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RESUMEN

Objetivo. Describir la experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la trombosis venosa recurren-
te de miembros pélvicos en el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” durante un periodo de
tres anos.

Antecedentes. La trombosis venosa profunda cuenta con un alto indice de recurrencia, asociado a
diferentes factores y esquemas de tratamiento que el cirujano vascular debe conocer para dismi-
nuir los eventos trombéticos futuros.

Material y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en pacientes
tratados por un cuadro de trombosis venosa recurrente de miembros inferiores en el periodo de ene-
ro de 2012 a diciembre de 2015.

Resultados. Se identificaron 23.8% de recurrencias de un total de 113 casos atendidos por TVP en
dicho periodo, 38% de ellas fueron idiopaticas para el primer evento y 66% para el subsecuente. En
100% de las recurrencias se presenté un sindrome postrombético: Leve en 22%, moderado en 33% y
severo hasta en 44% de los pacientes.

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

Palabras clave. Trombosis venosa recurrente, trombosis venosa idiopética, anticoagulacién indefi-
nida, NOAC.

ABSTRACT

Aim. To identify the main causes of DVT and its association with the causes and major complications
in recurrent DVT in a period of 4 years in the Service of Angiology and Vascular Surgery of the Hospi-
tal Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”.

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

Material and methods. A retrospective, descriptive and observational study of patients who came to
our service for a recurrent venous thrombosis of the lower limbs in the period January 2012 to Decem-
ber 2015 was performed.
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Results. 23.8% of recurrences was found of the total cases handled by TVP in that period of time, 38%
of them were identified like Idiopathic form, for the first event and 66% for the subsequent. In 100% of
recurrences post-thrombotic syndrome occurred, mild in 22% of patients, moderate in 33% and severe

in up to 44%.

Conclusions. Recurrent deep vein thrombosis is a frequent condition in our environment associated
with many factors, sometimes unknown, and it must be taken into account for the impact that repre-

sents in patients.

Key words. Deep vein thrombosis, recurrence, idiopathic thrombosis, indefinite anticoagulation,

NOAC.

INTRODUCCION

Es bien sabido que la trombosis venosa (TEV) es
un padecimiento que acompafa a la humanidad
desde sus inicios. La ciencia ha conseguido darle
tratamiento, profilaxis e incluso disminuir la mor-
talidad asociada a su complicacion mdas grave:
Tromboembolia pulmonar (TEP); pero hasta el mo-
mento no ha logrado prevenir de forma eficaz la re-
currencia y las secuelas de dichos cuadros.

En todos los pacientes con antecedente de TEV
existe un riesgo latente de recaida, el cual estara
determinado por diferentes factores que cobraran
importancia en un tiempo indefinido, algunos como
actores principales, otros como un conjunto de
ellos; finalmente dardan pie a un episodio oclusivo
en terreno ya afectado, aumentando en su conjunto
la morbilidad, posibles secuelas y restando calidad
de vida a los pacientes.!

Sabiendo que en muchos casos los factores que
originaron el primer cuadro de trombosis seran los
responsables de la recaida, es indispensable —ante
un evento de trombosis venosa profunda (TVP) de
novo— identificar las causas que le produjeron, de
tal manera que después de una investigacién deta-
llada se puedan agrupar a los pacientes como porta-
dores de una trombosis provocada (donde se logré
identificar el factor desencadenante) o de una trom-
bosis de causas desconocidas. La TEV idiopatica se
define como aquella patologia que se produce en au-
sencia de cancer (incluso curado), trombofilia cono-
cida y de factores de riesgo temporales como trau-
matismo reciente, inmovilizacién prolongada,
cirugia, embarazo, parto, puerperio, uso de anticon-
ceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal.?

En 80% de los casos es posible detectar la etiolo-
gia de la TVP, ya sea ésta temporal o permanente,
pero en 20% restante, pese a especificos estudios
hematolégicos, es imposible identificar algtn factor
asociado con la génesis del cuadro.? La importancia
de agrupar a los pacientes como portadores de una
TVP idiopatica radica a su vez en el alto porcentaje
de recurrencia que presentan. Por tal motivo el

American College of Chest Physicians* ha definido
el riesgo de retrombosis asocidndolo a la naturaleza
clinica de la TEV, estimando asi la retrombosis en
las siguientes subpoblaciones:

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

e Riesgo de recurrencia para el segundo episodio
de TEV idiopatica: 15% para el primer ano; 7.5%
/ afo a partir de entonces.

¢ Riesgo de recurrencia para el primer episodio de
TEV secundario a cirugia: 1% para el primer
ano; 0.5 % / afio a partir de entonces.

e Riesgo de recurrencia para el primer episodio de
TEV secundario a factores no quirdrgicos: 5% para
el primer afio; 2.5% / afio a partir de entonces.

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

Al intentar buscar un culpable es indispensable
tener presentes los factores involucrados en la etio-
patogenia de la trombosis venosa (TEV), mismos
que estan relacionados con lo descrito por Wirchow
desde el siglo XIX: Estasis venosa, lesiéon endotelial
e hipercoagulabilidad. Estas entidades a su vez se
pueden dividir en temporales o permanentes. Para
su estudio en recurrencia los factores temporales se
subdividen en quirtrgicos y no quirdrgicos, de estos
dltimos destacan el embarazo, el puerperio, la in-
movilizacién prolongada, el uso de hormonales, los
antecedentes de céancer, la fijacién ortopédica, etc.

Los factores permanentes se dividen en congéni-
tos y adquiridos. Los congénitos relacionados con
trombofilias como deficiencia de proteina S o protei-
na C, deficiencia de antitrombina III, factor V Leiden
y mutaciones del gen de la protrombina en homoci-
gotos. Los adquiridos que se relacionan con sindro-
me antifosfolipidos, lupus eritematoso sistémico,
cancer activo, entre otras entidades patologicas.

