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Universidad de San Carlos de Guatemala
Centro Universitario de San Marcos

San Marcos, 21 de noviembre de 2024

Comision de Trabajos de Graduacion
Centro Universitario de San Marcos
Carrera Médico y Cirujano

De manera mas atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus
labores diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi cargo la
asesoria del trabajo de graduacion titulado “Inhibidores directos de la trombina como
tratamiento de fase aguda en pacientes con trombosis venosa profunda asociada a
COVID 19” del estudiante Wanelfer Edison Baltazar Gonzalez, con No. De Carne:
201741579.

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el normativo de
graduacion de tesis de la Carrera de Medico y Cirujano del Centro Universitario de San
Marcos, por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE y solicito que proceda a la revision y
aprobacion correspondiente para el tramite de examen general publico.

Les agradezco su fina atencion y buena consideracion a la misma, sin mas sobre

el particular, como su atento servidor.
Al agradecer su fina atencién y bueng
sobre el particular, como su atento servidor,

acion a la sin mas

F.
Dra. Gloria Bonifilia Fuentes Or¢zelegiqdo No. 13,597
Revisora daesiro en ¢ienciag médicas con
Colegiado Neespegialidaq en cirugia general y
Médico pediatra Video laparoscopia

San Marcos.
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labores diarias.
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revision del trabajo de graduacioén titulado “Inhibidores directos de la trombina como
tratamiento de fase aguda en pacientes con trombosis venosa profunda asociada a
COVID 19” del estudiante Wanelfer Edison Baltazar Gonzalez, con No. De Carne:
201741579.

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el normativo de
graduacion de tesis de la Carrera de Medico y Cirujano del Centro Universitario de San
Marcos, por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE vy solicito que proceda a la revision y
aprobacion correspondiente para el tramite de examen general publico.

Al agradecer su fina atencidén y buena consideracion a la

isr% sin mas
sobre el particular, como su atento servidor. Siop,

>

Revisor de tesis
Colegiado No. 22,204
Médico pediatra

San Marcos.



UNVINSIBAD OF SAM CANLOS LA INFRASCRITA SECRETARIA DEL COMITE DE TRABAJO DE GRADUACION, DE LA
oy CARRERA DE MEDICO Y CIRUJANO, DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS, DE
= LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERO,
SEGUNDO, TERCERO, CUARTO, QUINTO, SEXTO Y SEPTIMO DEL ACTA No. 013-2025, LOS
QUE LITERALMENTE DICEN:

o ACTA No. 13-2025

Cunnwala, Cormrvarnd s

En la ciudad de San Marcos, siendo las quince horas, del dia viernes siete de marzo del afo
dos mil veinticinco, reunidos en el salén Pérgolas del Restaurante Cotzic de la Ciudad de San
Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacion de Seminario 2 convocada
por la Comisién de Trabajos de Graduacion -COTRAG- de la Carrera de Médico y Cirujano, del
Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, integrados
de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez, PRESIDENTE e integrante de la
terna de evaluacion y quién suscribe Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez, SECRETARIO,
que de ahora en adelante se le denominara COTRAG; ademas, integrantes de la terna
evaluadora: Dra. Maria Elena Sol6rzano de Leén, Dr. Manglio Alejandro Ruano Ruiz y Dr.
Miguel Angel Veldsquez Orozco; el estudiante WANELFER EDISON BALTAZAR GONZALEZ,
quien se identifica con el nimero de carnet dos mil diecisiete, cuarenta y un mil quinientos
setenta y nueve (201741579), para motivos de la presente se le denominara SUSTENTANTE;
Dr. Carlos Arnulfo Gonzalez Juachin que actia como ASESOR y Dra. Gloria Bonifilia Fuentes
Orozco, que actia como REVISORA del Trabajo de Graduacion, respectivamente. Con el objeto
de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO: Establecido el quérum y la presencia de las
partes involucradas en el proceso de la presentacion de Monografia Médica de Seminario 2 del
SUSTENTANTE WANELFER EDISON BALTAZAR GONZALEZ, previo a autorizar el Informe
Final de Monografia Médica del Trabajo de Graduacion, denominado: “INHIBIDORES
DIRECTOS DE LA TROMBINA COMO TRATAMIENTO DE FASE AGUDA EN PACIENTES
CON TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ASOCIADA A COVID 19” SEGUNDO: APERTURA:
El presidente de la COTRAG procedié a dar la bienvenida a los presentes y explica los motivos
de la reunién y los lineamientos generales del Seminario 2 al SUSTENTANTE y entrega a los
miembros de la terna evaluadora la guia de calificacion. TERCERO: El SUSTENTANTE
presenta el titulo del Trabajo de Graduacién: “INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA
COMO TRATAMIENTO DE FASE AGUDA EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA ASOCIADA A COVID 19”; presenta la hoja de vida de su asesor y revisora y
explica las razones de como elaboré el titulo de su trabajo de graduacion, el video de
aproximacion al problema, arbol de problemas, cuerpo de la monografia médica con sus 8
capitulos, conclusiones, recomendaciones, cronograma de actividades, referencias
bibliograficas y anexos. Cada uno de los aspectos fue presentado de manera ordenada y
coherente. CUARTO: Luego de escuchar al SUSTENTANTE, El PRESIDENTE de la COTRAG,
sugiere a los integrantes de la terna evaluadora someter a interrogatorio a la SUSTENTANTE,
Dr. Manglio Alejandro Ruano felicita por su presentacion y hace algunas recomendaciones en
la redaccion de las conclusiones; Dra. Maria Elena Solérzano de Ledn, felicita al
SUSTENTANTE y recomienda mejorar algunos objetivos y sus respectivas conclusiones. El
ASESOR felicita al SUSTENTANTE sobre todo por el manejo y preparacion en el tema estudio;
La REVISORA felicita al SUSTENTANTE y manifiesta su interés por hacer las correcciones
planteadas. EI PRESIDENTE, manifiesta que deben de hacerse correcciones sugeridas por la
terna de COTRAG. QUINTO: EI PRESIDENTE de la COTRAG, solicita a los miembros de la
terna evaluadora la boleta de evaluacién para verificar la calificacion obtenida en el Seminario
2 del SUSTENTANTE para trasladar la nota final y asi poder deliberar sobre la APROBACION
O REPROBACION del Informe Final de Seminario 2 de Graduacién del SUSTENTANTE. En



ese momento, los miembros de la TERNA DE EVALUACION anotan las correcciones sugeridas
en los ejemplares presentados y son entregadas al SUSTENTANTE para que proceda a hacer
los cambios. SEXTO: Se informa al SUSTENTANTE, ASESOR y REVISORA del Trabajo de
Graduacién que la calificacion asignada es de OCHENTA Y UN PUNTO (81). Por lo tanto, se
da por APROBADO el Seminario 2. Sin embargo, se les comunica a las partes que previo a la
autorizacién del informe final, debera hacer los cambios respectivos, que deben ser discutidos,
revisados, presentados y autorizados por el ASESOR y REVISORA del Trabajo de Graduacion
y comunicérselo inmediatamente a la COTRAG. EL ASESOR y REVISORA hacen las
anotaciones correspondientes y agradecen por los aportes realizados al estudio por parte de |a
TERNA EVALUADORA Yy felicitan a la SUSTENTANTE por el resultado obtenido. SEPTIMO:
En base al articulo 56 del Normativo para la Elaboracion de Trabajo de Graduacion de la Carrera
de Médico y Cirujano del Centro Universitario de San Marcos, el PRESIDENTE de la COTRAG
le indica al estudiante que fue APROBADO EL SEMINARIO 2 de WANELFER EDISON
BALTAZAR GONZALEZ, titulado “INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA COMO
TRATAMIENTO DE FASE AGUDA EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA ASOCIADA A COVID 19”. Por lo cual, se AUTORIZA realizar los tramites
correspondientes para la aprobacion de la orden de impresion del informe final de graduacion y
tramites de graduacion, previamente debera realizar los cambios sugeridos. Concluyo la reunion
en el mismo lugar y fecha, una hora después de su inicio, previa lectura que se hizo a lo escrito
y enterados de su contenido y efectos legales, aceptamos, ratificamos y firmamos. DAMOS FE.

(FS) ilegibles Wanelfer Edison Baltazar Gonzélez, Dr. Carlos Amulfo Gonzalez Juachin, Dra. Gloria
Bonifilia Fuentes Orozco, Dr. Manglio Alejandro Ruano Ruiz, Dra. Maria Elena Solérzano de Ledn, Dr.
Miguel Angel Velasquez Orozco, Ing. Juan José Aguilar Sanchez e Ing. Genner Alexander Orozco
Gonzélez.

A SOLICITUD DEL INTERESADO SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A ONCE DIAS DEL MES DE MARZO DEL
ANO DOS MIL VEINTICINCO.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

Licda. isa Escobar Maldonado
Secretaria Comision de Trabajos de Graduacién

CC. archivo
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USAC

TRICENTENARIA Transc.COACUSAM-122-2025

-ummas-;maw 13 de marzo 2025
COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: WANELFER EDISON BALTAZAR GONZALEZ
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.20) del Acta No. 005-2025, de sesion ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 12 de marzo de 2025, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.20) La Coordinacién Académica conocié Providencia No.
CMCUSAM-18-2025, de fecha 11 marzo de 2025, suscrita por el Dr. Byron Geovany Garcia
Orozco, Coordinador Carrera Médico Cirujano, a la que adjunta solicitud del estudiante:
WANELFER EDISON BALTAZAR GONZALEZ, Carné No. 201741579, en el sentido se le
AUTORICE IMPRESION DE LA TESIS INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA
COMO TRATAMIENTO DE FASE AGUDA EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA ASOCIADA A COVID 19, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y
CIRUJANO. La Coordinacion Académica en base a la opinién favorable del Asesor,
Comision de Revision y Coordinador de Carrera, ACORDO: AUTORIZAR IMPRESION DE
LA TESIS INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA COMO TRATAMIENTO DE FASE
AGUDA EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ASOCIADA A COVID
19, al estudiante: WANELFER EDISON BALTAZAR GONZALEZ, Camné No. 201741579,
previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO."

