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Resumen

La trombosis es una alteracién observada en mudltiples tras-
tornos médicos. El flujo sanguineo se mantiene por el equili-
brio de factores procoagulantes y anticoagulantes. Por multi-
ples causas se puede presentar dano tisular, provocando la
formacion de un coagulo mediante la activacion de la via de
la coagulacién por la presencia del complejo factor tisular (F
Ill) + factor tisular Vlla que interactia con receptores en la
célula endotelial y en las plaguetas. Este modelo de la coagu-
lacién se describe en cuatro etapas: iniciacién, ampliacion,
propagacion y estabilizacion. El desarrollo de la incidencia se
asocia con factores hereditarios primarios y factores adquiri-
dos. La trombofilia primaria determina genéticamente un es-
tado hipercoagulable dado por pérdida de la actividad de los
anticoagulantes naturales, como antitrombina lll, proteina C,
S; o ganancia en la actividad procoagulante, como resisten-
cia a la proteina C activada, mutaciones del factor V de Lei-
den, protrombina y de la enzima metilenotetrahidrofolatorre-
ductasa. La trombofilia adquirida corresponde principalmente
a la presencia de enfermedad autoinmune, como la presen-
cia de anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lupico. Los
procedimientos quirurgicos desestabilizan la hemostasia fa-
voreciendo trombosis por multiples causas inherentes al pro-
cedimiento, tales como acidosis, hipotermia, uso de expanso-
res del plasma, circulacion extracorpdrea, tiempo quirdrgico y
manipulacién de tejidos. Se debe insistir en la adecuada es-
tratificacion del riesgo de trombosis en los pacientes y el uso
adecuado de las recomendaciones profilacticas en forma pri-
maria y secundaria en estos grupos de pacientes.

Palabras clave: Trombofilia, autoinmunidad, trombosis, trom-
boprofilaxis.

Summary

Thrombosis is observed in several areas of medicine. Equilib-
rium between pro- and anticoagulant factors is required for
maintaining blood flow. Tissue injury from multiple causes may
induce coagulum formation mediated by coagulation pathway
activation. Tissue factor (F 1ll) + F Vlla interacts with both plate-
let and endothelial cell receptors. This coagulation model dis-
plays four stages: a) initiation, b) amplification, c) propagation
and d) stabilization. Development of thrombosis is associated
with either primary or hereditary and acquired factors. Primary
thrombophilia is determined genetically by a hypercoagulative
state shown by loss of natural anticoagulant activity, such as
antithrombin Ill, C, S protein or procoagulant activity gaining
resistance to activated C protein: factor V (Leiden), prothrom-
bin and methylenetetrahydrofolate reductase mutations. Ac-
quired thrombophilia mainly relates to an autoimmune condi-
tion such as the presence of anticardiolipin antibodies or lu-
pus anticoagulant. Surgical procedures enhance mechanisms
that predispose to thrombosis, e.g., acidosis, hypothermia,
plasma expanders, extracorporeal circulation, duration of sur-
gical procedure, and tissue manipulation. Adequate classifi-
cation of the patient’'s thrombosis risk and adequate use of
primary and secondary prophylactic recommendations in these
groups of patients is necessary.

Key words: Thrombophilia, autoimmunity, thrombosis,
thromboprophylaxis
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El sistema de la coagulacion mantiene el flujo vascular equili-
brando factores procoagulantes y fibrinoliticos.!? La activacion
de la coagulacion requiere la participacion de plaquetas, endote-
lio, monocitos, factores de la coagulacion y puede ocurrir por
las vias extrinseca, intrinseca y el propuesto modelo celular.>$

La trombosis condiciona multiples complicaciones, de ellas,
la embolizacion empeora el prondstico de los pacientes afecta-
dos. La incidencia de trombosis venosa profunda en la pobla-
cién general corresponde a 1 por 2,000 habitantes/afio, se incre-
menta con la edad (1 [65-69 afios edad] a 3 [85-89 afios edad]
por 1000 habitantes/afio) y aproximadamente en 60 % de los
casos se reconoce un factor de riesgo transitorio.”!
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Los procedimientos quirurgicos conllevan riesgo de trombo-
sis, que varia de acuerdo con el tipo de anestesia utilizada, tipo y
duracion de la cirugia, inmovilidad, infeccion y medicamentos
empleados. También interactiian con el sistema de la coagulacion:
acidosis metabolica, hipotermia, uso de expansores del plasma y
circulacion extracorporea. En el posoperatorio inmediato se in-
crementan los niveles de factor tisular, factor Von Willebrand e
inhibidor-1 del activador del plasminégeno, marcando una ten-
dencia a la hipercoagulabilidad y un estado hipofibrinolitico.?