Existen factores débilmente asociados con recu-
rrencia, pero que estan relacionados con un riesgo
latente de complicaciones graves en caso de produ-
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cirse ésta, que incluyen: sexo masculino, sindrome
postrombético moderado o severo, pobre reserva
cardiorrespiratoria (pacientes en los que una TEP
puede ser potencialmente mortal), y niveles eleva-
dos de dimero D dentro de los tres primeros meses
después de haber suspendido la anticoagulacién.?

De tal manera que aquellos pacientes que desa-
rrollan TVP por un factor desencadenante temporal
presentardn un riesgo de recaida o recurrencia
anual de 3.3%, pero hasta 50% de los pacientes con
antecedente de TVP idiopatica presentara una re-
caida independiente al tiempo que hayan sido anti-
coagulados (es decir, esquemas de 6, 12 0 24 me-
ses).? Por lo tanto, el mejor dato para pronosticar
una recaida es identificar el factor que desencadené
el primer episodio trombético.

Ante la importancia clinica de la trombosis veno-
sa profunda, su relativa frecuencia, el alto indice de
recurrencia y la emergencia de nueva evidencia
cientifica sobre los esquemas de anticoagulacién en
diferentes escenarios, es que se realiz6 el presente
reporte con el objetivo de describir la experiencia
en el diagnéstico y tratamiento de la trombosis ve-
nosa recurrente de miembros pélvicos en el Hospi-
tal Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” durante el
periodo de enero de 2012 a diciembre de 2015, asi
como discutir las tendencias actuales en cuanto al
tiempo que debe durar la anticoagulacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision retrospectiva y observa-
cional de los casos de trombosis venosa recurrente
de miembros pélvicos diagnosticados y tratados en
el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, per-
teneciente al Instituto de Seguridad y Servicios So-
ciales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) en-
tre enero de 2012 y diciembre de 2015, los datos se
obtuvieron de los expedientes. Se trat6é de un estu-
dio de inclusién por conveniencia. Por lo tanto, se
incluy6 la mayor cantidad posible de expedientes de
pacientes evaluados en el Servicio de Angiologia y
Cirugia Vascular, con diagnéstico de TVP recurren-
te, durante un periodo de cuatro afos, tomando
como referencia que durante un afio se atienden
aproximadamente 50 pacientes con trombosis veno-
sa profunda de miembros inferiores.

La unidad de observacion fueron los expedien-
tes. De las notas médicas se determinaron las va-
riables al momento del diagnéstico del primer cua-
dro de TVP, el transcurso de su tratamiento, el
tiempo libre de enfermedad y la valoracién al mo-
mento de la recurrencia, asi como el seguimiento
correspondiente de dicho evento.
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Para fines del presente protocolo, los criterios de
inclusién fueron: Expedientes de pacientes con an-
tecedente de al menos un cuadro de trombosis ve-
nosa profunda o tromboembolia pulmonar, sin im-
portar la etiologia de la misma, que fueron
diagnosticados por nuestro servicio (clinicamente y
por ultrasonido) y que recibieron un tratamiento de
anticoagulacién con heparina (bajo peso molecular
o no fraccionada), cumarinicos (warfarina o aceno-
cumarina) o nuevos anticoagulantes orales (NOAC).
Los criterios de exclusion fueron: Expediente in-
completo, tratamiento en cuadro inicial incompleto,
primer cuadro tratado en centro hospitalario, au-
sencia de Doppler al diagnéstico, evaluacién de sin-
drome postrombético fuera de la escala de Villalta,
diagnéstico histopatolégico de cancer.

Los diagnésticos de trombosis venosa profunda,
tanto de inicio como la recurrencia, fueron realiza-
dos mediante la evaluacién clinica de los criterios
de Wells* y corroborados por ultrasonografia en to-
dos los casos (ultrasonido Doppler ESAOTE, trans-
ductor lineal de 7.1 Mhz, Italia). Los criterios diag-
nésticos de TVP por Doppler fueron los siguientes:
En la pierna contralateral, la ecografia de compre-
sion positiva; en la pierna ipsilateral, un defecto de
llenado intraluminal o el hallazgo de un segmento
no compresible en la vena. Los criterios para el
diagnéstico de embolia pulmonar fueron: una an-
giografia pulmonar positiva, una gammagrafia pul-
monar de ventilacién/perfusion con alta probabili-
dad, una gammagrafia pulmonar sin alta
probabilidad, pero asociada a una TVP recurrente
diagnosticada de forma conjunta.

Se revisaron los expedientes clinicos para deter-
minar las variables de género, edad, comorbilidades,
tiempo entre un cuadro de TVP y otro, estudio de
trombofilias, anticoagulante elegido para el trata-
miento del primer cuadro, duracién del primer trata-
miento, factor desencadenante del primer episodio,
complicaciones del tratamiento, anticoagulante ele-
gido para el tratamiento del segundo cuadro, dura-
ciéon del tratamiento, factor desencadenante del se-
gundo episodio, complicaciones de la terapéutica
empleada, calificacién del sindrome postrombético
(SPT) segtn escala de Villalta del primer cuadro, asi
como en la recurrencia, éste ultimo mediante citas
programadas a la Consulta Externa y aplicacién de
escala de Villalta (ausencia de SPT = menos de 5
puntos, SPT leve = 5 a 9 puntos, SPT moderado =
10 a 14 puntos, SPT severo = 15 puntos o més). El
analisis estadistico para expresar los resultados de
dicha revision se realizé mediante medidas de ten-
dencia central para las variables numéricas, preva-
lencia y porcentajes para variables categoéricas, asi
como su representacion en tablas.
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RESULTADOS

Se reportaron 113 de casos de trombosis venosa
profunda en miembros pélvicos, tratados durante
enero de 2012 a diciembre de 2015, de los cuales 27
fueron eventos de trombosis recurrente (23.8%).
Sélo 18 expedientes (15.9%) reunieron los criterios
de inclusién planteados para el presente estudio,
obteniéndose los siguientes datos: del total de ca-
so0s, 61% se presentdé en mujeres (n = 11) y 39% en
hombres (n = 7), la media de edad fue de 55.27
anos. El 27% de los pacientes se report6 como sano
previo al cuadro de trombosis (n = 5), mientras que
el resto presentaba alguna de las siguientes comor-
bilidades: Hipertensién arterial 38% (n = 7), diabe-
tes mellitus 33% (n = 6), artritis reumatoide 11%
(n =2), asma 11%(n = 2), obesidad 16% (n = 3), so-
brepeso 66% (n = 12), enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) 5% (n = 1), depresion 5% (n=1)

CUADRO |

Presentacion tabular de los datos demograficos.