Atentamente,
ID Y ENSENAD A TOD
1
/\ ?%‘:;@E?—‘.#‘.
PhD. Robert Enrighf Or6zco Banchez e sy
Coordinagor Académyco
c.c. Archivo

Xii



DEDICATORIA

A DIOS: Porque de él emana la vida, la sabiduria la inteligencia y la fortaleza que dia con
dia he necesitado, necesito y necesitaré para lograr todos aquellos suefos que he tenido

desde que tengo memoria.

A MIS PADRES: Jacobo Baltazar y Roselia Gonzalez por siempre tenerme en sus
oraciones y porque me han ensefiado con dedicacion, valores y paciencia el valor de la
vida, superando cada uno de los retos de la misma que suceden dia con dia, siempre

bajo la direccidén y temor de Dios.

A MI MADRE: la mujer maravillosa que me dio la vida en especial, porque me ha
ensefado con ejemplo a jamas rendirme, porque aun después de haber pasado por
enfermedades graves en dos ocasiones se levantoé para poder verme triunfar y ver cumplir

los suenos de aquel niflo que en su momento apoyd desde el principio.

A MIS HERMANOS: por el apoyo incondicional que me han brindado durante toda mi

vida y en especial durante mi formacion académica.
A MIS ABUELOS: Que en paz descansen y que la gloria de Dios sea sobre ellos.

A TODOS LOS CENTROS EDUCATIVOS, MAESTROS Y MAESTRAS: Que fueron
parte fundamental de mi formacién académica, compartiendo cada uno de sus excelentes

conocimientos hasta el dia de hoy.

A LA UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA: mi alma mater que con

excelencia y excelsa labor me ha permitido terminar mis estudios de grado superior.
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1. TITULO DE LA MONOGRAFIA MEDICA
Inhibidores directos de la trombina como tratamiento de fase aguda en pacientes

con trombosis venosa profunda asociada a COVID 19.



2. RESUMEN
La trombosis venosa profunda es una enfermedad que sucede cuando hay una

formacién anormal de trombos en el sistema venoso profundo, la aparicién de los trombos
suele ser en los miembros inferiores. Es una enfermedad muy frecuente en personas de
edad avanzada, en muchos de los casos suele ser asintomatica en sus estadios iniciales,
pero puede presentarse con algunos signos clinicos como dolor, edema y dificultad para
la movilidad, etc. Los signos clinicos de esta enfermedad no suelen ser consistentes, por

lo que para su diagnostico se requieren de pruebas complementarias.

El virus del SARS COV-2 puede provocar diversas enfermedades en todo el sistema,
esto debido a la alta afinidad del virus por los receptores de angiotensina Il, que se
expresan en casi todos los érganos y sistemas. Existe una estrecha relacion entre la
infeccion por COVID-19 y eventos trombaticos, ya que el virus suele provocar formacion
de coagulos de manera directa e indirecta en el sistema de la coagulacion, como por
ejemplo, lesion endotelial mediada por el virus y estasis sanguinea secundaria a la

inmovilizacion de los pacientes con neumonia grave.

Existen diversas medidas profilacticas para la prevencion de las complicaciones de la
trombosis venosa profunda, pero no existen medidas para evitar la aparicion de esta
patologia en personas con infeccion grave por COVID-19, ya que este virus también se
suele conocer como un virus que promueve la trombosis de manera directa, sin embargo
en este contexto es importante resaltar que esta enfermedad puede ser tratable. Los
inhibidores directos de la trombina son una alternativa eficaz para el tratamiento y

profilaxis de la trombosis venosa profunda asociada a COVID-19.

El estandar de oro para el diagndstico de esta enfermedad suele ser la venografia, sin
embargo en los ultimos afios debido a su facil acceso y bajo costo, se ha considerado el
uso rutinario de la ecografia Doppler compresiva como una opcién fiable para el
diagnostico de esta enfermedad, sobre todo en los miembros inferiores. Existen otras
pruebas que nos pueden acercar al diagnéstico como los niveles de dimero D y la
estadificacion por la escala de Wells.

Palabras clave: Trombosis venosa profunda, COVID-19, heparinas, fondaparinux,

dabigatran, receptores ECA2, neumonia grave, triada de Virchow, embolia pulmonar.



SUMARY
Deep vein thrombosis is a disease that occurs when there is an abnormal formation of

thrombi in the deep venous system. The thrombi usually appear in the lower limbs. It is a
very common disease in elderly people. In many cases, it is usually asymptomatic in its
initial stages, but it may present with some clinical signs such as pain, edema, and
difficulty in mobility, etc. The clinical signs of this disease are usually not consistent, so

complementary tests are required for its diagnosis.

The SARS COV-2 virus can cause various diseases throughout the system, due to the
high affinity of the virus for angiotensin Il receptors, which are expressed in almost all
organs and systems. There is a close relationship between COVID-19 infection and
thrombotic events, since the virus usually causes clot formation directly and indirectly in
the coagulation system, such as virus-mediated endothelial injury and blood stasis

secondary to immobilization of patients with severe pneumonia.

There are various prophylactic measures for the prevention of complications of deep
vein thrombosis, but there are no measures to prevent the appearance of this pathology
in people with severe COVID-19 infection, since this virus is also often known as a virus
that directly promotes thrombosis, however in this context it is important to highlight that
this disease can be treatable. Direct thrombin inhibitors are an effective alternative for the

treatment and prophylaxis of deep vein thrombosis associated with COVID-19.

The gold standard for the diagnosis of this disease is usually venography, however in
recent years due to its easy access and low cost, the routine use of compression Doppler
ultrasound has been considered a reliable option for the diagnosis of this disease,
especially in the lower limbs. There are other tests that can bring us closer to the

diagnosis, such as D-dimer levels and staging using the Wells scale.

Keywords: Deep vein thrombosis, COVID-19, heparins, fondaparinux, dabigatran,

ACE2 receptors, severe pneumonia, Virchow's triad, pulmonary embolism.



3. INTRODUCCION
La enfermedad por trombosis venosa profunda es una afeccion que tiene alta

incidencia alrededor del mundo aunque muchas veces subestimada, es muy frecuente
sobre todo en personas de edad avanzada y en personas que han sido hospitalizados
por un largo periodo de tiempo. Es una enfermedad que resulta excepcional en los nifios,
sin embargo su incidencia aumenta exponencialmente con la edad cuyo sintoma unico

en muchos de los casos es el dolor en miembros inferiores.

El riesgo de migracion embdlica de esta enfermedad condiciona el prondstico, ya que
la mayor parte de tromboembolia pulmonar que es una de las complicaciones frecuentes,
proviene de trombosis venosa profunda de miembros inferiores, que puede ser de
etiologias distintas; desde una enfermedad congénita, hasta estados de
hipercoagulabilidad adquiridas como la que puede suceder cuando los pacientes se
someten a cirugias mayores o incluso la enfermedad por coronavirus que recientemente

ha tenido gran importancia a nivel mundial.

El diagndstico de la trombosis venosa profunda asociada a infeccion sistémica por
SARS COV-2 suele ser clinico y con ayudas por imagen. Actualmente su tratamiento se
diferencia en una fase aguda, tratamiento a largo plazo, tratamiento no farmacolégico y
ocasionalmente un tratamiento profilactico. Es por ello que en este estudio se presenta
un analisis minucioso de cada una de las fuentes documentales acerca de dicha
enfermedad, con la finalidad de profundizar y brindar informacion acerca de las
preminencias del tratamiento de fase aguda en pacientes con diagnostico de trombosis

venosa profunda asociada a COVID 19.

Tomando en cuenta que se estudiara de manera especifica la familia de los inhibidores
directos de la trombina como tratamiento esta enfermedad. Se catalogara el tratamiento
inicial de la trombosis venosa profunda, valorando los beneficios, ventajas y desventajas
del uso de los farmacos pertenecientes a esta familia, para asi adecuar de manera
eficiente, segura y de caracter individualizado el tratamiento farmacologico para esta
enfermedad, sintetizando de esta manera actitudes de prevencion de las complicaciones

y secuelas de la misma.



Dicho estudio contara con una descripcion detallada de cada una de los conceptos
basicos a tomar en cuenta en la enfermedad de trombosis venosa profunda asociada a
infeccion por el virus SARS COV-2, se explicara de manera detallada cada una de las
variantes y formas de presentacion clinica de la misma, con analisis exhaustivo de cada
uno de los componentes que se deben contener a la hora de realizar el diagndstico, en
los cuales se incluyen pruebas de gabinete y de imagen, tomando en cuenta cada uno
de los factores de riesgo y caracteristicas clinicas para un abordaje mas detallado y asi
tener en cuenta la evolucion y el prondstico de ésta enfermedad, después de haber

iniciado el tratamiento de manera adecuada y precisa.



4. NOMBRE DEL PROBLEMA INVESTIGABLE
Trombosis venosa profunda asociada a COVID 19.



5. ARBOL DE PROBLEMAS
Figura 1. Arbol de problemas de la monografia médica.
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6. OBJETIVOS

6.10bjetivo General

6.1.1 Describir los inhibidores directos de la trombina como tratamiento de fase

aguda en pacientes con trombosis venosa profunda asociada a COVID 19.

6.20bjetivos Especificos

6.2.1 Identificar el género mas afectado por trombosis venosa profunda asociada a
COVID 19.

6.2.2 Indicar los farmacos inhibidores directos de la trombina mas utilizados como
anticoagulantes para el manejo terapéutico de la trombosis venosa profunda
asociada a COVID 19.

6.2.3 Resaltar farmacos de la familia de los inhibidores directos de la trombina,
para el tratamiento de fase aguda de la trombosis venosa profunda asociada
a infeccién por COVID 19.

6.2.4 Identificar las complicaciones que se pueden prevenir al utilizar la terapia
anticoagulante con inhibidores directos de la trombina en trombosis venosa
profunda asociada a COVID 19.



7. CUERPO DE LA MONOGRAFIA MEDICA

La pandemia por el virus del SARS COV-2 ha tenido gran importancia recientemente
a nivel mundial, esto debido al impacto no solo a nivel de salud sino también a nivel
socioeconomico que dicha enfermedad ha causado desde su descubrimiento y el reporte
del mismo en Wuhan China en el afio 2019, pero aun mas importante, dicha enfermedad
tomd gran jerarquia a nivel mundial por los efectos, las complicaciones y secuelas que
ha dejado con el paso del tiempo, entre ellas la enfermedad por trombosis venosa
profunda de la cual se hablara en los siguientes capitulos, pero para ello tendremos un
recordatorio breve de la anatomia y fisiologia de los 6rganos implicados en esta

enfermedad.