En esta revision se enfatiza la clasificacion de los factores de
riesgo para trombosis como transitorios o permanentes, ademas
de su caracter hereditario o adquirido, relacionandolos con la
pertinencia de uso de profilaxis primaria o secundaria. La insis-
tencia en la aplicacion de las guias de profilaxis para trombosis,
incluyendo el uso de farmacos y dosis recomendadas, disminui-
ra las complicaciones tromboembdlicas.

Sistema de la coagulacion

En la participacion protrombdtica y antitromboética del endotelio
intervienen receptores de superficie, factores fibrinoliticos y va-
somotores.'” En la actualidad se establece que la via extrinseca de
la coagulacion es una via principal, se describe un modelo celular
de coagulacion, se conoce la produccion por biotecnologia de fac-
tores (FVIIIr, IXr, VIIr) y el descubrimiento de polimorfismos
mediante la genética.

La hemostasia primaria implica activacion plaquetaria en pre-
sencia de daflo de la pared vascular. Fisiolégicamente cada dia se
producen alrededor de 1 x 10" plaquetas, con una vida media de
10 dias, y un tercio se encuentra almacenado en el bazo; su pro-
duccion es regulada por la trombopoyetina, de sintesis hepatica y
actua mediante su receptor c-Mpl (mieloproliferativo-celular), el
cual se encuentra en las plaquetas, megacariocitos y células en-
doteliales.'? La adhesion plaquetaria es regulada por familias de
receptores de superficie (glucoproteinas), que interaccionan con
el citoesqueleto influyendo en la morfologia y motilidad." Las
plaquetas activadas aumentan su superficie mediante pseuddpo-
dos, presentan receptores y fosfolipidos cargados negativamen-
te en su superficie.

El receptor principal de las plaquetas es una integrina de 230
kDa (alIbB3, glucoproteina IIb-I1la); otros receptores son las inte-
grinas otVB3,02B1, a5P1, a6P1. Sirve de union a colagena, fibri-
noégeno, factor Von Willebrand, fibronectina y trombospondina.

El factor Von Willebrand (FvyW) es una glucoproteina plas-
matica liberada de los granulos a de las plaquetas, megacario-
citos y células endoteliales, adhiere las plaquetas a superficies
con colagena expuesta, y establece una uniéon permanente con el
receptor glucoproteina IIb-I1la.' Las plaquetas tienen una via de
sefializacion de ADP, cuentan con dos receptores (P2Y'1, P2Y12),
ésta es una ruta de amplificacion importante en la adhesion y
agregacion plaquetaria mediante la liberacion de granulos o (con

presencia de factor tisular, tromboxano A2, ADP, calcio y sero-
tonina).'

La coagulacion esta constituida por elementos que interac-
tlan y se agrupan:

* Proenzimas: protrombina, factores VII, IX, X, XI, XII, XIII,
precalicreina, proteina C, antitrombina III.

» Cofactores solubles: FV, FVIII, proteina S, FvW.

»  Factores celulares: factor tisular (FIII), trombomodulina.

 Proteinas estructurales: fibrindogeno.'s

Este sistema se activa en presencia de factor tisular (via ex-
trinseca), mecanismo iniciado in vivo en respuesta al trauma. El
factor tisular se encuentra en la adventicia de la pared vascular y
constituye el principal agente trombogénico.!” En sangre se ha
identificado factor tisular soluble o en microparticulas derivado
de leucocitos (principalmente monocitos), el cual en sujetos sa-
nos se considera que tiene pobre actividad trombodtica, dada su
baja concentracion.'® El factor tisular aparece posterior al dafio
del endotelio y el dominio extracelular se une al factor Vlla cir-
culante y activan al FIX y FX (FIXa y FXa), se amplifica la
reaccion mediante retroalimentacion positiva (FIXa y FXa acti-
van a FVII = FVIIa).* El FXa y su cofactor Va se unen a las
plaquetas activadas mediante los fosfolipidos de membrana y
activan la protrombina (factor IT) para generar trombina. La trom-
bina actta sobre el fibrindgeno para formar fibrina y una red de
ésta (figura 1).3610.16

El modelo celular de la coagulacion establece que la genera-
cién de trombina estd dada por una fase de iniciacion (propiciada
por el complejo FT + VIIa), fase de propagacion (después de 120
segundos de iniciado el proceso interviene el complejo FVIIIa +
IXa sobre la superficie de las plaquetas activadas) y fase de termi-
nacién (determinada por el cese del consumo de protrombina).'’
La trombina activa el FXIII (también llamado factor estabilizador
de la fibrina; factor estabilizador del coagulo) y activa el inhibi-
dor de fibrinolisis activada por trombina.

