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Tromboembolia pulmonar recurrente en paciente
con trombofilia primaria, filtro en vena cava inferior
y anticoagulada. Reporte de un caso
RESUMEN ABSTRACT

La deficiencia de las proteinas C y S se consideran parte del gru-
po de las trombofilias primarias y ameritan un tratamiento an-
ticoagulante de largo plazo, por el riesgo inherente de eventos
tromboembdlicos para los pacientes. Se presenta el caso de una
paciente femenina de 51 anos de edad portadora de esta trombo-
filia, con obesidad, insuficiencia venosa de miembros inferiores,
diabetes tipo 2 e hipertension arterial, la cual 10 anos antes habia
tenido un severo episodio de tromboembolia pulmonar, colocando-
sele desde entonces un filtro permanente en la vena cava inferior
y continuando de manera indefinida con la terapia anticoagulante.
La paciente ingresé al hospital en esta ocasién por presentar un
dolor subesternal intenso de tipo opresivo, mas disnea severa y
diaforesis, en el contexto clinico de una crisis hipertensiva. A su
ingreso la relacién internacional normalizada se reporté en 2.55;
su electrocardiograma y radiografia de térax fueron normales. Las
enzimas cardiacas, la ecografia Doppler color de miembros inferio-
res y el ecocardiograma Doppler color no reportaron anormalida-
des significativas. Finalmente, una angiotomografia demostr6 un
trombo en una de las ramas segmentarias de la rama superior de
la arteria pulmonar derecha, egresdndose asintomatica cinco dias
después. Aunque las guias no han establecido, como recomenda-
ci6n, el uso conjunto por tiempo indefinido del filtro permanente
en la vena cava inferior asociado con la terapia anticoagulante,
en los pacientes con este perfil clinico de riesgo tan singular, es
posible un beneficio sinérgico, sobre todo al prevenir episodios re-
currentes de tromboembolismo pulmonar masivo.

Palabras clave: Enfermedad tromboembdlica venosa, trombosis
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, sindrome corona-
rio agudo.
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Protein C and S deficiencies are considered part of the group of
primary thrombophilia and merit long-term anticoagulant the-
rapy, with the risk inherent thromboembolic events for patients.
We report the case of a female patient 51 years old who carry the
thrombophilia, obese, with lower limb venous insufficiency, type 2
diabetes and hypertension, which 10 years ago presented a seve-
re episode of pulmonary thromboembolism, standing from then a
permanent filter in the inferior cava vein and continuing indefi-
nitely with anticoagulant therapy. She arrived at the hospital on
this occasion by presenting a severe substernal pain oppressive
type and sweating more severe dysnea in the clinical setting of a
hypertensive crisis. The INR on admission was reported in 2.55.
His electrocardiogram and chest radiograph were normal. Cardiac
enzymes, color Doppler ultrasound of the lower limbs and color
Doppler echocardiography reported no significant abnormalities.
Finally, a CT angiography showed a thrombus in one of the seg-
mental branch of the upper right pulmonary artery, discharged
asymptomatic form the hospital, after five days. Although the gui-
delines have not established a recommendation for use indefinitely
permanent filter in the inferior cava vein associated with anticoa-
gulant therapy, in patients with clinical risk profiles so unique, it
is possible synergistic benefit primarily to prevent recurrent episo-
des of thromboembolism massive pulmonary.

Key words: Venous thromboembolism, deep vein thrombosis, pul-
monary thromboembolism, acute coronary syndrome.

INTRODUCCION

Los filtros permanentes colocados en la vena cava in-
ferior (FVCI) emergieron a finales de los afos 60 jun-
to con el filtro de Mobin Uddin, como una alternativa
mecanica de interrupcién parcial del flujo, protectora
contra la recurrencia del tromboembolismo pulmo-
nar (TEP), ofreciendo una menor posibilidad de com-
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plicaciones trombdéticas que la ligadura quirtrgica de
este vaso.! Estos dispositivos han evolucionado, me-
jorando en su tecnologia con el tiempo y experimen-
tado un notorio incremento en su utilizaciéon en las
ultimas dos décadas, sobre todo tras la introduccién
de los filtros temporales, aunque debe senalarse que
en forma paralela ha crecido también la controver-
sia acerca de su beneficio real, al no estar exentos de
complicaciones a corto y largo plazos, entre la cuales
se pueden mencionar la trombosis in sifu, la migra-
cion del filtro, la trombosis venosa recurrente, el sin-
drome postrombético y la fractura del dispositivo.?