Variables Numero / Total (%)
Sexo
Masculino 7/38
Femenino 11/62
Media de edad (afios) 55.2
Comorbilidades
Hipertension arterial 7/138
Diabetes mellitus 6/33
Asma 211
EPOC 15
Artritis reumatoide 2111
Hipertiroidismo 15
Cardiopatia 15
Depresion 15
Sin comorbilidades 527
Media de IMC (kg/m?) 292
Sobrepeso 12/66
Obesidad 15
Cancer activo
Si 0/0
No 18/100
Media de tiempo entre un cuadro y otro (meses)  56.1
Primer recurrencia 14/78
Segunda recurrencia 2111
Tercer recurrencia 2111

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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e hipotiroidismo 5% (n = 1). Para 78% de los pa-
cientes se diagnosticé un primer cuadro de recu-
rrencia durante el tiempo estudiado, mientras que
para 11% se presenté como un tercer evento y 11%
restante ya habia presentado tres o méas cuadros de
trombosis venosa profunda. El tiempo entre el pri-
mer evento y el recurrente varié de siete meses a
15 afios, siendo la media de tiempo 56.1 meses (4.6
anos). Los datos demograficos se presentan en el
cuadro L.

Algunas variables fueron aplicadas tanto para el
antecedente del primer evento de trombosis venosa
profunda de miembros inferiores, como para la re-

CUADRO I

Factores asociados a la trombosis venosa profunda inicial y recurrente.

Variables Primer cuadro,  Cuadro recurrente,

numero / total (%) numero / total (%)

Factores de riesgo para TVP

Cirugia reciente 3/16 1/5
Inmovilizacion reciente > 4 dias 2111 2111
Embarazo o puerperio 00 0/0
Terapia hormonal 15 00
Viaje prolongado 00 0/0
Trauma 15 00
Nivel sub6ptimo de anticoagulacion - 1/5
Suspension de la anticoagulacion 2111
Sin factor desencadenante 11/61 12/66
Pruebas de trombofilia
Pacientes analizados 18/100 00
Factor V de Leiden 15 00
Mutacion PT 20210 - -
Sindrome antifosfolipidos 15 0/0
Deficiencia proteina C 2111 00
Deficiencia proteina S 00 0/0
Deficiencia de antitrombina 00 00
Trombosis idiopatica 7/38 12/66
Sitio anatémico afectado
Popliteo 2111 1/5
Femoropopliteo 9/50 3/16
Femoral 4/22 527
liaco 3/16 8/44
TEP 00 15
Sindrome postrombotico
Sin SPT 9/50 0/0
SPT leve 4/22 4/22
SPT moderado 3/16 6/33
SPT severo 2111 8/44

TVP: Trombosis venosa profunda. TEP: Tromboembolia pulmonar. SPT:
Sindrome postrombdtico.
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currencia (Cuadro II); en cuanto a los resultados
obtenidos en el primer episodio de trombosis, des-
taca que el sector anatémico mas afectado fue el fe-
moropopliteo en 50% (n = 9), seguido del segmento
femoral con 22% (n = 4), la regi6n iliofemoral en
16% (n = 3), y la region poplitea en 11% (n = 2). En
cuanto a los factores de riesgo que desencadenaron
la entidad trombética en los casos donde ésta pudo
identificarse, se dividieron en factores temporales o
permanentes. De estos primeros, los quirdrgicos
representaron 16% (n = 3). En cuanto a los factores
no quirargicos: El de mayor frecuencia fue la inmo-
vilizacion, representando 11% (n = 2), 5% para ante-
cedente de trauma (n = 1), 5% para el antecedente
de terapia hormonal (n = 1). Por otro lado, de inicio
no se identificé una causa de la TVP en 61% de los
casos (n = 11); este subgrupo de pacientes se some-
tié en su totalidad a estudio hematolégico intencio-
nado buscando trombofilias, diagnosticdndose tni-
camente en cuatro pacientes (un caso se sindrome
antifosfolipidos, dos casos de deficiencia de proteina

CUADRO Il

Tratamiento de la trombosis venosa profunda inicial y recurrente.

Variables Primer Cuadro, Cuadro recurrente
Ndmero / Ndmero /
Total (%) Total (%)
Terapia inicial
HBPM 2/11 1/5
Heparina no fraccionada 0/0 0/0
Acenocumarina 14/77 12/66
Rivaroxaban 1/5 527
Apixaban 00 0/0
Dabigatran 1/5 00
Terapia prolongada
HBPM 0/0 0/0
Acenocumina 422 8/44
Rivaroxaban 211 527
Apixaban 00 0/0
Dabigatran 00 00
ASA 0/0 1/5
Duracién de terapia (meses)
< 3 meses 4/22 0/0
3 meses 4/22 1/5
6 meses 4/22 1/5
12 meses 4/22 1/5
>12 meses 211 1/5
Indefinido 0/0 14/77
Complicaciones de la terapia
Hemorragia 1/5 2/11

HBPM: Heparina de bajo peso molecular. ASA: Acido acetil salicilico.