La via intrinseca de la coagulacion se inicia con los factores
de contacto: el FXII, el cimogeno de alto peso molecular (factor
de Fitzgerald-Williams-Flaujeauc) y precalicreina (factor de
Fletcher), llamados factores de contacto; actuando sobre el FXI
(XTIa), que posteriormente activa el FIX (FIXa). El FIXa actta
sobre el FX y entonces el proceso continda por la via comun'
(figura 1).361016

La trombosis es la formacion por componentes de la sangre
(vascular, celular y humoral) de una masa dentro del sistema
vascular. En la actualidad se considera la patogénesis de la trom-
bosis como un modelo multifactorial®*?* (figura 2).

Se describid la fisiologia plaquetaria incluso a nivel molecular,
se aislaron sus genes y se analizaron sus interacciones con otros
componentes. La activacion de la coagulacion o inhibicion de los
mecanismos anticoagulantes resulta en hipercoagulabilidad y trom-
bosis. La trombosis se analiza desde tres factores: anormalidades
de la pared vascular, anormalidades del flujo sanguineo y anor-
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16. Anestesiologia 2004;27,4:219-230

Figura 1. Modelo clasico y celular de la coagulacion.

malidades de los componentes de la sangre (triada de Virchow).’
Las consecuencias de la trombosis incluyen isquemia (trombosis
arterial), edema y embolizacion (trombosis venosa).

La trombosis arterial resulta del dafio de la pared vascular,
secundaria a procesos como aterosclerosis o hiperhomocisteine-

Defecto Genético

/'

Evento aditivo/sinérgico /

mia. En condiciones de flujo rapido, turbulencia o hiperviscosi-
dad se forma el trombo, iniciando con adhesion plaquetaria sobre
una superficie vascular anormal y la formacion de un nido de pla-
quetas y fibrina, eritrocitos y leucocitos (trombo blanco); este pro-
ceso aumenta por el reclutamiento plaquetario mediante libera-

Evento Precipitante

-Factor

Circunstancial
Adquirido

Transitorio

Interacciones Gen-Gen,

Interacciones Gen-Ambiente

Adaptado de: 22. Sem Thromb Hemost 2005;31:33-38 23. Haematologica 2002;87:1095-1108

Figura 2. Modelo patogénico multicausal de trombosis.
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cion de tromboxano A2. Esto ocasiona oclusion arterial con is-
quemia e infarto tisular.*

En la trombosis venosa, la pared vascular es normal y los fac-
tores extrinsecos son mas importantes en su fisiopatologia, como
en la trombosis venosa en el embarazo y el uso de anticonceptivos
orales. El trombo venoso se presenta en condiciones de flujo lento
0 estancamiento, estd compuesto de fibrina y eritrocitos, constitu-
ye una masa friable (trombo rojo) que ocasiona oclusion venosa,
pero su principal problema es la embolizacion.

La trombofilia es la tendencia a desarrollar tromboembolia y
puede ser genéticamente determinada o adquirida. Los factores
genéticamente bien determinados son deficiencia de antitrombina
111, deficiencia de proteina C y proteina S, presencia de mutacion
de factor V (factor V de Leiden), mutacion G20210A de la pro-
trombina (cuadro I).2>?* En pacientes mexicanos con antecedente
de evento trombdtico se ha reportado resistencia a la proteina C
activada entre 2 y 39 %. La presencia de mutacion en la protrombi-
na G20210A en mexicanos se reporta en 16 %; sin embargo, se
estima que hay un subregistro y pobre busqueda de las causas de
trombosis en México.” Algunos factores con probable mecanismo
hereditario son también hiperhomocisteinemia, aumento de los fac-
tores VIII, IX, X, XI, aumento del inhibidor de la fibrindlisis acti-
vada por trombina y deficiencia del factor XII. En los estados pro-
tromboticos hereditarios, 6 a 18 % de los pacientes heterocigotos
(y hasta 80 % en homocigotos) presenta un evento trombotico an-
tes de los 50 afios edad, y 50 % pacientes presentara recurrencia.’