Las guias de prevencion y terapia antitrombética
del American College of Chest Physicians (ACCP) no-
vena edicién,?® establecen que existe una clara indica-
cion para colocar estos filtros en aquellos pacientes
con TEP agudo que tienen contraindicaciones para
recibir un tratamiento anticoagulante oral (ACO) o
presentan falla terapéutica de la misma, desaconse-
jando su utilizacién en los pacientes que no llenen
este requisito. Sin embargo, en el «<mundo real» exis-
te una laxitud mucho mayor, expendiéndose con fre-
cuencia su indicacién hasta en los pacientes con em-
bolismo pulmonar y pobre reserva cardiopulmonar,
asi como en los pacientes con trombo en transito en
las venas iliacas o vena cava inferior o en pacientes
politraumatizados. En el Reino Unido, por ejemplo,
en el periodo de 1994 a 2006 se inform6 que de 516
FVCI implantados 57% se colocé en indicaciones ab-
solutas, 37% en relativas y 6% en forma profilactica
en los pacientes sin trombosis venenosa profunda
(TVP) o tromboembolismo pulmonar (TEP).* Por
otra parte, la relacién riesgo/beneficio del FVCI ha
sido histéricamente dificil de determinar, dado que
la mayoria de los ensayos clinicos han carecido de un
seguimiento temporal prospectivo adecuado y han
adolecido de falta de objetividad para demostrar la
recurrencia de los fenémenos tromboembdlicos.

Se presenta el caso de una paciente con importan-
tes factores de riesgo para la enfermedad tromboem-
bélica venosa (ETV), la cual ingres6 al hospital por
dolor toracico y disnea, siendo portadora de un FVCI
y tratada ademas con ACO.

REPORTE DEL CASO

Una paciente del sexo femenino de 51 anos de edad
ingresé al servicio de urgencias de nuestro hospital
el dia 16 de octubre del 2013. Entre sus anteceden-
tes de importancia se destacé la presencia de obesi-
dad moérbida con un indice de masa corporal (IMC)
de 47.6, negando toxicomanias. Ella refiri6 que 12
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anos atras habia sido atendida en el Hospital Uni-
versitario de la Ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn,
México, debido a un tromboembolismo pulmonar
(TEP) agudo, colocandosele filtros permanentes co-
locados en la vena cava inferior (FCVI). Se le diag-
nostico, ademas, deficiencia de proteina Cy S, la cual
fue confirmada recientemente cuatro meses antes de
su actual ingreso hospitalario, en el Hospital No. 25
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en
donde fue atendida por un episodio de tromboflebitis
en el brazo derecho. También se le diagnosticé dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensién arterial
sistémica (HAS) hace un ano. Ella describié que dos
semanas antes de su ingreso comenz6 a manifestar
disnea tras realizar esfuerzos fisicos moderados. El
dia 16 de octubre se agreg6 a esta sintomatologia do-
lor subesternal intenso de caracter opresivo, ademas
de disnea severa en reposo y diaforesis profusa fria
con irradiacién a brazo izquierdo. Su exploracién fisi-
ca no arrojé datos relevantes a nivel cardiopulmonar,
destacandose solamente obesidad exdgena, presion
arterial de 170/100 mmHg, frecuencia cardiaca de 86
por minuto y una frecuencia respiratoria de 22 por
minuto, sin fiebre. La paciente describié ademaés do-
lor de intensidad moderada, continuo, en la cara pos-
terior de la pierna izquierda con signo de Homman
positivo, aunque la revisién no reporté cambios de
coloracién de tegumentos en esa zona. El electrocar-
diograma tomado en urgencias (Figura 1) reporté un
ritmo sinusal con frecuencia de 90 por minuto, PR
de 0.12, QRS de 0.08 segundos y AQRS a - 60 grados,
reportando como tnica alteracién un hemibloqueo de
fasciculo anterior izquierdo. La radiografia de térax
posteroanterior no mostré alteraciones significativas
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Figura 1. El electrocardiograma no mostrd alteraciones significati-
vas, excepto hemibloqueo fascicular anterior izquierdo.
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(Figura 2). Bajo el diagndstico de crisis hipertensiva
con sospecha de sindrome coronario agudo (SICA), la
paciente fue ingresada al servicio de cardiologia de
este hospital. Le fueron solicitadas enzimas cardia-
cas en dos determinaciones con creatinfosfoquinasa
(CPK) de 70 U/L, fraccién muscular-cerebral (MB)
de 22 U/L y deshidrogenasa lactica (DHL) de 215
U/L, como valores mas altos. La glucosa se documen-
té en 155 mg/dL, el nitrégeno de la urea en 15 mg/
dL y la creatinina en 0.6 mg/dL. El sodio fue de 139
meq/L y el potasio de 4.2 meq/L. La biometria hema-
tica reporté hemoglobina de 13.3 g/dL, hematocrito
de 42.1%, leucocitos de 9,330/mm? con neutréfilos
de 70.1%, linfocitos de 21.5%, eosinéfilos de 1.75%
y plaquetas de 259,000/mm?. La gasometria venosa
mostré un potencial de hidrogeniones (PH) de 7.35,
una presioén parcial de diéxido de carbono (PCO,) de
42 mmHg y una presién parcial de oxigeno (PO,) de
46 mmHg, asi como una concentracion de bicarbona-
to (HCO,) de 23.2 mmol/L y un exceso de base (EB)
de - 2.4 mmol/L. El tiempo de protrombina al ingreso
fue de 32.7 segundos con testigo de 13 segundos con
la relacién internacional normalizada (INR) de 2.55.
El tiempo de tromboplastina parcial (TTP) de 33.2
segundos con testigo de 30 segundos y el fibrinégeno
de 533.0 mg/dL. No le fue solicitado el dimero D. A la
paciente se le realizé un ecocardiograma transtora-
cico, el cual documenté fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo (VI) normal de 63%, dimensiones
intracavitarias normales y disfuncion diastélica por
trastorno de relajacion del VI, sin observarse tras-
tornos de la movilidad y/o dilatacién del ventriculo
derecho. No se document6 insuficiencia tricuspidea,