C reactiva y un caso de factor V de Laiden). Al final
s6lo 38% de los cuadros fueron realmente idiopati-
cos (n = 7). Como tratamiento del primer cuadro
trombdético (Cuadro II1), 77% recibi6é acenocumarina
(n = 14), un paciente dabigatran (5%), un paciente
rivaroxaban (5%) y dos pacientes més fueron trata-
dos con heparina de bajo peso molecular (11%). El
22% del total de los tratamientos dur6 seis meses (n
=4), 22% duré tres meses (n = 4), y 33% duré de 12
a 24 meses (n = 6); en 22% de los pacientes se sus-
pendié la anticoagulaciéon antes de tres meses (n =
4), dos de ellos por mal apego a las indicaciones mé-
dicas y uno mas por presentar sangrado de tubo di-
gestivo alto (con warfarina). En seis pacientes la
anticoagulacién se prolongé méas de seis meses:
Cuatro de ellos porque fueron diagnosticados con
trombofilias y dos més por referirse muy sintomati-
cos y cuyos estudios de imagen corresponderian con
trombosis extensas. En la estimacién clinica de las
secuelas postrombéticas del primer evento, evalua-
do por la escala de Villalta, 50% de pacientes no re-
unieron criterios para SPT, 22% present6 un SPT
leve (n = 4), 16% moderado (n = 3); y severo en el
restante 11% (n = 2).

Respecto a los datos recabados del cuadro trom-
bético recurrente (enlistados en los cuadros Il y
II1), destaca que 77.7% de las recurrencias se pre-
sent6 en la misma extremidad previamente afecta-
da (n = 14), mientras que 22.3% de los casos se
diagnosticaron en la extremidad contralateral (n =
4). Todos los pacientes presentaron el cuadro clinico
tipico de TVP, reunieron criterios de Wells > 3 y
por Doppler se corroboré la sospecha. Mediante
este método diagnéstico se identificé6 44% de recu-
rrencias en el territorio iliofemoral (n = 8), 27% en
la vena femoral comun (n = 5), 15% en el segmento
femoropopliteo (n = 3), un caso en la vena poplitea
y un caso de tromboembolia pulmonar. En 66% de
las retrombosis no hubo un factor desencadenante
(n = 12), en un caso se relacion6 con suspension de la
anticoagulacién por sangrado, dos casos méas por nive-
les suboptimos de anticoagulacién con cumarinicos,
un caso por cirugia mayor urgente por trauma y un
dltimo caso se relacioné con hospitalizacién e inmo-
vilizacién en cama. En los pacientes con tres o més
eventos trombogénicos, se identificé deficiencia de
proteina C. El 83% de los pacientes no se encontraban
anticoagulados cuando presentaron las recurren-
cias, incluso aquellos para quienes se manifestaba
un tercero o un cuarto evento. En cuanto al tra-
tamiento otorgado en la recurrencia, 66% de pa-
cientes fue tratado nuevamente con acenocumarina
(n = 12), 27% recibié rivaroxaban (n = 5), un pacien-
te se traté con heparina. En cuanto a la eleccién
del tratamiento prolongado, la mayoria continué
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con el esquema inicial de los tres primeros meses
(44% continu6 con acenocumarina y 27% con riva-
roxabéan), s6lo un paciente fue tratado de inicio con
cumarinico (seis meses) y posteriormente con 4cido
acetil salicilico (ASA). Pese a que no se diagnostica-
ron trombofilias en este grupo de pacientes, 77% de
los tratamientos se ha prolongado de forma indefi-
nida (no se ha suspendido la anticoagulacién en 14
casos), en 23% de los pacientes se suspendio el tra-
tamiento posterior a tres meses (n = 4); en un caso
por sangrado transvaginal, dos casos por presentar
una retrombosis secundaria a un factor de riesgo
temporal (un evento quirtrgico y dos no quirdrgi-
cos: inmovilizacion). Finalmente, el sindrome pos-
trombético por recurrencia se evalué como leve en
22% de los pacientes (n = 4), moderado en 33% (n =
6), y severo en 44% restante (n = 8).

DISCUSION

La trombosis venosa recurrente representé
23.8% de los pacientes tratados en nuestro servicio
en un periodo de cuatro afios, incidencia similar a
los reportes cientificos ya publicados.>® En cuanto a
las variables demogréficas, e iniciando por la edad,
se puede argumentar que la mayoria de los casos
actualmente reportados se suscitaron en pacientes
econémicamente activos, tomando en cuenta que
no se ha establecido una relacién entre el grupo
etario y el riesgo de recurrencia.” A diferencia de
las series publicadas, donde el sexo masculino se ve
mas afectado por la retrombosis (dos a cuatro veces
maés), en lo ahora recopilado se presentaron més ca-
sos en mujeres. Es sabido que ser hombre es un
factor de riesgo frecuentemente asociado a recu-
rrencia tras un primer episodio de TEV. Sin embar-
go, los datos pueden son contradictorios.® En cuanto
a estados nosolégicos, las condiciones asociadas a
recurrencia mas reportadas son obesidad, diabetes
mellitus, hipertensién arterial, tabaquismo, enfer-
medad intestinal inflamatoria, infecciones, defectos
congénitos en vena cava, entre otros. Faber y cols.?
asociaron la recurrencia al indice de masa corporal
y es innegable que en nuestra poblacién el exceso
de peso corporal es un problema de salud enlazado
a muchas comorbilidades. Por otra parte, Ramualdi
no encontré relaciéon entre la obesidad abdominal y
el riesgo de recurrencia.’® Pese a su alta relacién
con la aparicién de trombosis, los factores previa-
mente mencionados no son de mayor peso para el
riesgo de un segundo episodio, las entidades mas
asociadas se mencionan a continuacion.

La malignidad, por si sola, es un factor de recu-
rrencia de hasta 15% por afio y el riesgo varia con-
siderablemente en funcién de si el cdncer se en-
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cuentra activo, progresivo o metastasico. En con-
traparte, las tasas de sangrado son mayores en pa-
cientes con cancer activo. En el presente estudio no
se detect6 actividad tumoral en ningtn paciente, si-
tuacién que crea mayor especulacion en cuanto al
factor que origina la recurrencia.’