7.1CAPITULO 1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA ARTERIAL Y
VENOSO

7.1.1 El sistema venoso y su funcion
El sistema venoso que es parte del sistema circulatorio, contribuye para mantener el

equilibrio de las funciones de otros sistemas y érganos del cuerpo, trayendo la sangre
desoxigenada hacia el corazon, (con la excepcion de la vena pulmonar que lleva sangre
oxigenada del pulmon hacia el corazon), todo esto con la finalidad de entregar a través
de la sangre, sustancias como las hormonas y nutrientes hacia todos los 6rganos y

sistemas, asimismo retirando productos de desecho de los distintos érganos y sistemas.

Las venas son estructuras con laminas delgadas en sus paredes, que estan disefiadas
para soportar bajas presiones sanguineas que llevan la sangre de retorno hacia el
corazon, en contraste con las arterias que en su mayoria llevan el mismo recorrido
anatémico, estas estructuras anatomicas se originan a partir de pequenas redes capilares
que van aumentando de calibre segun se acercan hacia el corazoén, el diametro de las

mismas oscila entre los 0.1 mm a mayor a 1 mm de didmetro’.

Existen dos sistemas de la circulacion venosa que va paralela a la circulacion arterial.
Estas son la circulacion venosa pulmonar y la circulacion venosa sistémica, cada uno
cumpliendo una funcion fundamental en la homeostasia del organismo, estas
circulaciones tienen como estructuras principales en la circulacion pulmonar: las venas

pulmonares que a diferencia de las demas venas del cuerpo, éstas transportan sangre



oxigenada desde los pulmones hacia el corazdn y las arterias pulmonares que llevan

sangre desoxigenada desde el corazdn hacia los pulmones.

Por otro lado, esta la circulacion venosa sistémica que transporta la sangre
desoxigenada desde los diferentes érganos y sistemas hacia el corazén, teniendo como
principales troncos venosos las venas cava inferior que lleva la sangre desde los
miembros inferiores y el tronco que también incluye el sistema de la vena porta, que drena
la mayor parte de sangre del tracto digestivo y sus glandulas, hacia el corazén, y el
sistema de la vena cava superior, que lleva la sangre desde la cabeza y miembros

superiores hacia el corazén, confluyendo ambas en la auricula derecha®.

Las venas suelen tener menos elasticidad que las arterias, y estas suelen ser mas
numerosas, esto debido a que en el trayecto de las arterias, estas van acompafnadas de
dos 0 mas venas, salvo las que tienen calibre mas alto ya que estas suelen recorrer en
la misma cantidad que las arterias, y esto es debido que a nivel distal por debajo de la
piel recorre una amplia red venosa que constituye el sistema venoso superficial que se
comunica con el sistema venoso profundo a través de las venas perforantes que en su
mayoria no tienen un nombre propio, sin embargo la mayoria de venas de grueso calibre

suelen llevar el mismo nombre que la de su arteria adyacente?.

Algunas de las muchas diferencias que tienen las venas respecto a las arterias es la
presencia de valvulas, que estan presentes en su mayoria en los miembros inferiores, y
su funcion es vital ya que estas impiden la estasis sanguinea que puede provocar algunas
enfermedades como la trombosis venosa profunda, estas valvulas se disponen en pares
tomando el nombre de valvulas geminadas, o bien de manera aislada tomando asi el
nombre de valvulas solitarias, se fijan a través de los vasos por medio de sus bordes
tomando el nombre de valvulas parietales y las valvulas que se sostienen en el vaso a

través de la desembocadura de ramos aferentes, toman el nombre de valvulas ostiales?.

Las venas son ricas en endotelio que estad envuelto por una capa conjuntiva, que
desempenfa una funcion vital para la red venosa ya que en esta parte de la vena se forman
estructuras musculares que son muy elasticas, las cuales van variando segun el volumen
y calibre venoso, por lo que la histologia de las venas de mediano calibre posee tres

capas: la tunica interna, la tunica media y la tunica adventicia. “Las valvulas son
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verdaderos repliegues de la capa interna, donde se ha desarrollado una trama fibrosa
abundante con algunas fibras musculares™, la funcion de las valvulas es favorable para
llevar la sangres hacia el corazon, por lo que algunas estructuras venosas suelen carecer

de valvulas debido a su fisiologia y ubicacién anatomica.

7.1.2 Sistema arterial y su funcion

Las arterias al igual que las venas son un conjunto de conductos
musculomembranosos, con ramificaciones divergentes que se encargan de transportar
la sangre desde el corazoén hacia los distintos érganos y sistemas, llevando consigo
nutrientes, hormonas, proteinas, etc. Para el correcto funcionamiento del organismo,
estas, a diferencia de las venas, en su mayoria no suelen tener valvulas ya que su
anatomia facilita el transporte de sangre sin necesidad de las valvulas, unicamente

necesitando el impulso del corazdn para poder enviar la sangre hacia la periferia.

Las arterias se clasifican en 3 clases: Las arterias grandes o elasticas como la aorta y
las arterias pulmonares, que paralelo a la circulacion venosa se encargan de transportar
la sangre hacia la circulacién pulmonar y la circulacion sistémica segun corresponda a
cada una de ellas. Las arterias medianas o musculares, que comprenden la mayoria de
las arterias del cuerpo, rara vez se pueden clasificar debido a que comparten anatomia
con las grandes arterias y las pequefas arterias, estas ultimas a su vez suelen
denominarse arterias de pequeno calibre que junto con las arteriolas conforman el tercer
grupo arterial, que entre ellas se suelen distinguir segun el numero de capas que poseen,
ya que las arteriolas suelen tener una o dos capas, mientras que las arterias pequehnas

pueden tener hasta ocho capas en la tinica media?.

Desde el punto de vista fisioldgico, las arterias emergen de cada ventriculo,
funcionando asi como estructuras de conduccion; lo que permite el facil movimiento
continuo de la sangre a través de las vias, destacando que estas estructuras suelen tener
un mayor grosor que las venas debido a su funcién y su estrecha relacion con las
contracciones cardiacas, entre otras funciones; “la forma de las arterias es cilindrica y su
calibre no disminuye en tanto que no se ramifiquen, a medida que va emitiendo ramas,
el diametro de una arteria va disminuyendo progresivamente”. Por lo que cuanto mas

distal este una arteria menor calibre tendra.

11



El flujo sanguineo de las arterias se va produciendo de la siguiente manera: Durante
la contraccion miocardica (sistole), las arterias de gran calibre o elasticas reciben sangre
proveniente de los ventriculos derecho e izquierdo que generan una presion que servira
para empujar la sangre a través de estas arterias elasticas, haciendo que se distiendan
sus paredes, dicha distencidn se ve limitada por la amplia red de fibras de colageno
dispuestas en la tunica media y adventicia. Durante la fase de relajacion miocardica
(diastole), donde no se esta generando ninguna presion, el retroceso de la elasticidad de
las arterias permite mantener la tensidn de las arterias y el flujo de sangre dentro de las
mismas, este flujo sanguineo determina el cierre de las valvulas aortica y pulmonar,

manteniendo asi el flujo continuo desde el corazén?.

En los vasos grandes el transporte de algunas sustancias como el oxigeno, toxinas,
productos de desecho que van desde y hacia su lumen se ve afectada por una red de
capilares arteriales paralelos a esta arterias que recibe el nombre de vasa vasorum, esta
pequeina red de capilares que en realidad son arteriolas, entran en la pared vascular
desde la superficie externa del vaso, teniendo como funcion irrigar la parte externa del
vaso. Paralela a esta red capilar emergen vénulas de similar calibre que se encargan de
drenar la sangre hacia las venas mas grandes que acompafian a su homologo arterial,
en el cuerpo humano los vasos con un diametro menor a 0.5 mm carecen de vasa

vasorum2.

A diferencia de las venas que poseen un red superficial y una red profunda, las arterias
muy rara vez tienen redes arteriales superficiales, por el contrario, casi siempre se
encuentran de manera profunda, atravesando el grosor de las partes blandas o las
cavidades de los distintos 6rganos. Con frecuencia suelen presentar mucha relacion con
las partes 6seas de manera directa, ya que suelen estar muy cerca de dicha estructura,
cuando pasan a través de los musculos lo hacen a través de anillos fibrosos que tienen

como funcioén evitar que estas se compriman durante la contraccién musculars.

Como se ha mencionado anteriormente en la seccidn de anatomia de las venas, las
arterias de gran calibre suelen ir acompanadas de una vena que suele tener el mismo
nombre que la arteria en cuestidon, también suelen llamarse venas satélites, sin embargo

mientras se va ramificando y menos calibre vaya teniendo dicha arteria, las venas
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acompanfnantes suelen ser dos, (de ahi que las venas superan en numero a las arterias),
asimismo cuando en este mismo recorrido se une una red nerviosa a este paquete se le

llama paquete vasculonervioso, que suele ir envuelto en una vaina fibrosa.

Las arterias, al igual que las venas se suelen comunicar entre si formando un ramo de
anastomosis, en la que existen cinco tipos: la anastomosis por inosculacion en la que dos
ramos se anastomosan para formar un arco arterial; la anastomosis transversal, en la que
la unidn de dos arterias casi paralelas forman un ramo que es casi perpendicular a dichas
estructuras; la anastomosis por convergencia, en la que dos arterias convergen para
formar un solo tronco; la anastomosis longitudinal, en la que dos ramos de una arteria
antes bifurcada, se separan, siguen un recorrido y se vuelven a unir; finalmente la
anastomosis de vaso aberrante en la que de un tronco principal se desprende una rama
arterial que recorre un paso largo y sin irrigar estructura alguna vuelve a unirse con un

ramo colateral del mismo tronco de origen 3.

Conforme se va realizando la transicion de los grandes vasos a vasos de mediano
calibre, el material elastico va disminuyendo, “y las células musculares lisas se convierten
en el componente predominante de la tunica media” 2,la tdnica intima de las arterias de
mediano calibre es relativamente mas delgada segun vaya su recorrido. Esta tunica va
variando de espesor con forme pasan los afos, y con la edad suele llegar muy delgada
lo cual facilita la lesion de la misma, también se ve afectada por los depdsitos de lipidos

a menudo en forma de estrias lipidicas 2.