Figura 2.

La radiogra-
fia de torax
mostrd car-
diomegalia
grado Il; sin
embargo, en
los campos
pulmonares
no se obser-
varon altera-
ciones.

y el tiempo de aceleracion del flujo de la arteria pul-
monar se registré en 183 milisegundos.

Durante su estancia hospitalaria la paciente presen-
t6 mejoria clinica, disminuyendo las cifras de presién
arterial a valores normales tras ajustar el tratamiento
antihipertensivo con losartan, nifedipino de liberacion
prolongada, nitratos orales, hipolipemiantes orales, sul-
fonilurea y metformina. Se increment6 la dosis de war-
farina desde su ingreso a piso. Posteriormente, tras la
desaparicion del dolor subesternal y con la disminucién
de la disnea, se le pidi6 una ecografia de cuatro extremi-
dades para ser realizada en un hospital de tercer nivel,
sin embargo, s6lo se reporté la ecografia Doppler color
con enfoque en sistema venoso de miembros inferiores,
sin documentarse anormalidades significativas que
indicaran trombosis venosa profunda (TVP) en miem-
bros inferiores; aunque cabe aclarar que clinicamente
no presentaba dolor o datos sugestivos de trombofle-
bitis en extremidades superiores. Posteriormente se
le solicité a la paciente una angiotomografia de ar-
teria pulmonar (Figuras 3 y 4), donde se demostro
la presencia de un trombo (infarto pulmonar) en las
ramas segmentarias de la arteria pulmonar supe-
rior derecha con datos de canalizacién parcial y sin
imagen de semiluna, la cual orienté a pensar en un
trombo crénico. No se reportaron anormalidades en
el FVCI (Figura 5). La paciente fue egresada por me-
joria clinica cinco dias después de su hospitalizacién
y la relacion internacional normalizada (INR) a su
egreso hospitalario se report6 en 3.5.

Figura 3. En la angiotomografia se observa la imagen hipodensa
en ramas segmentarias de la arteria pulmonar superior derecha
(flecha), aunque con paso de medio de contraste.
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Figura 4. Angiotomografia con reconstruccién multiplanar en 3D,
en la cual se observa un trombo cabalgando en las arterias seg-
mentarias.