Respecto a la presencia de coagulopatias, se han
descrito diferentes entidades trombogénicas: Defi-
ciencia de antitrombina (AT), deficiencia de protei-
na C (PC) o proteina S (PS), mutacién del factor V
Leiden (FV R506Q), polimorfismo de la regién 3V-
no traducida del gen de la protrombina
(Pt20210GA), hiperhomocisteinemia, deficiencia de
vitamina K debido a la mutacién del gen 5,10-meti-
lentetrahidrofolato reductasa (MTHFR A223V) y la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Dichas
anormalidades trombofilicas se diagnostican en
aproximadamente 30 a 40% de los pacientes des-
pués de un primer episodio de TEV no provocada o
idiopética, siendo el factor V Leiden y el polimorfis-
mo Pt20210GA, los mas comunes.!! Aunque es bien
sabida la relacion de éstas entidades con el riesgo
de eventos trombogénicos de novo, no se ha deter-
minado la frecuencia en eventos repetitivos. Santa-
maria y cols. realizaron un estudio prospectivo en
195 pacientes diagnosticados con trombofilias, en-
contrando 35.4% de recurrencia de TVP y 21% de
TEP a cuatro anos.!? En los casos ahora estudiados
se diagnosticé una entidad trombofilica desde el pri-
mer episodio patolégico en 22% de pacientes. Sin
embargo, no todos recibieron tratamiento de forma
indefinida, ya que dicha conducta es una recomen-
dacion determinada por el tipo de trombofilia, prin-
cipalmente para AT, PC, PS y con escasos datos
para el factor V de Laiden. De tal manera, que gran
parte de los médicos estan de acuerdo en anticoa-
gular indefinidamente a la mayoria de pacientes
portadores de trombofilia tras un primer episodio
de TEV, ya sea provocado o idiopatico. En el segun-
do evento de TVP los pacientes ya no fueron some-
tidos a mas estudios en busqueda de trombofilia.

Dato relevante fue encontrar que en 50% de los
casos no fue posible determinar una causa ya fuera
temporal o permanente que explicara la génesis de
la trombosis, un porcentaje mayor a lo reportado
en la literatura (20%),'? posiblemente por falta de
un laboratorio méas especializado, ya que no se
cuenta con la bateria completa de estudios de trom-
bofilia. Ajustando los recursos disponibles, es muy
importante determinar qué hacer para disminuir el
riesgo de reincidencia, aunque se ignore la causa, y
tomar en cuenta otros detalles que, si bien no
hablan de la etiologia, pueden determinar mayor o
menor riesgo de recurrencia; por ejemplo, la dura-
cién del tratamiento anticoagulante o el sitio ana-



Lozano-Corona R y cols. Trombosis venosa profunda recurrente. Rev Mex Angiol 2017; 45(3): 127-138

témico que mayormente afect6 el primer evento de
trombosis.*

La localizacién anatémica de los coagulos intra-
venosos en las extremidades inferiores se divide en
proximal y distal. La trombosis proximal (desde el
segmento popliteo, femoral e iliaco) se asocia a tres
veces mas riesgo de reincidencia respecto a seg-
mentos distales. Douketis y cols.?® determinaron
que la tasa de recurrencia en el sector popliteo es
de 5.1%, en pacientes con trombosis de la vena fe-
moral de 5.3 %, y en pacientes con trombosis veno-
sa iliofemoral de 11.8%, representando esta tltima
el doble de riesgo de reincidencia respecto a otros
sectores. Labropoulos y cols.? identificaron que el
sitio anatémico donde aparecen con mayor frecuen-
cia los coagulos recurrentes es la region proximal;
coincidiendo con lo anterior, en la presente serie el
segmento méas afectado en un segundo o tercer
evento fue el iliofemoral, lo que a su vez condicio-
naria riesgo incrementado de otro cuadro venidero.
Los pacientes con TVP proximal tienen una tasa
de recurrencia acumulativa cinco veces mayor
que aquellos con TVP distal. La poblacién con an-
tecedente de TEP sintomatica muestra un riesgo de
recurrencia tres veces mayor comparado con los pa-
cientes que presen TVP proximal.!® Siendo la TVP
proximal un predictor independiente de recurrencia
(riesgo relativo [RR] 2.40; IC 95%).1"

La extensiéon anatémica afectada por ende au-
menta con los fenémenos repetitivos, lo que empeo-
ra el pronéstico de la enfermedad;! cuando se vuel-
ve a presentar una trombosis venosa en la misma
extremidad, aumenta seis veces el riesgo de sindro-
me postrombético.!” Aunque son muchos los facto-
res que determinaran la presencia y severidad de
un SPT, la recurrencia ipsilateral es uno de los fe-
némenos mejor identificados.®2° De tal manera que
la escala de Villalta arrojé una presencia de SPT en
100% de los pacientes con recurrencia, y empeoro
el cuadro en todos los pacientes que ya lo habian
presentado SPT desde el primer evento.