Por otro lado como ya se menciono, las arterias pequeinas y las arteriolas que se suelen
encontrar a nivel distal, cumplen una funcion vital en la homeostasia del cuerpo, debido
a que funcionan como reguladores del flujo sanguineo hacia los lechos capilares, “la
mayoria de las arteriolas pueden dilatarse del 60% al 100% de su diametro de reposo y
pueden mantener una constriccion de hasta 40% durante mucho tiempo” 2, y debido a
esta capacidad de dichas estructuras, la sangre se puede dirigir hacia lugares donde el
cuerpo mas lo necesita, cumpliendo asi un papel fundamental en la regulacion del flujo

sanguineo en diferentes 6rganos y sistemas.
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7.1.3 Estructura de unavena

A diferencia de las arterias, las venas no poseen una estructura elastica en su capa
media e intima, a pesar de que ambas transportan sangre desde o hacia el corazon,
ambas tienen un papel distinto para mantener la homeostasia del organismo, la luz de
una vena es mucho mas amplia que la de una arteria y cuando estas se seccionan a
menudo suelen estar colapsadas, las venas confluyen entre si para construir vasos de
mayor calibre a medida que se acercan hacia el corazén, formando asi el sistema de las

venas cavas que ya se mencionaron anteriormente.

La baja presidn de la sangre en las venas hace que la sangre recorra de manera mas
lenta e incluso provocan reflujo sanguineo, y es ahi donde cobran mayor importancia las
valvulas venosas que impiden este fendmeno, las venas pequeias suelen tener mayor
numero de valvulas sobre todo en los miembros inferiores debido a que ayudan al retorno
sanguineo en contra de la gravedad, siendo estas valvulas escasas en los miembros

superiores y en las venas de la cabeza y el cuello’.

Las tunicas de las venas no estan definidas como las de las arterias y clasicamente
las venas se categorizan segun su tamafo: las vénulas; que se subclasifican en vénulas
poscapilares y vénulas musculares, se encargan de recibir la sangre de los capilares del
mismo sitio anatdomico; las venas pequenas que son la continuacion de las vénulas miden
aproximadamente 1 mm; las venas medianas que ocupan la mayor parte de la red
venosa, suelen estar acompafnadas de una arteria y miden hasta 10 mm; por ultimo, las
venas grandes que como ya se ha mencionado en los apartados anteriores son las mas

proximas al corazon y su diametro suele superar mas de los 10 mm4.

A grandes rasgos las redes venosas se clasifican en superficiales y profundas, sobre
todo en las extremidades, donde estan conectadas a través de las venas perforantes,
que contribuyen para mantener el equilibrio del sistema circulatorio, a nivel de los
miembros superiores la sangre es enviada de vuelta en gran parte por el efecto de la
gravedad, mientras que en los miembros inferiores la sangre es impulsada por la
contraccion muscular, el efecto aspirativo del pulmén y el resto de impulsos cardiacos

gue junto con las valvulas evitan el reflujo sanguineo, cuando hay incompetencia de uno
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de estos, sobre todo de las valvulas se le reconoce como insuficiencia venosa, formando

COMO consecuencia las varices venosas.

Las venas mas pequenas son la vénulas, que son el producto de la union de varios
capilares, las vénulas que generalmente poseen un didmetro de entre 10um y 100um
recogen la sangre de los capilares y la drenan hacia las venas. En cuanto a las vénulas
mas pequefias que se asemejan a los capilares, estas se encargan de contener células
fagociticas, las cuales emigran desde el torrente sanguineo por medio de quimiotaxia
hacia los tejidos en estado de inflamacidn o infeccion; por otro lado las vénulas que se
unen para formar venas mas grandes en muchas ocasiones reciben vasos tributarios

para asi formar de manera paulatina vasos venosos de mayor tamafo.

Si bien las venas de mediano y grande calibre poseen tres capas, estas no suelen
estar bien definidas como las capas de las arterias, sin embargo las venas tienen paredes
mas finas que las arterias que recorren junto a ellas, en muchos casos las arteriolas y las
vénulas musculares intercelulares suelen viajar juntas, la luz de las arteriolas suele ser
permeable en contraste con la luz de las vénulas que suele estar colapsada, esta
caracteristica puede permitir distinguir una estructura de la otra, el sitio diana de accién
de los agentes vasoactivos es el endotelio de las vénulas poscapilares, lo que permite la

migracion de los leucocitos por la extravasacion de liquido en respuesta a estos agentes?.

En cuanto a las venas medianas cabe destacar que la presencia de valvulas como se
menciond anteriormente es un rasgo caracteristico de las mismas, y a menudo estos
sitios son los sitios anatomicos para la formacion de coagulos en la formaciéon de un
trastorno conocido como trombosis venosa profunda, que suele ser peligroso por el alto
riesgo de desprendimiento de embolo y la posterior formacién de tromboembolia
pulmonar, esta red de venas consta de tres tunicas: la intima que consta de endotelio y
lamina basal; la tunica media que es mas delgada que la de las arterias, es rica en fibras
colagenas y elasticas y la tunica adventicia que tiene paredes mas gruesas y elasticas

que la anterior4.

En cuanto a las venas grandes, suelen tener la misma estructura anatomica que las
de mediano calibre, sin embargo en estas venas la tunica media es relativamente mas

delgada y la tunica adventicia es relativamente gruesa: la tunica intima contiene
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revestimiento endotelial con su lamina basal y una pequeia cantidad de tejido conjuntivo;
la tunica media contiene células de musculo liso en disposicion circunferencial y algunos
fibroblastos; la tunica adventicia también contiene estructura muscular lisa en disposicion
longitudinal y existe una extension de tejido miocardico en la capa adventicia de las venas
cavas que tienen la caracteristica en condiciones andémalas de iniciar la fibrilacidén

auricular?.

7.1.4 Capilares

Los capilares son vasos de muy pequeno calibre que unen las vénulas con las
arteriolas, tienen un diametro muy pequefio que oscila entre los 4 y 10um, donde ocurre
la microcirculacion, término que se acuia al intercambio de sangre de las vénulas a las
arteriolas, estas estructuras se localizan en casi todos los 6rganos del cuerpo humano,
variando en numero segun la demanda metabdlica del 6rgano en cuestion, a estos vasos
también se les conoce como los vasos de intercambio ya que en ellos sucede el
intercambio de micronutrientes y productos de desecho metabdlico a través del liquido
intersticial. Las paredes de los capilares son muy finas y se compone principalmente de

células endoteliales y membrana basal.

En el cuerpo humano existen aproximadamente 80,000 kildmetros de vasos capilares,
los eritrocitos pasan con lo justo a través de los vasos capilares por medio de las células
endoteliales que forman un tubo para el paso de los mismos, debido a esta configuracion
tan pequena los eritrocitos se pliegan en si mismos para poder pasar, ya que un solo
eritrocito ocupa toda la luz del capilar, reduciendo asi el transporte de gases, nutrientes
y desechos metabdlicos, sin embargo debido a esta configuracion tan bien estructurada
los capilares se adaptan perfectamente para el intercambio de gases y metabolitos entre

las células con el torrente sanguineo °.

Existen tres tipos de capilares los cuales son: los capilares continuos; que se localizan
generalmente en el tejido conjuntivo, miocardio, musculo esquelético y liso, sin embargo,
en la piel, los pulmones y el sistema nervioso central a diferencia del resto se encuentra
un sistema endotelial continuo que descansa sobre una lamina basal igual, en este tipo
de capilares es donde sucede el proceso de pinocitosis un proceso indispensable para

las células que consiste en el transporte de grandes moléculas entre la luz del capilar y
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el tejido conjuntivo. Todo esto gracias a la presencia de vesiculas pinociticas que son
contiguas a la superficie luminal y basal de la membrana plasmatica, dichas vesiculas

suelen medir mas o menos 70nm de diametro®.

Por otra parte se encuentran los capilares fenestrados; que habitualmente abundan en
las glandulas endocrinas y sitios donde es necesaria la absorcion de liquidos vy
metabolitos, se caracterizan como su nombre lo indica por la presencia de aberturas
(fenestraciones) abundantes en su capa endotelial, los cuales forman conductos a través
de la pared del capilar; los cuales constituyen a lo que se conoce como los poros del
capilar, que desempenan el trabajo de filtracién de algunos productos metabdlicos, “y no
son libres para el paso del plasma como los espacios entre las células endoteliales en

los capilares sinusoidales”™.

Por ultimo, los capilares discontinuos o capilares sinusoides se encuentran en
abundante cantidad en érganos como: higado, medula 6sea y bazo, estos se caracterizan
por tener un diametro mas grande y forma irregular respecto a los demas capilares. A
diferencia de los otros capilares estos descansan sobre una lamina basal discontinua que
permite el paso de moléculas mas grandes como las proteinas, algunos tienen cierta
caracteristica distintiva que varian de un érgano a otro como por ejemplo. Las células de
Kupffer que son macroéfagos sinusoides estrellados y las células de Ito, que son células

estrelladas hepaticas, ambas suelen almacenar vitamina A5.