La antitrombina IlI (AT-III) es un anticoagulante natural de
sintesis hepatica, regula la formacion de fibrina inhibiendo la trom-
bina y los factores IXa, Xa y Xla. El déficit de AT-III prevalece en
<2 % de la poblacién general, los pacientes en su mayoria son
heterocigotos y presentan valores de AT-III entre 40 y 70 % de la
cifra normal; pueden ser tipo I, con disminucion de la actividad y
del valor antigénico; o tipo II, donde unicamente tiene disminu-
cién de la actividad. La prevalencia en pacientes que han presen-
tado enfermedad tromboembodlica venosa es de 1 a 7 %. Esta de-

Cuadro I. Causas de trombofilia primaria

» Deficiencia de antitrombina Il

» Deficiencia de proteina C

* Deficiencia de proteina S

e Mutacion del factor V (factor V de Leiden)

* Resistencia a la proteina C activada

e Mutacién de protrombina (protrombina G20210A)
e Variante MTHFR (MTHFR C677T)

» Elevaciones de factores |, VIII, IX, XI de coagulacién
e Defectos combinados

* Disfibrinogenemia

 Deficiencia de plasminégeno

Adaptado de: 9. Lancet 2005;365:1163-1174; 22.Haematologica 2002;87:1095-
1108; 24.Semin Fund Esp Reumatol 2005;6:133-43; 32.Haematologica
2003;88:705-711.

ficiencia es causada por defectos moleculares como deleciones,
inserciones o mutaciones puntuales. El riesgo trombotico se es-
tima cinco a ocho veces mayor que en la poblacion general.??7

La proteina C (PC) se sintetiza en el higado y es dependiente
de la vitamina K; es activada por el complejo trombina-trombo-
modulina y requiere la presencia de la proteina S (PS) para ejer-
cer su efecto anticoagulante. Inhibe los factores VIlla y Va. Su
frecuencia en la poblacion general corresponde a menos de 0.5 %
y en pacientes con evento trombotico, 3 %. El riesgo de trombo-
sis es dos a cinco veces mayor sobre la poblacion general. Cuan-
do se presenta en forma homocigoética, clinicamente se asocia a
purpura fulminante.

La proteina S (PS) se sintetiza en higado, endotelio y mega-
cariocitos. Es cofactor de la proteina C. Existe una forma libre
que es funcional y otra forma fija a la fraccion 4b del comple-
mento. Los valores de la PS disminuyen en el embarazo y con el
uso de anticonceptivos. Su deficiencia se encuentra en 0.03 % de
la poblacion general y en los pacientes con trombosis en 2 %;
representa un riesgo de trombosis dos a cinco veces mayor que
la poblacion general.

La mutacion del factor V (factor V de Leiden) se encuentra en
el exon 10 del gen del factor V (1694 G-A) y se sustituye en la
molécula del FV una arginina 506 por glutamina, lo cual ocasiona
una resistencia a la accion de la proteina C activada. El factor V es
un cofactor del factor Xa que actia sobre la protrombina para
transformarla en trombina. Preferentemente su mutacién se en-
cuentra en poblacion caucasica (15 %) y su frecuencia mas baja
en el sur de Europa (2 a 3 %). En pacientes con un evento trombo-
tico se encuentra en 15 a 18 %. El riesgo trombdtico en pacientes
heterocigotos es 6.4 veces mayor que en la poblacion general.
Hay una incidencia elevada de trombosis de 40 a 80 % en pacien-
tes homocigotos.?® La aparicidn de trombosis se asocia con la par-
ticipacion de otro factor como inmovilidad, cirugia, embarazo,
uso de anticonceptivos y clinicamente tiene preferencia por trom-
bosis venosa profunda. Hay otros polimorfismos que contribuyen
ala resistencia de la PCa, como el factor V Cambridge, Arg306thr.
Su incidencia es muy baja; se recomienda su estudio en indivi-
duos con resistencia a la PCa y negativos al factor V de Leiden.?

La mutacion G20210A de la protrombina es un cambio de G
por A en el nucledtido 20210 del gen de la protrombina, esto
representa una elevacion en los valores de protrombina. En pro-
medio hay una elevacion de protrombina de 30 % en heterocigo-
tos y 70 % en homocigotos, y esto provoca aumento en la gene-
racion de trombina.? Se estima una prevalencia en la poblacion
general que varia de 0.5 a 4 %, siendo més frecuente en el sur de
Europa. En pacientes con evento trombdtico previo, la preva-
lencia es de 5 a 18 % y el riesgo trombdtico es 3.1 veces mayor
que en la poblacion general. Esta mutacion se ha descrito acom-
pafiada de mutacién del factor V; estos pacientes tienen un ries-
g0 20 veces mayor que los pacientes sin esta combinacion.