En lo referente al diagnéstico, el ultrasonido Do-
ppler es un recurso muy utilizado para identificar
las recurrencias, ya que existen caracteristicas que
distinguen un evento agudo de uno antiguo, como
se mencioné anteriormente, apoya para determinar
el sitio afectado, y es auxiliar para seguimientos
posteriores, si se busca el porcentaje de recanaliza-
cién y formacion de trayectos colaterales. Prandoni
y cols.'”? han intentado establecer criterios predic-
tivos para recurrencia por ultrasonografia, por
ejemplo, un didmetro venoso residual > 4 mm,
trombos de moderada a alta ecogenicidad y la au-
sencia de flujo venoso en el trayecto afectado. Al
momento no se ha podido unificar la reproducibili-
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dad de dichos hallazgos y su verdadera relacién con
la recurrencia aun es incierta.?? Por su parte la de-
terminacién de dimero D ha tenido un valor muy
importante para establecer la actividad trombogéni-
ca, incluso con implicaciones predictivas de exten-
sion. El modelo de Vienna, publicado en 2010, es un
sistema que calcula la posibilidad de un nuevo epi-
sodio de trombosis incluyendo tres variables para
estimar un riesgo de recurrencia a 12 y 60 meses:
Género, localizacion del cuadro y valor de dimero
D; con un intervalo de confianza del 95% es una es-
cala que aun no se integra del todo en la practica
clinica y su impacto ain no se ha esclarecido.?
Aunque se han desarrollado otras reglas de predic-
cién clinica para estimar el riesgo de recurrencia
en pacientes con TEV no provocada tras el cese de
un curso convencional de anticoagulacién, ninguno
de estos modelos ha sido validado de manera ade-
cuada para su uso rutinario en la practica clinica.
Desafortunadamente en nuestro instituto no conta-
mos con determinacién de dimero D de forma ruti-
naria.

Por otro lado, se sabe que, aunque el riesgo de
recurrencia es mayor en los primeros seis meses,
persiste y sigue aumentado con el tiempo. En el
presente estudio la media de tiempo entre un even-
to de TEV y otro fue de 56 meses, siendo aquellos
pacientes idiopéaticos los que presentaron un perio-
do mayor entre un evento y otro; dato que invita a
no dar por concluida la atencién médica intenciona-
da en este grupo de pacientes.

A decir del tratamiento, los esquemas clésicos de
anticoagulacién después de un evento de trombosis
venosa profunda tienen una duracién cldasica entre
tres a 12 meses, siendo sélo un selecto grupo de pa-
cientes los que se anticoagulan de forma indefinida.
Sin embargo, ante un padecimiento con un indice
de recurrencia tan considerable, se justifica revalo-
rar el tiempo de tratamiento, pues existe un nime-
ro importante de pacientes que presentaran un
nuevo cuadro de trombosis venosa profunda, pese a
la duracién del esquema otorgado.

El estudio sobre la extensién de la terapia anti-
coagulante, por encima de los esquemas clasicos, se
ha realizado de forma individual con algunos far-
macos. En el caso de la warfarina el estudio PRE-
VENT y el estudio ELATE demostraron disminu-
cion de la recurrencia de 11% a 5% por cada 100
pacientes-ano, con riesgo de sangrado de 2%.%4%¢
Por su parte, los nuevos anticoagulantes orales,
también han sido objeto de escrutinio en terapias
extendidas como profilaxis de recurrencia. En el
caso del Hospital Regional “Lic. Adolfo L6pez Ma-
teos”, la acenocumarina es el farmaco m4s estudia-
do y con precio mas accesible, por tanto, fue el mas
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utilizado tanto en tratamiento inicial y de extension
en primeros cuadros y en los repetitivos.

En caso concreto del rivaroxaban, fue estudiado
en el ensayo clinico Einstein, incluyé a 1,556 pa-
cientes con TEV agudo que habian completado seis
a 12 meses de tratamiento (20 mg una vez al
dia).2”?8 El esquema con rivaroxaban de seis a 12
meses de duracién fue superior para la prevencion
de TVP recurrente, en comparacién con placebo
(1.3% vs. 7%). Sin embargo, los eventos de sangra-
do menor se incrementaron en el grupo de pacien-
tes que recibieron rivaroxaban (5.4% vs. 1.2%),
aunque la incidencia de hemorragias graves no fa-
tales fue similar entre ambos grupos (0.7% vs. 0%).
Sin duda es un medicamento que se ha utilizado
mucho mas en esquemas terapéuticos prolongados
en los pacientes que ahora se exponen, por su via
de administracién, razonablemente bajo riesgo de
sangrado y por no necesitar de monitorizacién pe-
riddica.

El apixaban fue estudiado en el ensayo clinico
amplify-EXT trial, donde se dio seguimiento a un
grupo de 2,482 pacientes con TEV que ya habian
completado seis a 12 meses de Apixaban o Warfari-
na.? Kl tratamiento extendido a doce meses a dosis
profilactica o terapéutica (2.5 o 5 mg, respectiva-
mente) se tradujo en una menor tasa de TEV sinto-
matica y riesgo de muerte relacionada con TEV (1.7
y 1.7% vs. 8.8%), sin aumento en el riesgo de even-
tos hemorragicos mayores (0.2 y 0.1% vs. 0.5%).
Desafortunadamente no es un medicamento que se
encuentre dentro del cuadro basico de medicamen-
tos del ISSSTE.

El dabigatran, por su parte, fue sometido a estu-
dio de comparacién con warfarina en el RE-MEDY
clinical trial (2,856 pacientes), y contra placebo en
el RE-SONATE Clinical trial (1,343 pacientes); to-
dos los pacientes fueron catalogados como sujetos
con riesgo de recurrencia y habian completado por
lo menos tres meses de anticoagulacién con dabiga-
tran o warfarina.’® En comparacién con la warfari-
na, dabigatran result6 muy similar en cuanto a pre-
vencién de recurrencia (1.8% vs. 1.3%), pero el
riesgo de sangrado fue menor (5.6% vs. 10.2%); sin
embargo, se reporté un contrastante riesgo mayor
de sindrome coronario agudo (0.9% vs. 0.2%). Como
era esperado, contra placebo presenté mejores re-
sultados en la prevencién de recurrencia.