El papel fisiolégico de los capilares radica en dos aspectos clave: la vasomotricidad
(flujo sanguineo capilar) y la densidad de la red capilar, ambas controladas por sefales
locales y sistémicas, cuando estan expuestos a agentes vasodilatadores estos aumentan
su flujo sanguineo con lo cual la presion dentro del capilar aumenta impulsando asi el
liquido plasmatico hacia el tejido; con lo cual se produce el edema periférico. Mientras
que los factores locales derivados del endotelio dirigidas por el SNA causan
vasoconstriccion; disminuyendo asi el flujo sanguineo, en dicha situacion se puede
aumentar la absorcion de liquido del tejido por la caida de la presidon capilar en respuesta
a la disminucién del volumen sanguineo; afiadiendo liquido considerable a la sangre,

evitando asi el choque hipovolémico®.
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7.1.5 Sistema de la vena cava superior

Este sistema esta determinado por la vena terminal, la vena cava superior, que drena
la sangre de la parte superior del cuerpo humano, dicha vena de gran calibre se encuentra
dentro de la cavidad toracica, que llega a desembocar en la auricula derecha del corazon,
a esta vena drenan las venas provenientes de la cabeza y los miembros superiores que
son drenadas en los dos lados por las venas braquiocefalicas que juntas se unen para
formar la vena cava superior, esta vena tiene un aproximado de 7.5 cm de longitud en los
adultos, también recibe sangre de la vena acigos proveniente de la pared toracica y parte
de la abdominal, desciende a la par de la aorta descendente y un poco hacia atras para

desembocar en la auricula derecha a nivel del tercer arco costal.
7.15.1 Vena subclavia

Esta vena es una continuacion de la vena axilar, recibe sangre proveniente de la
cabeza a través de las venas yugulares externas y la sangre del brazo, discurre paralela
a la arteria subclavia, donde alrededor del primer arco costal presenta una curva
ascendente justo por detras del borde del tercio medio de la clavicula, llegando a la vena
yugular interna cerca del borde interno del musculo escaleno anterior, esta vena
corresponde a la segunda y tercera porcion de su arteria homonima, se separa de la

misma por el mismo borde interno del musculo escaleno’.
7.1.5.2 Vena Axilar

Es la continuacién de la vena basilica del miembro superior, se origina cerca del
reborde inferior del musculo redondo mayor y discurre por el lado interno de la arteria
axilar, de la que se separa por el tronco antero interno del plexo braquial y sus ramas;
convirtiéndose asi en la vena subclavia alrededor del borde externo del primer arco costal.
Los ganglios de la axila toman el mismo recorrido que la vena axilar, misma que recibe
las venas humerales cerca del reborde inferior del musculo subescapular y las tributarias
que pertenecen a su homoéloga, la arteria axilar, con la excepcion de la arteria acromio

toracica, asimismo en esta vena desemboca la vena toracica o mamaria externa’.
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7.1.5.3 Vena acigos

Se hace mencidn especial de esta red venosa debido a que esta vena también suele
nacer por la unién de las venas subcostal y lumbar ascendente con un vaso de bajo
calibre que parte desde la cara posterior de la vena cava inferior mas o menos a nivel de
las venas renales, asciende al térax perforando el orificio adrtico del diafragma, asciende
al mediastino posterior manteniendo estrecha relacion con el raquis, “situada a la derecha
del conducto toracico y de la aorta, por detras del es6fago en la porcion inferior y hacia

arriba por detras del pediculo del pulmén derecho™!.
7.1.6 Venas de la cabezay el cuello

De manera general las venas de la cabeza y el cuello drenan directamente en la vena
yugular interna a través del tronco venoso braquiocefalico y a través de la vena subclavia
como se menciond anteriormente, por su ubicacién anatomica y su fisiologia las venas
de la cabeza y el cuello carecen de valvulas ya que la fuerza de gravedad favorece el
retorno venoso hacia el corazon. La sangre proveniente del craneo, las vértebras del
cuello y la cara es drenada a través de tres grandes troncos venosos: vena yugular

interna, vena yugular externa y vena yugular anterior?.
7.1.6.1 Vena yugular interna

Esta vena se forma por la unién de las venas profundas de la cabeza y el cuello, dicha
vena es la encargada de drenar la sangre que la carétida lleva a sus distintos 6rganos
convirtiéndose asi en la vena satélite de la carétida, asimismo la sangre de la red venosa
superficial de la cabeza y el cuello drenan en esta misma vena, también es la encargada
de drenar la sangre proveniente de las venas facial anterior, linguales, tiroideas y
faringeas, todas de menor calibre. La vena yugular interna se origina cerca de la parte
posterior del foramen yugular, donde ocupa la fosa yugular del hueso temporal, discurre
a lo largo de todo el cuello de manera vertical, donde se une a nivel de la articulacion

esternoclavicular con la vena subclavia para dar lugar a la vena braquiocefalica’.

Por otro lado estan la vena facial que se origina en el angulo interno del ojo donde se
unen las venas frontal y supraorbitaria, que a su vez se comunican con la vena oftadlmica

superior. La vena yugular externa que es una vena superficial que nace por debajo de la
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region parotidea, drena en la vena subclavia, da origen a las venas occipitales y
auriculares posteriores; la vena temporal superficial que es una vena satélite de su arteria
homologa, drena la sangre del cuero cabelludo, recibiendo drenaje de las venas
auriculares anteriores, palpebrales, temporal media y facial transversa; las venas
maxilares que se encargan del drenaje venoso de la red venosa de la tuberosidad del
maxilar y el plexo pterigoideo consiste en las venas temporales profundas, la vena del

conducto pterigoideo, estilomastoidea y las venas meningea media.

Asimismo la vena yugular anterior que se origina en la region suprahioidea en la
mayoria de casos, ya que ésta suele tener variables anatdmicas pudiendo originarse de
las venas: submentoniana, vena facial, del tronco tiroliguofaringofacial, donde discurre
por la cara anterior del cuello en sentido vertical; la vena vertebral que nace del plexo
venoso suboccipital justo debajo del foramen yugular, donde se juntan las venas
mastoideas, occipitales y condileas; la vena cervical profunda que también se origina del
plexo suboccipital justo detras del arco posterior del atlas desciende medialmente hacia

la apdfisis espinosa del axis’.

7.1.7 Sistema de la vena cava inferior

Este sistema esta definido y limitado como su nombre lo indica por la vena cava inferior
que es la vena encargada de drenar la mayoria de sangre proveniente de los miembros
inferiores, esta estructura tiene su origen mas o menos a nivel de las vértebras L4 a L5,
y llega a desembocar en la auricula derecha donde se une a su homaologa superior, la
vena cava superior; dicha estructura aporta una enorme cantidad de sangre al corazon
derecho, sin embargo esta vena no drena toda la sangre proveniente de las estructuras
subdiafragmaticas ya que una parte de esta sangre es llevada hacia el corazén por la

vena acigos que ya se ha abordado anteriormente en este texto.

7.1.8 Miembros inferiores

Los miembros inferiores, similar a los miembros superiores, poseen dos redes venosas
bien definidas, las cuales son el sistema venoso superficial y sistema venoso profundo,
ambas comunicadas por venas perforantes que en su mayoria no tienen un nombre
propio, sin embargo cumplen una funcién esencial para mantener el equilibrio de la

circulacién en el miembro inferior, cada una de estas venas se encuentran acompanadas
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por arterias que van en sentido profundo y reciben el nombre de las estructuras
adyacentes a ellas en la mayoria de casos. De manera general las venas superficiales
se encuentran en el tejido subcutaneo y se caracterizan por no poseer relacidén alguna

con las arterias a diferencia de las venas profundass®.

De manera general, las valvulas son mas abundantes en los miembros inferiores, sobre
todo en la red venosa profunda. Las venas superficiales se originan a partir de plexos
venosos en el pie que toman un recorrido en sentido ascendente donde se convierten o
drenan sangre en vasos de mayor calibre segun se acercan hacia el corazén, como se
menciono anteriormente, las arterias subyacentes suelen ir acompafnadas de dos venas
de mediano calibre, permitiendo asi que las pulsaciones que generan las arterias
provoquen un impulso de la sangre hacia arriba ademas de otros mecanismos como la

contraccion muscular del miembro inferior!.

Las venas profundas suelen llevar el mismo nombre de las arterias que las acompanan,
existiendo asi en el miembro inferior: dos venas fibulares, dos venas tibiales posteriores
y dos anteriores que drenan la sangre a una sola vena poplitea que luego se convierte
en una vena femoral que acompafia el mismo recorrido que su homologa, la arteria
femoral; pasando por debajo del ligamento inguinal se convierte en la vena iliaca externa,
donde se convierte en la vena iliaca comun que luego desemboca en la vena cava inferior.
A pesar de que esta vena lleva mucha sangre, la obstruccidén de la misma no ve afectado
el drenaje venoso hacia el corazén ya que el organismo encuentra otras vias alternas

como la vena acigos, las venas renales, perineales y de la pared abdominal’.

7.1.9 Drenaje linfatico del miembro inferior

Al igual que el drenaje venoso; el miembro inferior cuenta con dos sistemas bien
definidos de drenaje linfatico: un sistema superficial y un sistema profundo, los vasos
linfaticos superficiales suelen ir asociados con las venas safenas y sus tributarias,
acompanandolas en todo su recorrido, “los vasos linfaticos que acompafan a la vena
safena magna, terminan en el grupo vertical de ndédulos linfaticos inguinales
superficiales”, los cuales se encargan de llevar toda la linfa hacia los nédulos linfaticos

iliacos externos y otros se dirigen hacia los nodulos linfaticos inguinales profundos;
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mientras que la linfa proveniente de los vasos linfaticos que acompanan a la vena safena

menor drenan en los nédulos linfaticos popliteos, ubicados en la fosa poplitea’.

Por otra parte la linfa proveniente del compartimento profundo se drena a través de los
vasos linfaticos profundos que acompanan a las venas profundas del miembro inferior,
que luego desembocan en los nédulos linfaticos en la fosa poplitea, de alli su recorrido
sigue en forma ascendente y en la mayoria de casos esta linfa drena a través de los
vasos linfaticos profundos hacia los nodulos linfaticos inguinales profundos,
posteriormente la linfa asciende para desembocar en los ndédulos iliacos externos y
nodulos comunes que después sigue su recorrido para llegar a los troncos linfaticos

lumbares’.

7.1.10  Venas profundas de los miembros inferiores

En la pierna y el pie, las arterias que recorren dicha region van bien acompafiadas de
dos venas profundas, estas ultimas siguen el mismo trayecto y son las encargadas de
recoger toda la sangre que las arterias han llevado a dicha regién; sin embargo la arteria
femoral y la poplitea se acompafan de una unica vena que lleva el mismo recorrido que
ellas y es lo suficientemente capaz de recoger la sangre que las arterias han llevado a
sus sitios a los cuales irrigan, la vena poplitea recorre de manera externa y por detras de

la arteria poplitea y por delante del nervio ciatico’.