La elevacion de la homocisteina se asocia con un riesgo tres
veces mayor para enfermedad tromboembolica y su recurrencia.
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Cuadro Il. Estados protromboticos adquiridos

¢ Autoinmunidad

¢ Lupus eritematoso sistémico

e Cancer (enfermedad o tratamiento)

¢ Anticonceptivos orales

e Sindrome nefrético

e Tabaquismo

e Insuficiencia venosa

¢ Trombocitopenia inducida por heparina

e Purpura trombocitopénica trombdtica

* Sindrome mieloproliferativo

¢ Hemoglobinuria paroxistica nocturna

¢ Hiperlipidemia

¢ Diabetes mellitus

¢ Homocistinuria

¢ Hiperviscosidad

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

¢ Estados fisiologicos: embarazo, puerperio, posoperatorio,
inmovilizacién, edad avanzada, obesidad

Adaptado de Lancet: 9. Lancet 2005;365:1163-1174; 23. Haematologica
2002;87:1095-1108; 25. Semin Fund Esp Reumatol 2005;6:133-43; 33. Hae-
matologica 2003;88:705-711

El nivel normal es de 5 a 15 umo/l y habitualmente se encuen-
tran elevaciones cercanas a 20 % de la cifra normal en los pa-
cientes con hiperhomocisteinemia. El mecanismo patologico es
dafio del endotelio y probablemente actiia como inhibidor de
anticoagulantes naturales.

El polimorfismo 5,10 del gen de la enzima metilenotetrahi-
drofolatorreductasa (MTHFR) C677T produce una enzima con
menor actividad, ocasionando una elevacion de leve a moderada
de la homocisteina, siendo ésta mas marcada cuando el indivi-
duo es homocigoto y cuando coincide con una deficiencia de
acido folico. La MTHFR es una enzima que requiere folatos (for-
ma metiltetrahidrofolato) para la remetilacion de homocisteina a
metionina. Esta via de remetilacion regula los niveles de homo-
cisteina.?? En los individuos con sustitucion de citosina por timi-
dina en la base 677 del gen que codifica la MTHFR, se origina
un cambio en aminoacidos alanina 222 valina, presentando me-
nor actividad enzimatica y aumento en el nivel de homocisteina.
Los bajos niveles de folatos disminuyen la actividad de esta en-
zima, generando elevacion de homocisteina. Se han encontrado
niveles mayores de homocisteina independientemente del poli-
morfismo de MTHER en otras condiciones adquiridas, como sin-
drome Cushing, hipertension arterial, resistencia a la insulina,
hipotiroidismo, tabaquismo; de igual manera representa riesgo
de trombosis.*® En trombosis cardiovascular se ha estudiado la
suplementacion con folatos y vitamina B demostrandose dismi-
nucioén en los niveles de homocisteina, pero no se encontré dis-
minucion significativa contra el uso de placebo en la incidencia

del evento tromboético.’ En esta condicion, otros mecanismos
deben explicar la falta de relacion entre el evento trombdtico y
la suplementacion con vitaminas.’'

La prevalencia de este polimorfismo es de 13 a 16 % en la
poblacion general y no varia en los pacientes con evento trombo-
tico previo. La asociacion de este polimorfismo con otras muta-
ciones incrementa el riesgo trombotico en 20 a 50 veces, como en
los casos de mutacion del factor V y de protrombina G20210A.

La elevacion de componentes de la coagulacion como los fac-
tores I, VIIL, IX y XI confiere riesgo seis, tres y dos veces mayor
para la presentacion de enfermedad tromboembdlica.®

La trombofilia adquirida se produce principalmente por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lapi-
co, anticuerpos anticardiolipina); también es dirigida contra B2-
glucoproteina-1, protrombina, anexina V (cuadro IT).3334

De los pacientes portadores del sindrome antifosfolipido, 20 a
30 % tiene trombosis arterial o venosa 'y 14 a 29 %, recurrencia en
menos de cuatro afios. La presencia de anticuerpos antifosfolipi-
dos confiere un riesgo relativo de 10.5 para evento trombotico. Se
ha identificado una prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos
en pacientes con trombosis de 4 a 21 %, en poblacion sana de un
6.5 2 9.4 %, en poblacion obstétrica de 2.2 a 9.1 % y en mujeres
con pérdidas fetales recurrentes de 20 %, en comparacion con 5 %
en mujeres sanas.?® Los pacientes diagnosticados con sindrome
antifosfolipido que ya presentaron un evento trombdtico deben
continuar con anticoagulacion para evitar la retrombosis; el ran-
go de anticoagulacion recomendada con control de INR es de 2 a
3, que se logra con dosis moderadas de warfarina; dosis mas altas
con INR de 3.1 a 4 no han demostrado menor frecuencia de re-
trombosis y si mas complicaciones hemorragicas, con una razon
de momios para sangrado de 1.9 en el grupo de dosis altas de
warfarina.’® Recientemente se ha confirmado esta recomendacion
de mantener un INR entre 2 y 3.3