Catalogado como un antiagregante plaquetario y
no un anticoagulante, el ASA a dosis de 100 mg/dia
ha demostrado eficacia en la prevencién de recu-
rrencias en aquellos pacientes con un primer cua-
dro de TEV idiopatica y que fueron tratados con un
esquema convencional de anticoagulacién, redu-
ciendo en un tercio el riesgo de recurrencia, com-
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parado con placebo. El estudio WARFASA aleatoriz6
a 402 pacientes que habian presentado un primer
episodio de TEV idiopética, y que a su vez fueron tra-
tados con warfarina durante seis a 18 meses. Poste-
riormente, recibieron aspirina o placebo durante un
periodo adicional de dos anos. E1 ASA se asoci6 a
una reduccién de la recurrencia de 40% (7% vs. 11%/
ano). Las tasas de hemorragia fueron bajas y muy si-
milares entre ambos grupos (0.3% por paciente-afio).
Contrastantes fueron los resultados de otro estudio
clinico con un planteamiento estadistico muy simi-
lar, pero con mayor tiempo de seguimiento (ASPI-
RE), donde la reduccién de recurrencia de TEV, no
fue estadisticamente significativa. Dado los hallazgos
contradictorios, se realizé un analisis prospectivo
combinado de los ensayos WARFASA y ASPIRE,
informando que la aspirina vs. placebo, reduce signi-
ficativamente la recurrencia de TEV en 32%, sin
agravantes en el riesgo de sangrado.?-34

Los estudios separados de cada fairmaco anterior-
mente citados confirman de forma global que la an-
ticoagulacién indefinida se asocia con una reduccion
de méas de 90% en la tasa de recurrencia, y que re-
gimenes de corta duracién sélo la previenen en
60%, mientras el ASA realiza lo propio en 30%. Di-
cha disminucién en la recurrencia comparado con
la tasa de hemorragia secundaria a anticoagulacion
indefinida es mas efectiva en la mayoria de los pa-
cientes que tienen un riesgo bajo o intermedio de
sangrado (0.8% al afio y 1.6% por aio, respectiva-
mente).3

Ante tales argumentos se esperaria una conducta
preventiva mucho més agresiva, prolongado asi de
forma indefinida e indiscriminada la terapia anti-
coagulante, pero, por otro lado, no se debe pasar
por alto que la anticoagulacién supone un riesgo de
sangrado en ocasiones mas moérbido para el pacien-
te, que el riesgo de una recurrencia trombética. La
tasa de hemorragia grave asociada con periodos
prolongados de anticoagulacion es de 2.7% pacien-
tes-afio, con una mortalidad de 9.1%.%¢ La edad
avanzada (> 75 afios), intensidad de la anticoagula-
cién (especialmente un INR > 4.0), antecedentes de
enfermedad cerebrovascular (reciente o previo),
hipertensién arterial no controlada, el uso conco-
mitante de fArmacos que interfieren con la hemos-
tasis (principalmente ASA, clopidogrel o antiinfla-
matorios no esteroideos), polifarmacia e historia de
sangrado a cualquier nivel; son probablemente las
variables més importantes que determinan el ries-
go de un individuo a hemorragias mayores que
amenacen la vida, relacionados con el uso de anti-
coagulacién.?”°

El riesgo de sangrado por anticoagulantes se ha
tratado de definir segun diferentes criterios, actual-
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mente existen herramientas a base de cribado que
ayudan a dar puntaje y plantear grupos con riesgo
hemorréagico alto, moderado o bajo. La puntuacién
de riesgo HAS-BLED, por ejemplo, se basa en siete
factores de riesgo de hemorragia y ha sido reco-
mendado dentro de la Sociedad Europea de Cardio-
logia y para evaluar el riesgo de hemorragia en el
manejo de warfarina.’ En el presente reporte no se
identificaron hemorragias por nuevos anticoagulan-
tes orales o por ASA; pese a que no se realiz6 un
test de riesgo hemorragico formal previo o durante
la administracién de dichos medicamentos, conduc-
ta que ha sido cambiada, ya que muchos de los pa-
cientes contindan siendo anticoagulados.

Por dltimo, tomando en cuenta todos los ensayos
clinicos al respecto, algunos a favor de la anticoa-
gulacién prolongada, otros recomendando precau-
cion en poblaciones especificas con riesgo de san-
grado, se han propuesto escenarios especificos
actuales para la anticoagulacion indefinida, deriva-
dos de cohortes observacionales y estudios experi-
mentales con significancia estadistica. Sin ser reco-
mendaciones con evidencia sélida, es innegable la
tendencia y en situaciones especificas donde la au-
sencia de un factor desencadenante prevalece y no
se cuenta con guias para escenarios muy especificos.

La primera tendencia es justificar la anticoagula-
cién indefinida en pacientes con una TVP proximal
no provocada o TEP sintomatica, basdndose en el
riesgo alto estimado de por vida para TEV recu-
rrente para este tipo de pacientes, y que puede ser
reducido drasticamente por la anticoagulacion. Es
importante destacar como contraste, que la mayo-
ria de los estudios reportan una reduccién del ries-
go de recurrencia de TEV a expensas de una mayor
tasa de sangrado y sin beneficio en cuanto a reduc-
cién de la mortalidad; aspectos a considerar tanto
por el personal médico como por el paciente. Por
otra parte, muchos expertos anticoagulan indefini-
damente a pacientes con TVP distal aislada idiopéa-
tica que ademas cuentan con fuerte historia fami-
liar de enfermedad tromboembdélica, y ademas
persisten factores importantes de riesgo o multi-
ples factores de riesgo menores. A pesar de la falta
de ensayos aleatorios que examinen la eficacia de
la anticoagulacién indefinida en esta poblacién, la
justificacién de esta postura se basa en una proba-
bilidad alta de recurrencia. Aunque la mayoria de
los pacientes con TVP distal aislada pueden ser tra-
tados con esquemas de tres a seis meses, como ya
se menciond, una pequena proporciéon de pacientes
en esta poblacién pueden beneficiarse de la anticoa-
gulacién prolongada. Por otro lado, en el especifico
caso de TVP durante el tratamiento anticoagulante
con antagonistas de la vitamina K o nuevos anti-
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coagulantes orales, la conducta a seguir es cambiar
de medicamento a heparina de bajo peso molecular.
En caso de TEV durante el tratamiento con esta il-
tima, se recomienda tinicamente aumentar su dosis.*