Por otra parte la vena femoral que es la continuacion de la vena poplitea, se prolonga
desde el anillo del musculo tercer aductor pasando por el anillo crural donde se convierte
en la vena iliaca externa, estd ubicada en su origen por fuera de su homologo arterial; sin
embargo llegando a la region medial del muslo queda por detras y por dentro de dichas
estructuras musculares, durante su recorrido es la encargada de recibir el drenaje venoso
proveniente de las venas satélites de los ramos arteriales colaterales de la arteria femoral,
con la excepcidn de las venas subcutdnea abdominal y pudendas externas que no tienen

relacion con ella’.

A pesar de que la sangre del pie es drenada por el arco venoso dorsal del pie, a través
de las venas safenas, “venas perforantes penetran en la fascia profunda, formando y
llenando continuamente una vena tibial anterior”®. Las venas tibial posterior y peronea se

originan a partir de las venas plantares medial y lateral; la vena poplitea es la encargada
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de drenar la sangre proveniente de las tres venas profundas de la pierna, luego esta vena
poplitea pasa a convertirse en una vena femoral profunda, y debido al efecto de la
gravedad el flujo de sangre tiende a ser mas lento cuando una persona esta en
bipedestacion y relajada, las venas profundas son mucho mas variables y suelen tener

mas anastomosis entre ellas, que las arterias que las acompafans.

7.1.11 Venas superficiales de los miembros inferiores

En el miembro inferior existen dos venas que son las encargadas de drenar la sangre
de manera superficial, se trata de la vena safena magna (mayor) y la vena safena menor,
cada una de ellas con sus venas tributarias que en la mayor parte de casos no poseen
un nombre propio, la vena safena mayor se origina de la unién del arco venoso dorsal del
pie y la vena dorsal del dedo gordo; tomando un recorrido de manera ascendente
pasando anterior al maléolo medial del tobillo, luego asciende pasando por el condilo
medial del fémur en su region posterior, y luego se anastomosa libremente con la vena
safena menor para luego atravesar el hiato femoral de la fascia lata y desembocar en la

vena femoral®.

Como bien se ha indicado anteriormente las venas del miembro inferior contienen
valvulas, la vena safena mayor contiene mas o menos de 10 a 12 valvulas, que son mas
abundantes en la pierna que en el muslo, estas estan ubicadas inferiormente a las venas
perforantes que también poseen valvulas, estas valvulas estan dotadas de tejido fibroso
y su mecanismo consiste en el llenado de sangre desde arriba tomando el aspecto de
una copa, la cual al llenarse, las cuspides que posee se cierran impidiendo asi el reflujo
de sangre hacia abajo; provocando de esa manera un flujo sanguineo unidireccional en
circunstancias normales, a medida que la vena safena magna toma su recorrido de
manera ascendente, esta se comunica en diversos puntos con la vena safena menor por

medio de las venas comunicantes®.

Durante este recorrido las venas tributarias se unen para formar una red venosa y
finalmente para formar la vena safena accesoria “cuando existe, esta vena se convierte
en la principal comunicaciéon entre ambas venas safenas, mayor y menor”6. Asimismo
también en la parte inferior del muslo se da origen a otros vasos de calibre medio las

cuales reciben el nombre de venas cutaneas laterales y anterior, que drenan la sangre
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en la vena safena mayor en su parte superior un poco antes de que ésta desemboque en
la vena femoral, en ese punto también la vena safena mayor recibe el drenaje venoso de
las venas circunfleja iliaca superficial, epigastrica superficial y las venas pudendas

externas®.

Por el otro lado del miembro inferior se encuentra la vena safena menor, que tiene su
origen en la parte lateral del pie que es producto de la union de las venas dorsal del quinto
dedo del pie y el arco venoso dorsal, esta estructura vascular asciende justo por detras
del maléolo lateral del tobillo después de convertirse en la vena marginal lateral,
recorriendo al lado lateral al tenddn calcaneo, se desvia hacia la linea media del hueso
peroné y luego perfora la fascia profunda de la pierna, para luego recorrer entre las
cabezas de los musculos gastrocnemios, llegando a la fosa poplitea donde desemboca

en la vena poplitea®.

A pesar de que las venas safenas magna y menor reciben drenaje venoso de las venas
tributarias, estas mantienen su estructura anatomica, no alterando su diametro luminal o
su grosor, y todo esto es gracias a que la sangre que reciben rapidamente se desvia
hacia la regién profunda en las venas profundas del miembro inferior a través de las venas
perforantes, estas ultimas atraviesan la fascia desde las venas superficiales hasta las
venas profundas y contienen valvulas que impiden que la sangre retorne a la red venosa
superficial, cabe destacar que estas venas recorren de manera oblicua y con la ayuda de
la contraccion muscular estas ejercen presion lo cual favorece a que la sangre vaya en
sentido unidireccional; lo que da lugar a mantener el equilibrio entre ambos sistemas,

evitando asi reflujo sanguineo y estasis venosas®.

7.1.12  Plexos venosos del pie

En el pie se aprecian plexos venosos tanto en la region dorsal como en la region
plantar, que estan ubicados en el tejido celular subcutaneo; éstos reciben la sangre de
los dedos a través de las venas colaterales e inter 6seas dorsales y plantares
respectivamente y esta porcion es la que diferencia estos plexos de los arcos venosos
dorsal y plantar. El plexo plantar drena una gran parte de sangre hacia el arco venoso

plantar profundo que estd acompafiado por el arco arterial de ese mismo lado, sin
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embargo mayormente se une al plexo dorsal en los lados del pie, dando lugar al origen

de las venas safenas magna y menor’.

7.2CAPITULO 2. CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO

La enfermedad por trombosis venosa profunda tiene multiples causas, entre las
hereditarias y las adquiridas, la enfermedad por la infeccion por el virus SARS COV-2, ha
cobrado gran importancia en ser una de las enfermedades que tiene como secuelas la
trombosis venosa profunda, sin embargo en este capitulo se describira, las causas mas
comunes de TVP que no estan relacionadas con la infeccion por COVID 19, ya que se
considera de importancia considerable para entender de mejor manera la enfermedad de
trombosis venosa profunda asociada a COVID 19, que es el centro de interés en este

estudio.

7.2.1 Causa Hereditarias

La trombosis venosa profunda es una enfermedad que suele tener muchas causas,
que las podemos subdividir en aquellas que son adquiridas y las hereditarias, esta ultima
toma gran importancia debido a que hay muchas patologias que tienen predisposicion
genética para la formacion anormal de coagulos aun cuando no hay ningun factor
desencadenante. Una de las patologias mas comunes que predisponen a la formacion
de trombos de manera anormal, son las trombofilias de las cuales se hablara, en los
apartados siguientes.
7.2.2 Trombofilia hereditaria

Las trombofilias son uno de los estados hereditarios de hipercoagulabilidad mas
comunes, esta patologia es una afeccidn que tiene una tendencia genética para formar
tromboembolismo venoso, y la causa mas frecuente de este estado de
hipercoagulabilidad es la enfermedad de la mutacién del factor V Leiden y la mutacién
del gen de la protrombina, que juntos representan aproximadamente del 50 al 60% de
los casos de trombofilias hereditarias, y el resto de las trombofilias las ocupan los defectos

en la proteina S, la proteina C y la antitrombina8.

La trombofilia causada por la mutacion del factor V Leiden es la enfermedad de
desorden hematolégico mas comun que predispone y aumenta las probabilidades de

formacién de trombos en la circulacién venosa y por ende la trombosis venosa, no solo
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superficial sino también profunda, ubicandose en la tercera enfermedad causante de
muertes secundaria a desordenes cardiacos; el riesgo de eventos protromboticos
aumenta de 5 a 10 veces en un ano en personas con la enfermedad de la mutacion del

factor V Leiden®.

Aunque la enfermedad por mutacion del factor V Leiden por si solo puede provocar
desordenes protrombéticos, esta suele ir asociada a la resistencia a la proteina C
activada, lo cual aumenta el riesgo de enfermedad por eventos trombdéticos, ya que esta
ultima es una anomalia que se caracteriza por la falta de respuesta anticoagulante de
manera adecuada a la accion de la proteina C activada, que es un factor indispensable
en la formacion y destruccion del coagulo. Vahideh et al. Encontraron en un estudio de
mas de 288 pacientes con factor V Leiden en el que la mayoria de pacientes eran del
sexo femenino, una prevalencia de resistencia a la proteina C activada significativamente

mayor en el sexo masculino®.

La enfermedad del factor V Leiden y la enfermedad de la resistencia a la proteina C
activa puede aparecer en cualquier edad, ya que es una enfermedad autosdmica
recesiva, siendo mas comun en las edades de 20 a 50 afos, ubicandose asi en una de
las causas mas importantes de trombosis en personas adultas jovenes, aunque la mayor
parte de eventos tromboticos relacionados a dichas anomalias genéticas suelen ser mas
comunes en el género masculino que en el género femenino. Las mujeres en edad fértil,

pueden experimentar eventos trombéticos durante el embarazo®.

Por otro lado, entre las trombofilias hereditarias también se encuentra la mutacién del
gen de protrombina G20210A, que es un polimorfismo, igual y relacionado con el factor
V Leiden suele causar enfermedad trombédtica en personas de cualquier edad, sin
embargo a diferencia del factor V Leiden, esta trombofilia que es una enfermedad rara,
suele tener un mayor indice de tromboembolia pulmonar que como se menciond

anteriormente es la complicacion mas temida de la trombosis venosa profunda.

La mutacion de la protrombina G20210A suele tener algunas caracteristicas clinicas
importantes como la trombosis venosa de la vena porta, sin embargo esta enfermedad
puede causar otra afecciones como la embolia pulmonar, ya sea de manera aislada o

como consecuencia de una trombosis venosa profunda, por lo que suele ser mas letal
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para los pacientes portadores de dicha mutacion, ya que esta enfermedad también puede

causar trombosis superficial y también trombosis distal bilateral.

La protrombina G20210A pertenece a las enfermedades autosdbmicas dominantes, y
esta varia entre diferentes tipos de etnias, siendo mas frecuente en las personas
caucasicas, se sabe que la mutacion G-A mejora la funcion de la sefalizacion del extremo
3"y en consecuencia hay una acumulacion de ARNm que favorece la formacion elevada
de proteinas para la protrombina lo que se traduce en la tendencia para la formacién de
nuevos coagulos, por lo que los portadores de esta mutacion tienen un riesgo de 2 a 8.7

veces mas de desarrollar trombosis venosa0.