Otros factores adquiridos son embarazo, tabaquismo, trombo-
citopenia inducida por heparina, warfarina, anticonceptivos ora-
les, diabetes mellitus tipo 2, hiperlipoproteinemia, policitemia vera,
hiperfibrinogenemia, sindrome nefrético, vasculitis, neoplasias,
cirugia, trombocitemia, sepsis, obesidad**3* (cuadro 1I).

Con la edad aumenta el riesgo de trombosis. Un analisis del
estudio Framingham muestra asociacion de ésta con un estado
protrombotico, se encontrd aumento en los niveles de fibrinoge-
no, factor Von Willebrand y factor inhibidor del activador del
plasmindgeno-1 (PAI-1).%

Complicaciones trombéticas
perioperatorias

La trombosis venosa profunda es una complicacion posquirurgi-
ca. Algunos factores han sido asociados a riesgo posoperatorio
como la edad > 40 afios; en esta relacion se traslapan factores
mecanicos y bioquimicos, y con cada cinco afios de incremento

Volumen 75, No. 4, julio-agosto 2007

317



Rubio-Jurado B y cols.

Edad > 40 afos
Historia de Trombosis
Trombofilia Hereditaria
Céancer

Sind. Nefrético
Sind. Mieloproloferativo
Sind. Antifosfolipido

Trombosis

Perioperatoria

Embarazo
Puerperio
Tx hormonal posmenopéusico
Anticonceptivos Orales
Venas varicosas

Cirugia Ortopédica mayor
Anestesia general

Obesidad
Deshidratacion

Enf. Vascular Cerebral
Inmovilizacion prolongada
Insuf. Cardiaca

La figura no representa las interacciones secundarias que podrian tener algunos factores entre si
2. BrJ Anaesth 2004;93,2:275-87 34. ANZ J Surg 2004; 74:1082-97 38. Hematologica 2006; 91:64-70

Figura 3. Interaccion multifactorial asociada a trombosis perioperatoria.

en la edad se aumenta el riesgo, definido por una razén de mo-
mios (OR) de 1.21, riesgo aumentado que también se ha obser-
vado en la poblacion no quirargica. La obesidad tiene una aso-
ciacion significativa con riesgo de trombosis venosa profunda
posoperatoria (p < 0.025, OR = 1.43), definida como un indice
de masa corporal > 30.

La incidencia de trombosis alcanza 55 % en pacientes quirtr-
gicos con antecedente de evento trombotico, contra 20 % en pa-
cientes quirdrgicos sin este antecedente (p < 0.01, OR = 5.18).

Las venas varicosas presentan OR =2.31 (p <0.01); el uso de
anticonceptivos orales representa riesgo con OR =2.48 (p <0.01);
la presencia de neoplasia tiene riesgo de trombosis con OR =2.94,
este efecto puede estar sobreestimado por la correlacion con otros
factores como edad, comorbilidad, tipo de cirugia, inmovilidad y
uso de quimioterapia; la trombofilia primaria, principalmente es
representada por la presencia de resistencia a la proteina C activa-
da secundaria a la mutacion del factor V y tiene OR = 4.9 (figura
3).23438 En México se ha estimado una incidencia anual de trom-
bosis venosa profunda posoperatoria de 160 mil casos y 70 mil
casos de embolia pulmonar, de los cuales 20 mil son fatales.*

El tipo de anestesia utilizada determina por si misma un ries-
go posoperatorio de trombosis venosa profunda. Hay una inci-
dencia menor de trombosis venosa con anestesia regional, com-
parada con anestesia general (30 versus 51 %).* El bloqueo sim-
patico de la anestesia regional ocasiona vasodilatacion de los
miembros inferiores con aumento en el flujo sanguineo; esto pro-
mueve menor estasis transoperatoria y posoperatoria, disminu-

ye la adhesion de las células sanguineas y reduce el dafio de la
pared vascular. La anestesia general inhibe la funcion fibrinoli-
tica, representa un OR = 2.87.38