DISCUSION

Aunque la trombosis venenosa profunda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP) se consideran or-
dinariamente en conjunto, esto no implica que sean
lo mismo, sino que representan estadios distintos de
una misma enfermedad. La enfermedad tromboem-
bélica venenosa (ETV) y la practica clinica se pre-
sentan también de manera independiente. De hecho,
el riesgo de muerte es por mucho mas alto a corto y
largo plazo después de un episodio de TEP que de
una de TVP. Cada ano en Estados Unidos se reportan
900,000 casos de la ETYV, de la cual aproximadamente
300,000 son de TEP fatal y 240,000 de embolismos
pulmonares no fatales, correspondiendo el resto a la
TVP5 En el estudio ICOPER® (International Coope-
rative Pulmonary Embolism Registry) la mortalidad
en quienes estuvieron hemodinamicamente inesta-
bles fue de 58.3% y en aquéllos estables fue de 15.1%.
A pesar de que la terapia prolongada con warfarina
es eficaz para reducir la incidencia de la TVP docu-
mentada, de 47 a 2%, se sabe que cerca de un tercio
de los pacientes desarrollan un segundo evento de
TEP pese a mantener un adecuado nivel de anticoa-
gulacion.”

Aunque los FVCI se han ido utilizando cada vez
con mayor frecuencia para prevenir el TEP, sobre
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Figura 5. El filtro en la vena cava inferior por debajo de las venas
renales y sin alteraciones.

todo desde la aparicién de los filtros temporales, do-
cumentandose recientemente 259,000 dispositivos
aplicados en un ano, tan s6lo en Estados Unidos po-
cos estudios aleatorizados respaldan el incremento
en su uso. Uno de estos estudios es el PREPIC8 (Pré-
vention du Risque d’Embolie Pulmonaire par Inte-
rruption Cave), el cual fue realizado en 396 pacientes
en 1998 y que conté con un seguimiento prospectivo
de ocho anos, demostré una menor recurrencia de
TEP sintomatico con los FVCI comparados con el
tratamiento anticoagulante (6.2 versus 15.1%) p =
0.008, a expensas, sin embargo, dio un incremento
en los episodios de la TVP a los dos anos (35.7 versus
27.5%, p = 0.042) y sin diferencias reales respec-
to a la mortalidad a los ocho anos de seguimiento.
Notablemente, en este estudio excluyeron a los pa-
cientes con contraindicacion para tratar el anticoa-
gulante oral (ACO) que son los que idealmente tie-
nen la indicacién de recibir estos filtros.

Por otra parte, Sarosiek y colaboradores® reciente-
mente revisaron la evolucion clinica de 952 pacientes
en un estudio retrospectivo en un centro médico de
Boston, del 2003 al 2011, la mitad de ellos victimas
de traumatismos, encontrando que Gnicamente 8.5%
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de los filtros temporales fueron removidos, ademas
de documentar recurrencia de episodios de TVP y
TEP en 8 y 2.5% de los pacientes, respectivamente,
después de haberse colocado el FVCI.

En el presente caso la paciente presentaba mul-
tiples factores de riesgo para la ETYV, de los cuales
el mas prominente fue la presencia de trombofilia
primaria representada por la deficiencia de las pro-
teinas C y S, las cuales por si mismas le conferian
un riesgo elevado para fenémenos trombéticos. La
proteina C es una pequena proteina plasmatica de-
pendiente de la vitamina K, la cual inactiva proteo-
liticamente los factores de coagulaciéon Va y VIIla,
favoreciendo asi la anticoagulacién y mejorando
la fibrindlisis en la interfase endotelio-plasma. Al
igual que otros factores de la coagulacion, ésta se
encuentra en el plasma en forma de proenzima. Su
transformacion en enzima activa requiere de la pre-
sencia de trombina, calcio y fosfolipidos. Es activada
por la trombina en presencia de la trombomodulina
presente en el endotelio. La proteina S es un poli-
péptido dependiente también de la vitamina K, nor-
malmente presente en el plasma y en los granulos
alfa de las plaquetas, la cual funciona como cofactor
para la accién de la proteina C. La proteina S esta
involucrada en la destrucciéon del factor V y factor
VIII dependiente de la proteina C activada, mejo-
rando el enlace de la proteina C activada a las mem-
branas y aumentando su accidon enzimatica hasta
cuatro veces. Se requiere de la proteina S libre para
que la proteina C tenga actividad anticoagulante en
el plasma. Las proteinas C y S forman un complejo
1:1 en presencia de calcio y una superficie de fosfo-
lipidos. Ambos trastornos se transmiten en forma
autosémica dominante y en conjunto explican entre
4 a 10% de las causas de trombofilia primaria.l? Es-
tos tipos de trastornos se sospechan cuando se do-
cumentan episodios de trombosis venosa recurrente
en los pacientes menores a 45 anos y que cuentan
con antecedentes familiares de ETV.

