TV: trombosis venosa profunda

TABLA 4. PREVENCION DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

RECOMENDACION

Cirugia general, bajo riesgo.
Cirugia general, riesgo moderado.

Cirugia general, riesgo alto.

Cirugia general riesgo més alto, tendencia a
hematoma a infeccion de la herida.

Cirugia general de muy alto riesgo y—
mltiples FR.

Cirugia general de muy alto riesgo, seleccionadas.

Cirugia de reemplazo total de cadera.

Cirugia de reemplazo total de rodilla.
Cx fractura de cadera

Cx ortopédica y alto riesgo

Neuro Cx intracraneana

Deambulacion temprana.

HBPM, dosis bajas.
HNF.
CNI.

HBPM, dosis mayor.
HNF.

Alternativa CNI.

HNF, bajas dosis con CNI.
HBPM con CNI.

Warfarina preoperatoria (INR 1.5-2,0).
HBPM: 12-24 h después de cirugia.
Warfarina: antes de cirugia. Fondaparinux
HNF: ajustada preoperatoria, mas CNI.
Anticoagulacion post cirugia mientras riesgo.

HBPM, warfarina, fondaparinux o CNI.

HBPM, fondaparinux.
Warfarina: preoperatoria 0 inmediatamente
después (INR = 2,0).

Filtro VCI, sélo si no es posible otra modalidad
profilactica, si contraindicados los anticoagulantes.

CNI, con o sin ellos medias de soporte.
HBPM o HNF, en casos seleccionados.
CNI'y HBPM, en muy alto riesgo.

Filtro VCI, en muy alto riesgo.
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CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

RECOMENDACION

Trauma agudo médula espinal

Trauma y FR identificable de TEV

Infarto miocardio

ECV isquémica y paralisis de miembros inferiores

Condiciones médicas con Fr para TEV: infecciones
severas, Guillain Barré, tétanos, neumonias,
inmovilizacién prolongada, plejias

Catéteres en venas centrales

Catéteres epidurales

Cx urolégica y ginecoldgica

CNI poco efectiva.

CNI mas HBPM.

Filtro VCI, en muy alto riesgo.
Anticoagular durante la rehabilitacion.

HBPM.

CNI si no es posible HBPM.

Si muy alto riesgo y profilaxis subdptima: triplex
filtro VCI.

HBPM, HNF dosis plena.
CNI méas medidas soporte si anticoagulantes.
Contraindicados.

HBPM, HNF dosis plena.
HNF.
CNI con medias de gradiente.

HBPM.
HNF.

Warfarina.
HBPM.

HBPM, con cuidado, después de haberse colocado
el catéter y sin evidencia de sangrado.

HBPM.
CNI mas medias con gradiente.

HBPM: heparinas de bajo peso molecular
CNI: compresion neumatica intermitente
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

HNF: heparina no fraccionada
FR: factor de riesgo
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Adaptado de: Ansell J, Hirsh J, Aderson DR, et al. Managing oral anticoagulant therapy. Chest 2001; 119:225S-385S.
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