La cirugia mayor y la cirugia ortopédica de reemplazo de ca-
dera representan riesgo para trombosis venosa profunda: 50 % de
incidencia determinada mediante venografia (trombosis venosa
profunda proximal de 11 a 20 %) con RR =11 a 15. Otros facto-
res asociados son edad mayor de 85 afios, indice de masa corpo-
ral > 25, sexo femenino, evento trombdtico previo; mientras que
el uso de compresion neumatica, indice de masa corporal <25,
anticoagulacion oral al egreso hospitalario y movilizacion tem-
prana (< 2 dias) representan una disminucion en el riesgo (0.7).*!
Si un paciente recibe una adecuada profilaxis posoperatoria y
presenta una complicacion trombotica, particularmente sin fac-
tores clinicos predisponentes conocidos, debe investigarse un
estado protrombotico subyacente. Algunos autores han encon-
trado en estos casos deficiencia de antitrombina III en 12 %,
deficiencia de proteina C en 21 %, mutacion de la protrombina
G20210A en 23 %.* Debe considerarse el uso profilactico se-
lectivo de los concentrados correspondientes.

La sensibilidad y especificidad de los signos y sintomas cli-
nicos para detectar enfermedad tromboembdlica no son consis-
tentes, por lo tanto debe utilizarse una escala de probabilidad
como la de Wells (cuadro III), para poder obtener mayor certeza
diagnostica. Para el diagnostico clinico de trombosis venosa pro-
funda debe precisarse los antecedentes de factores de riesgo, sin-
tomas: dolor y aumento de la sensibilidad, signos: edema y au-
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Cuadro lll. Escala de Wells para evaluar probabilidad de
trombosis venosa profunda

Datos clinicos Puntuacion
e Cancer activo (tratamiento en curso o en
los seis meses previos o paliativo) 1
¢ Paralisis, paresias o inmovilizacion con yeso,
reciente de extremidades inferiores 1
¢ Encamado reciente por mas de tres dias,
o cirugia mayor, cuatro semanas previas 1
¢ Inflamacion total de las piernas 1

e Edema de la pantorrilla > 3 cm comparada
con la pierna asintomatica (medida por de-
bajo de la tuberosidad tibial) 1

¢ Venas colaterales superficiales (no varicosas) 1
¢ Diagndstico alternativo probable o mas pro-
bable que trombosis venosa profunda -2

Clasificacién de riesgo de trombosis venosa profunda: Alto = 3 0 mas puntos;
Moderado = 1 0 2 puntos; Bajo = 0 0 menos.

Tomado de: 39. Consenso mexicano sobre enfermedad tromboembdlica veno-
sa. Cir Ciruj 2000;68 (Supl 6):S7- S11.

mento de volumen unilateral, eritema con aumento de tempera-
tura y signo de Homans.*

La tromboprofilaxis posoperatoria esta subutilizada: 25 % de
la cirugia general y 50 % de la ortopédica son realizadas sin profi-
laxis primaria. En un reporte nacional que incluye 1,500 procedi-
mientos quirtirgicos, sdlo 40 % recibe algtn tipo de profilaxis, de
estos pacientes 64 % tiene caracteristicas de riesgo alto para pre-

sentar trombosis posoperatoria, La profilaxis mas utilizada son
las medias elasticas en 33.4 % de los pacientes.*’ Las principales
causas por las que no se lleva a cabo una profilaxis adecuada son
que no se toma en cuenta esta entidad como frecuente y grave, y la
creencia de incrementar el riesgo de hemorragia durante el transo-
peratorio y posoperatorio.* Esta complicacion es considerada baja:
en los pacientes que reciben profilaxis con heparina subcutdnea
para trombosis venosa profunda, 3.3 % tiene sangrado excesivo y
0.1 % puede presentar sangrado grave.’

Por lo tanto, los pacientes también deben recibir una valora-
cién preoperatoria del riesgo de sangrado.** Se puede usar la
guia de Rapapport para este fin:

* Nivel I: historia clinica negativa, cirugia menor; no requiere
pruebas hemostaticas.

* Nivel II: historia clinica negativa, cirugia mayor; realizar TP
y cuenta plaquetaria.

* Nivel III: historia clinica con sospecha de defecto hemostatico;
realizar TP, TTP, TT, tiempo de sangrado, retraccion del coa-
gulo, nivel de FXIII.

* Nivel IV: historia clinica con certeza de defecto hemostatico;
ademas de estudios previos agregar nivel de factores VIII y
FIX, y busqueda de inhibidores.