Ademas del riesgo de trombosis venosa, los pacientes portadores del gen protrombina
G20210A, también pueden desarrollar trombosis arterial ya que la acumulacion de
proteinas para la formacion de protrombina en algunas ocasiones, en exceso pueden dar
como resultado la trombosis arterial y venosa asociado a otros factores de importancia
en la trombosis, y las personas con mutacion heterocigota del gen PT G20210A, que han
tenido un episodio previo de trombosis tienen un riesgo de 79% de recurrencia de
trombosis venosa profunda en comparacion con las personas no portadoras de este
gen'o.

7.2.3 deficiencia de proteina S

Las deficiencias de proteinas S y C comprenden otro grupo de enfermedades que
promueven la formacion de coagulos a nivel sistémico, la deficiencia de proteina S suele
estar relacionada con la deficiencia de la proteina C ya que esta proteina es un cofactor
de la proteina C activada, que desempena una funcidn anticoagulante para asi estabilizar
el exceso de formacion de trombos en la red venosa y arterial, aproximadamente el 60%
de esta proteina esta unida al complemento de c4b, y el porcentaje restante se encuentra

libre en la circulacion sanguinea’!.

“La deficiencia de proteina S es un trastorno autosémico dominante, caracterizado por
estados de hipercoagulabilidad con un riesgo siete veces mayor de trombosis venosa que
el de la poblacién general”'2, aunque también puede provocar trombosis arterial en una
menor proporcion. La deficiencia de proteina S también se puede atribuir a casos de
infarto agudo al miocardio, no hay muchos estudios que sugieran esta afeccion como
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consecuencia de la deficiencia de proteina S, sin embargo Konstantinos et al. Informaron
sobre un caso de un trombo difuso en la arteria coronaria izquierda en un paciente joven

con deficiencia de proteina S, el cual trataron de manera agresiva'l.

La proteina S es un anticoagulante natural que es dependiente de la vitamina Ky por
lo tanto su sintesis también depende de la funcion hepatica 6ptima, esta proteina es la
encargada de regular la sintesis y formacion de la trombina, pero su funcion no se limita
a esta ultima sino que también puede funcionar como un inhibidor de la formacion de los
complejos de proteasa protrombina, por lo que se considera que la deficiencia de proteina

S puede ser por si sola la causante de estados de hipercoagulabilidad 3.

Ademas de las funciones expuestas anteriormente, la proteina S ejerce su accion
mediante la inactivacion de los factores procoagulantes Va y Vllla. También se encarga
de estimular la fibrinolisis e inducir la inactivacién de la protrombina, lo cual potencia su
accién anticoagulante, la deficiencia de proteina S se considera adquirida y hereditaria,
esta ultima por multiples factores, entre ellos la mutaciéon del gen PROS1 en el tercer
cromosoma, y se considera de caracter adquirido en algunas condiciones como el
embarazo, el uso de anticonceptivos orales, coagulacion intravascular diseminada, el
sindrome nefrotico y la enfermedad hepatica, y la incidencia de la deficiencia de proteina

S en pacientes con trombosis venosa profunda suele oscilar entre el 2-8%4.

Existen tres tipos de deficiencia de proteina S: tipo | donde hay una reduccién de la
sintesis de dicha proteina; tipo Il en el que la produccion proteica y los niveles circulantes
de la misma se encuentran normales, sin embargo hay una reduccion de la funcion de
esta proteina; y la tipo Il en la que hay reduccion de la produccién de la proteina pero
también hay una baja actividad de la misma, por lo que cualquiera de estas condiciones
puede favorecer a la formacion de trombosis venosa profunda, que es una de las
manifestaciones de la deficiencia de la proteina S'.

7.2.4 Deficiencia de proteina C

Como bien se ha explicado anteriormente, la formacién de coagulos esta bien definido
por los factores tanto procoagulantes como anticoagulantes, la deficiencia de la proteina
C circulante junto con las otras causas ya mencionadas constituyen el grupo de estados

procoagulantes tanto congénitos como adquiridos, la proteina C en su forma activada es
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un potente estabilizador de la formacion de trombos, constituyendo asi uno de los factores

anticoagulantes naturales, asociado a la proteina S, factor V Leiden y la antitrombina.

Los niveles bajos en el plasma de proteina C esta estrechamente relacionado con la
trombosis venosa profunda de origen familiar, la proteina C desempefia una papel base
para la estabilidad protromboética ya que la via de esta proteina es a manera de
retroalimentacién negativa, en la que la formacion de la trombina regula la sintesis
proteica de la proteina C, debido a que ésta se une a la trombomodulina que se expresa
en el endotelio vascular, donde se encuentra el sitio del receptor de la proteina C en el
qgue se une a la proteina S como cofactor para iniciar la accién de la proteina C activada,

y asi darle fin al proceso de formacién de trombos5.

La proteina C se considera una glicoproteina secretora que al igual que su cofactor es
una proteina dependiente de la vitamina K, donde para su maduracion necesita de la
optima funcionalidad del propéptido y el péptido sefial, este ultimo transloca al péptido C
a la luz del reticulo endoplasmico para que luego el propéptido inicie la gamma
carboxilacion dependiente de la vitamina K en el dominio Gla de la proteina C, catalizado
por la gamma glutamil carboxilasa; la escisién apropiada del propéptido da lugar en los

residuos R43 y A43 la formacion de una proteina C adecuada y funcional 6.

“La proteina C es una serina proteasa que se sintetiza en el higado que puede ser
activada por la trombina”'’. La funcion de la proteina C activa consiste en la inhibicion de
la activacion del factor V, asi como inactivar al inhibidor natural de la activacién del
plasmindégeno 1, y de esa manera promover el proceso de fibrinolisis al inducir la
liberacién del activador del plasminégeno tisular, promoviendo de esa manera la
limitacién de la formacion trombodtica en exceso, lo que le confiere una caracteristica

antitrombotica”.

La enfermedad por deficiencia de proteina C es un trastorno autosémico recesivo, y
generalmente es causado por la mutacion del gen PROC, en donde las mutaciones
monoalélicas de este gen son las anomalias congénitas mas frecuentes, esta ultima suele
causar una deficiencia de proteina C parcial que suelen manifestarse como trombosis
venosa o tromboembolia pulmonar, en cambio, las mutaciones bialélicas del gen PROC

son muy raras pero suelen causar deficiencia grave de proteina C que incluso puede
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manifestarse en las primeras horas de nacimiento en los pacientes con dicha mutacion;

lo que la convierte en la forma mas grave de este trastorno hematolégico6.

Al igual que la deficiencia de proteina S, la deficiencia de proteina C puede ser
hereditaria o adquirida, las deficiencias hereditarias se centran en la mutacién del gen
PROC que se localiza en el cromosoma dos en la posicion 2q13-14 el cual posee ocho
intrones y nueve exones, todo esto da como resultado la disminucion de la produccién o
la actividad de la proteina C; mientras que la deficiencias adquiridas suelen estar
relacionadas con enfermedad hepatica, enfermedad renal y trastornos hematoldgicos

como la coagulacion intravascular diseminada’s.

“La deficiencia de PC puede manifestarse tardiamente en la adolescencia, incluyendo
trombosis venosa recurrente, incluidas venas profundas, embolia pulmonar o isquemia
cerebral”’®. Esta enfermedad suele dividirse en dos tipos: tipo | o cuantitativa, en la que
existe una disminucion de la actividad de la proteina C y también hay disminucion del
antigeno del mismo; tipo Il o funcional, en la que los valores de antigeno para la proteina
C son normales sin embargo existe una actividad reducida de la proteina C, la mayoria
de mutaciones para esta enfermedad son de tipo 176.

7.2.5 Deficiencia de antitrombina

De las trombofilias hereditarias, la deficiencia de antitrombina se considera la anomalia
mas grave, esto debido a que la trombina juega un papel fundamental en la cascada de
la coagulacion, esta trombofilia es causada en su mayoria por mutaciones en SERPINC1.
La antitrombina como anticoagulante endégeno se encarga de inhibir una amplia gama
de proteasas procoagulantes, he de ahi que se le atribuye la forma mas grave de las
trombofilias hereditarias, y se asocia a un riesgo de hasta 50 veces la formacion de

trombosis venosa en comparacion con las personas sanas?0.

Al igual que la mayoria de factores anticoagulantes, la antitrombina es sintetizada en
el higado, ejerce su accion al inhibir de manera directa al factor trombina y a los factores
IXa, Xa, Xla y Xlla, confiriéndole asi la propiedad de un potente anticoagulante endégeno,
esta trombofilia es causada especificamente por defectos genéticos en el miembro 1 de
la familia C de las serpinas, que son las encargadas de codificar AT.SERPINC1 un gen
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fundamental para el proceso de la anticoagulacion, que consta de seis intrones y siete

exones y existen al menos 532 variantes de SERPINC12.

La deficiencia de antitrombina es una enfermedad de caracter autosémica dominante
que suele ser rara, ya que se estima que la incidencia de esta anomalia en general, es
de aproximadamente de 1 en 2000 a 5000 personas, esta enfermedad se clasifica en dos
subtipos: la de tipo | en la que la actividad de la antitrombina es reducida y también el
antigeno de la antitrombina esta limitado; el tipo Il en el que los niveles del antigeno de
antitrombina estan normales pero la actividad de la antitrombina se ve afectada y
reducida; esta ultima es provocada por mutaciones sin sentido, y su efecto funcional
afecta el sitio de union de la heparina y el sitio reactivo del mismo o en algunos casos,
ambos se ven afectados, mientras que la de tipo | suele ser causada tanto por mutaciones

sin sentido o mutaciones nulas?2.

Al igual que las demas deficiencias mencionadas anteriormente, la deficiencia de
antitrombina puede ser congénita o adquirida, esta ultima puede ser provocada por
algunas condiciones como la CID, sepsis, shock, preeclampsia, sindrome nefrético,
enteropatia con pérdida de proteinas, insuficiencia hepatica, etc. La antitrombina
plasmatica tiene rangos muy pequefios dentro de la circulacion del plasma de una
persona sana, por lo que incluso una deficiencia tan pequefa puede predisponer a

estados protromboticos como la trombosis venosa23.