La segunda tendencia es recomendar la anticoa-
gulacién indefinida en individuos con un riesgo de
sangrado bajo y que ya presentaron un segundo epi-
sodio de TEV idiopatica. El fundamento para dicha
propuesta se basa en el ya mencionado riesgo de
eventos trombéticos recurrentes, pues un segundo
episodio de TEV tiene una mayor recurrencia (de un
tercer evento) en comparacién con un primer episo-
dio, hasta en 50%.%15213! Este riesgo a su vez aumen-
tara en los pacientes con dos o mas eventos idiopati-
cos, aproximadamente 15% por afio y 45% a cinco
anos (es decir, 7.5% riesgo-anual después del primer
ano). Para aquellos individuos con riesgo de sangrado
moderado o alto, los beneficios de la anticoagulacion
prolongada son cuestionables, y dependen en gran
medida de la actividad trombética especifica de cada
persona y el riesgo de sangrado; asi como las prefe-
rencias personales del paciente.!521:31

De forma menos clara se plantea la posibilidad de
recurrencia asociada a un primer evento idiopatico,
seguido de un segundo evento provocado, o viceversa.
Dicha relacién es desconocida, pero probablemente
conlleva un riesgo de retrombosis similar a lo descri-
to anteriormente, por lo que también se tiende a anti-
coagular de forma prolongada, a menos de que exista
contraindicaciéon o riesgo hemorragico importante.
Estas han sido las justificaciones para prolongar los
tratamientos en 77% de los pacientes portadores de
recurrencia de TEV en el Servicio de Angiologia del
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”.

Se han descrito, ademads, otros escenarios de
trombosis recurrente donde la eficacia y seguridad
de la anticoagulacién es cuestionable, tal es el caso
de pacientes con TEV, cuyo factor de riesgo fue de-
tectado y se consideré temporal (por ejemplo, rela-
cionado a dos cirugias mayores), asi como en TEV
con factores de riesgo persistentes, cuyo cuadro es
distal y provocado por un factor de riesgo temporal
(por ejemplo, antecedente de TVP tibial mas fuer-
tes antecedentes familiares de trombosis venosa
profunda, cancer activo o sindrome antifosfolipi-
dos). Para estos pacientes, la terapia debe ser indi-
vidualizada después de sopesar cuidadosamente el
riesgo de sangrado y el riesgo trombético en el con-
texto de las ya mencionadas y siempre importantes
preferencias y valores del paciente. Si el beneficio
no supera el riesgo algunos grupos optan por anti-
coagular de forma permanente. Para el especifico
grupo de pacientes con dos eventos de TVP provoca-
dos, el riesgo de recurrencia es desconocida, pero pro-
bablemente sea mayor que en un solo evento provo-
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cado (misma que se estima es de 1% a 5% en un afo y
3% a 15% a cinco afios), pero menor que dos eventos
idiopaticos (de 7.5% en un ano y 45% a cinco afos).*!
De igual manera, para la mayoria de los pacientes
que tienen un TEV provocada con factores de riesgo
médicos o no quirurgicos se recomienda anticoagula-
cién durante tres a seis meses en lugar de esquemas
de mayor o menor duraciéon. Para aquellos con un
TEV provocada por un factor de riesgo quirtrgico
transitorio, el riesgo de recurrencia de TEV se esti-
ma en 1% en un afo y 3% en cinco anos.*>*¢ Para
aquellos con TEV provocada por un fenémeno no qui-
rurgico (por ejemplo, los anticonceptivos orales, vuelo
prolongado o el embarazo), el riesgo de recurrencia
de TEV se estima en 5% en un ano y 15% en cinco
anos (aproximadamente 2.5% por afio después del pri-
mer afio).*” Por lo tanto, como el riesgo de recurren-
cia es bajo no se recomienda la anticoagulacién indefi-
nida y no se debe de ofrecer tal postura en este grupo
de pacientes principalmente si presentan un alto ries-
go de sangrado (recomendacién 1B).*® Cuando exista
duda, se pueden usar determinaciones de dimero D,
ya que un nivel normal dentro de los tres meses des-
pués de haber suspendido el anticoagulante se asocia
con un riesgo menor recurrencia de TEV.

Estos enfoques anteriormente descritos como ten-
dencias son coherentes con las directrices estableci-
das por la Sociedad Internacional de Trombosis y He-
mostasia, el Consenso Internacional sobre la
Prevencion y Tratamiento de la enfermedad tromboe-
mboélica venosa y el American College of Chest Physi-
cians, que incluso en la actualizacién més reciente de
sus guias de anticoagulacién, recomiendan la exten-
sion del tratamiento en pacientes con TVP proximal
idiopatica més riesgo de sangrado moderado a
bajo.**5° Sin embargo, no debe sustituir el juicio clini-
co, ya que hasta el momento los estudios que susten-
tan dichas tendencias son heterogéneos con respecto
a la aleatorizacién, las definiciones de recurrencia y
de los factores de riesgo, asi como en la duracién del
seguimiento de la trombosis y del sangrado, sin ser
homogéneas respecto al farmaco seleccionado y su do-
sis. Individualizar y no generalizar ser4d la mejor di-
rectriz para evitarle a los pacientes pasar nuevamen-
te por la crénica de una entidad anunciada.

CONCLUSION

La trombosis venosa profunda recurrente es una
entidad comin en nuestro medio. Asociada a mu-
chos factores, algunas veces desconocidos, debe ser
tomada en cuenta por su incidencia y el impacto ne-
gativo que representa en los pacientes. Aunque
todo apunta a un cambio de actitud futuro en cuan-
to a la duracién del tratamiento anticoagulante, in-

Lozano-Corona R y cols. Trombosis venosa profunda recurrente. Rev Mex Angiol 2017; 45(3): 127-138

definido no es sin6nimo de permanente, significa
que carece de limite sefialado o conocido.
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