Las guias para prevenir trombosis venosa profunda posope-
ratoria no son consistentemente aplicadas, y los pacientes no se
estratifican adecuadamente en grupos de riesgo. Una de las guias
recomendadas es la de American College of Chest Physicians
(cuadro IV).2?# Se ha implementado el uso sistematico de una
base de datos con validacion clinica por un panel de expertos,

Cuadro IV. Grupos de riesgo para trombosis posoperatoria

Bajo riesgo Riesgo moderado

Riesgo alto Riesgo muy alto

e 40 a 60 anos de edad,
cirugia menor o mayor
sin factores de riesgo
¢ Cirugia mayor en < 40 anos
de edad, sin factores de riesgo
» Cirugia menor y factores
de riesgo

e < 40 anos de edad,
cirugia menor no
complicada sin
factores de riesgo

¢ 40 a 60 anos de edad,
cirugia mayor y factores
de riesgo, o infarto agudo
del miocardio

e > 60 anos de edad,
cirugia mayor sin factor

¢ > 40 afios edad:
- Cirugia mayor
- Trombosis previa
- Neoplasia
- Cx ortopédica
- Fractura de cadera

de riesgo

- Enf. vascular cerebral
- Lesiéon de médula espinal

Recomendacién Recomendacién

Recomendacién

Recomendacién

Deambulacion temprana Medias de compresion
graduada o heparina de

bajo peso molecular

Medias de compresion
graduada + compresion
neumatica intermitente
o heparina de bajo peso
molecular

Medias de compresion
graduada + compresion
neumatica intermitente +
heparina de bajo peso
molecular o anticoagulantes
orales

Adaptado de: 2. Br J Anaesth 2004;93:275-87; 27. Hematologica 2005;90:678-684; 43. Cir Ciruj 2004.72:287-291.
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Cuadro V. Profilaxis primaria antitrombdtica preoperatoria

* Heparina de bajo peso molecular
- Dosis: 3,400 Ul, subcutanea, dos a cuatro horas previas
al procedimiento quirdrgico
- Continuar dosis cada 24 horas. No requiere monitoreo.
- Uso por siete dias, minimo.
- Continuar uso por cuatro a seis semanas, o en el tercer
dia iniciar anticoagulacion oral si no hay contraindicacion.
* Anticoagulacion oral
- Acenocumarol: 4 a 12 mg, primer dia; 4 a 8 mg, segundo
dia; 4 mg, tercer dia.
- Efecto: entre 36 y 72 horas.
- Monitoreo: mantener TP en INR 2-3.
Uso de 4 a 6 semanas

27. Hematoldgica 2005;90:678-684; 43. Cir Ciruj 2004;72:287-291.

intentando simplificar la estratificacion de los pacientes. Con
este método el riesgo fue subestimado en un 4 %, y sobreestima-
do en 14 %, con un desacuerdo en la profilaxis recomendada en
casos médicos de 10 % y casos quirargicos de 6 %.**

Al aplicar en forma adecuada alguna guia se han observado
cambios en la practica clinica: disminucion en el uso de hepari-
na no fraccionada de 9 a 1 %, aumento en el uso de profilaxis en
pacientes de 25 a 66 %, en pacientes quirtirgicos de riesgo inter-
medio de 50 a 72 % y en riesgo alto de 63 a 97 %.?” El conoci-
miento de la influencia de cada factor de riesgo sera importante
en la prevencion de la trombosis venosa profunda posoperato-
ria. Por la naturaleza multifactorial de ésta es conveniente una
profilaxis multimodal, retirar medicamentos procoagulantes, pre-
donacion de sangre autologa, anestesia epidural hipotensiva, uso
de heparina estandar transoperatoria, minimizar la pérdida de
sangre, procurar una cirugia limpia y el uso de aspirina posope-
ratoria (cuadro V).%

En los pacientes con trombosis se justifica el estudio de trom-
bofilia ante el riesgo de retrombosis. Es importante valorar las
circunstancias del evento trombdtico (presencia de factores aso-
ciados permanentes o transitorios).

Conclusion

El evento trombdtico es el resultado de una serie de interaccio-
nes genéticas y medioambientales. Su fisiopatologia correspon-
de a un modelo multifactorial; es un evento recurrente, conside-
rado por algunos autores como un padecimiento cronico y tiene
un alto riesgo de complicacion que debe disminuir al mejorar el
uso de las guias profilacticas. Es preciso valorar en forma ade-
cuada el riesgo de retrombosis y establecer el manejo profilacti-
co secundario para poder incidir en la recurrencia de trombosis.
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