Por su alto perfil de riesgo tromboembélico esta
paciente fue tratada de manera dual desde una dé-
cada atras, tanto con un FVCI permanente como con
una terapia ACO, al considerar su caso como una si-
tuacion especial. A pesar de esta «doble proteccion» y
a que su INR tenia un 6ptimo nivel de 2.55 al arribar
al hospital, la paciente presenté recurrencia de TEP.

Llama la atencién que la sospecha diagnoéstica
principal al ingresar al hospital haya sido un proba-
ble sindrome coronario agudo (SICA) asociado con la
crisis hipertensiva, toda vez que el electrocardiogra-
ma no reportaba anormalidades, ademas de que por

los antecedentes de esta paciente, siempre debié con-
siderarse como muy probable un nuevo episodio de
TEP Es posible que la presencia del FVCI haya des-
viado la atencién de esta posibilidad diagnéstica, por
considerar los médicos que la paciente estaba «pro-
tegida» de nuevos eventos tromboembdlicos por este
dispositivo. Se puede afirmar que la colocacién de un
FVCI efectivamente proporciona un adecuado grado
de proteccién, sobre todo cuando el contexto clinico
implica una buena posibilidad de que la recurrencia
se presente como un TEP masivo, si bien, de ningtan
modo se puede considerar infalible o carente de com-
plicaciones. Esto establece como un error conceptual
suponer la inexistencia de episodios recurrentes de
TEP en aquellos pacientes con FVCI, sobre todo de
tipo permanente, ya que un émbolo puede emerger
de lugares atipicos como miembros superiores (5% de
los casos), auricula derecha o catéteres venosos cen-
trales e incluso los microémbolos pueden traspasar
la barrera del filtro, ya que su diseno esta enfocado
al atrapamiento de los émbolos grandes. Los mismos
filtros a su vez pueden ser también el origen de la
trombosis,!! reportandose este fenémeno hasta de
30% en algunos estudios. La frecuencia de recurren-
cia de TEP en presencia de estos dispositivos ha sido
estimada entre 0.5 a 6%.!2

El tratamiento medicamentoso en caso de trom-
bosis de otros sitios como extremidades superiores
es similar al de trombosis en miembros inferiores,
e incluso se puede llegar a considerar la colocacion
del filtro en la vena cava superior y aunque algunos
reportes indican un beneficio con este tipo de tra-
tamiento,!3 con riesgos minimos de perforacién de
vena cava superior y/o taponamiento cardiaco, al mo-
mento actual no se tiene certeza para recomendarlo.

CONCLUSION

El caso de esta paciente se puede considerar de ex-
cepcion debido a su perfil de riesgo tan singular, el
cual es observado raras veces en la practica clinica y
puede tomarse de paradigma para resaltar el hecho
de que en un contexto clinico de alto riesgo para la
ETYV puede suscitarse la recurrencia de TEP, inclu-
so en enfermos portadores de FVCI permanentes y
que ademas cuentan con un adecuado nivel de anti-
coagulacion, escenario inédito, puesto que los filtros
tienen su principal indicacién en aquellos pacientes
no aptos para recibir este tipo de farmacos. La posi-
ble sinergia protectora que estas dos diferentes op-
ciones terapéuticas proporcionaron a esta paciente,
en particular, no puede ser subestimada sé6lo por el
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hecho de no evitar un nuevo episodio tromboembdli-
co, en este caso un infarto pulmonar, sino que quizas
tendria que visualizarse como la utilizacién exitosa
de las tnicas opciones terapéuticas disponibles a la
fecha, para evitar la elevada posibilidad que en este
caso existia un episodio de TEP masivo recurrente
de alta mortalidad. A pesar de que actualmente no
existe un consenso en las guias para recomendar una
terapia combinada de largo plazo con ACO y FVCI
permanentes contra el TEP recurrente, en situacio-
nes especiales como la de esta paciente con trombofi-
lia heredada y miltiples factores de riesgo adquiridos
por la ETV, podria ser una conducta adecuada, ade-
mas de buscar niveles méas altos de anticoagulacion
oral que puedan realmente proteger a los pacientes
de este tipo.
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