Ademas de los efectos que causa la antitrombina en algunos de los factores de la
coagulacion, ésta también ejerce su efecto en el factor lla, la heparina endotelial se ve
afectada por la antitrombina ya que la union de la heparina con la antitrombina causa
cambios en dicho complejo molecular, y esto hace que la heparina potencie su actividad
inhibitoria de entre 1000 a 4000 veces por lo que los pacientes con enfermedades con
déficit de este complejo no tienen la capacidad de inactivar o inhibir el factor X activado
y la trombina, trayendo como consecuencia estados de hipercoagulabilidad letales como

la trombosis venosa profunda y su complicaciéon grave, la embolia pulmonar24.
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7.2.6 Causas adquiridas
La trombosis venosa profunda tiene multiples causas de las cuales ya se han

mencionado las causas hereditarias como una de las formas mas graves de astados
protromboticos, sin embargo existen diversas causas de trombosis venosa de origen
adquirido, por lo que es importante mencionar los mas relevantes en este estudio, ya que
dentro ellas se encuentran los estados protrombaoticos asociados a la infeccion por SARS
COV-2 el cual es el centro de atencidon en este estudio debido a que tiene diversas

maneras de provocar esta secuela protrombdtica.

7.2.7 Tromboembolismo previo
Es bien sabido que los episodios de tromboembolismo previo son una causa

importante para la recurrencia de trombosis venosa profunda, ya que una afeccioén previa
le da un riesgo relativo de hasta 7.9 veces el riesgo de recurrencia de tromboembolismo
Venoso, aunque en gran manera el riesgo se ve afectado por algunas condiciones clinicas
del paciente, ya que los pacientes con enfermedades cronicas como el cancer suelen
tener un riesgo constante de estado protrombotico a diferencia de aquellos que solo han
tenido un episodio de tromboembolismo con duracion limitada, por ejemplo la

inmovilizacion en un corto periodo de tiempo?.

Bauer indica en un estudio que la incidencia acumulada a dos afnos respecto a los
factores de riesgo para tromboembolismo previo fueron: pacientes que tuvieron cirugia
seis semanas previas al primer episodio de tromboembolismo venoso la recurrencia fue
de cero por ciento; tromboembolia asociada al embarazo, cero por ciento, mientras que
los pacientes con riesgo no quirurgico, el riesgo de recurrencia ascendié a 8.8% y los
pacientes que tuvieron tromboembolismo no provocado tuvieron un riesgo mayor de
19.4%, lo que confirma que estados protromboticos reversibles a corto plazo pueden

tener un riesgo de recurrencia casi nulo?.

Es importante mencionar que el sitio de la primera aparicion de tromboembolismo
venoso toma gran importancia ya que puede predecir el riesgo de recurrencia, los
pacientes que tienen un primer episodio de embolia pulmonar tienen un mayor riesgo de
recurrencia para tromboembolismo y aun mayor la recurrencia en aquellos pacientes con

embolia pulmonar sintomatica, al igual que aquellos pacientes que tuvieron primer
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episodio de trombosis venosa profunda distal, también tienen un alto riesgo de

recurrencia para tromboembolismo, ya sea en el mismo sitio o en la pierna contralateral®.

7.2.8 Malignidad/Cancer
El cancer se considera un estado de hipercoagulabilidad, por lo que los pacientes con

algun tipo de cancer tienen alto riesgo de presentar tromboembolismo venoso y arterial,
esto se debe a que estan en una constante produccion de factores procoagulantes como
el factor tisular y el procoagulante del cancer, mas o menos el 15% de los pacientes en
este estado tienen tromboembolismo sintomatico, lo que puede llevar al empeoramiento
y la muerte del paciente. Las neoplasias mieloproliferativas son los estados de malignidad

con mas alta incidencia de tromboembolismo venoso y arterial®.

“aproximadamente el 20 por ciento de los pacientes con trombosis venosa profunda
sintomatica tienen una enfermedad maligna activa”. La mayoria de pacientes con
trombosis venosa profunda sintomatica que se asocia a cancer ya presentan estado de
malignidad antes de diagnosticar la TVP, los sitios mas comunes con cancer que
presentan trombosis venosa son: pulmén con un 17%, cancer de pancreas con 10%,

cancer de colon y recto con 8%, cancer renal con 8%, y cancer de préstata con 7%S3.

7.2.9 Cirugias
Las cirugias se consideran una de las causas mas importantes de eventos

protrombdéticos, sobre todo en aquellas cirugias relacionadas con la traumatologia y
ortopedia, cancer, cirugias mayores como cesareas Y la neurocirugia. Ya que estas por
su mecanismo suelen aumentar el riesgo de formacion de trombos a nivel sistémico,
aunque por si solas pueden causar trombosis. Hay algunos factores que potencian dicha
afeccion como la edad avanzada, tromboembolismo previo, coexistencia de
enfermedades cronicas sistémicas e inmovilizacion, sin una debida profilaxis el riesgo de

eventos protromboticos como la TVP y la embolia pulmonar aumenta con las cirugiass.

Se estima que mas de un tercio de los pacientes que mueren por trombosis venosa
suceden después de haber realizado algun tipo de cirugia, asociado a ellos existen otros
factores como la terapia de reemplazo hormonal, quimioterapia, trombofilia, etc. Cada

uno de ellos contribuyendo para aumentar el riesgo de trombosis venosa y embolia
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pulmonar después de una cirugia, es por ello que las pautas actuales de trombo profilaxis

se incluyen dentro de los protocolos perioperatorios en especial, cirugias mayores25.

El riesgo para eventos protromboticos fue clasificado segun la American College of
Chest Phycians en 2004 de la siguiente manera: bajo riesgo, para pacientes menores de
40 anos que no tengan ningun factor de riesgo y que sean sometidos a cirugia menor,
sin tratamiento profilactico el riesgo de trombosis venosa proximal es menor al 1% y su
riesgo para EP menor al 0.01%; riesgo moderado para aquellos pacientes mayores de
40 afnos que necesitaran de anestesia por mas de 30 minutos y que tengan uno o mas
factores de riesgo, sin tratamiento profilactico el riesgo de trombosis proximal asciende a
2-10%, y el riesgo de EP 0.1-0.7%; riesgo alto se considera en pacientes mayores de 40
afos que se someten a cirugia por Cancer o procedimiento ortopédico mayor, el riesgo
de TVP y EP son 10-20% y 1-5% respectivamentes.

Bauer indica que el tratamiento profilactico ante una cirugia reduce significativamente
el riesgo de eventos protrombdéticos postoperatorios, pero aun asi existe una probabilidad
de tener un evento protrombdtico incluso después del alta hospitalaria en aquellos
pacientes que se someten a cirugias ortopédicas de rodilla o de cadera, sin embargo, en
aquellos pacientes que no presentaron ninguna complicacion durante la estancia
hospitalaria y postoperatoria el riesgo de tromboembolismo venoso o embolia pulmonar
después de 90 dias es del 2.2%8.

7.2.10 Trauma
“La cirugia mayor como factor de riesgo para TEV ha sido ampliamente estudiada, con

trauma, reemplazo de cadera o rodilla y lesién de la medula espinal reportados como
fuertes factores de riesgo entre los pacientes hospitalizados”® por lo que un traumatismo
mayor se considera ya un estado protrombotico, esto debido a que los mecanismos de
iniciacion de la cascada de la coagulacion contribuyen a la estasis venosa sobre todo en

las extremidades inferiores 8.

Aunque no se conoce del todo los mecanismos de la coagulacién después de una
cirugia, se entiende que la via de la cascada de la coagulacion se ve afectada por las
cirugias en una disminucién de la fibrinolisis con liberacion del factor tisular y el

consecuente consumo y disminucion de los factores anticoagulantes endégenos como la
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antitrombina ademas el estado de inmovilizacion puede provocar un flujo venoso

disminuido por lo que se convierte en un factor para desarrollar trombosis?.

7.2.11 Anticonceptivos orales y transdérmicos
El consumo de anticonceptivos orales que contienen progestageno son un claro factor

de riesgo para padecer trombosis venosa, esto debido a su uso generalizado a nivel
mundial, aunque los mecanismos exactos de estos farmacos sobre la coagulacion no se
conocen del todo, se especula que estos cambian los niveles plasmaticos de factores de
la coagulacion, lo que da como resultado la iniciacion de la formacion de la trombina,
ademas que se prevé que tiene efectos sobre la proteina C activa lo cual aumenta mas

el riesgo de un estado protrombotico?6.

El riesgo de trombosis venosa va en aumento con el uso de anticonceptivos orales, y
se estima que este riesgo es mucho mayor a partir de los primeros 6 a 12 meses desde
el inicio del tratamiento, sobre todo en aquellas pacientes fumadoras donde el riesgo es
exponencial, sin embargo este riesgo puede disminuir al dejar de fumar, de la misma
manera que los anticonceptivos orales los parches transdérmicos pueden causar efectos

protromboticos en aquellas pacientes con uso cronico de los mismoss.

‘Los anticonceptivos hormonales contienen exclusivamente progestina, o una
combinacién de progestina y estrégeno en forma de etinilestradiol”?6. En general los
anticonceptivos orales combinados se pueden subdividir dependiendo del tipo de
progestina que contenga y la dosis de estrogenos en ella, mediante las cuales se evita la
ovulacion debido a que la progestina tiene la propiedad de inhibir la accion de la hormona

luteinizante, y en conjunto el sangrado menstrual se inhibe por la accién del estrégeno?6.

La trombosis venosa o arterial relacionada con el uso de anticonceptivos orales
depende en gran manera de la dosis de estrogeno, ya que estos pueden modificar
directamente los factores de la coagulacion, por lo que pacientes con alguna deficiencia
de proteinas C y S tienen una mayor propension a estados procoagulantes, esto porque
se ve afectada la formacién de la trombina como consecuencia de la interaccion y
modificacion de los anticonceptivos sobre los factores VIl y Il de la cascada de la

coagulacion.
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7.2.12 Factores de riesgo
Ademas de las causas hereditarias y adquiridas, existen multiples factores de riesgo

que pueden provocar estados protrombaéticos ya sea por si solos 0 en conjunto con alguna
de las comorbilidades mas comunes mencionadas en los apartados anteriores, y es
importante conocer algunos de los factores mas relevantes debido a que en nuestro
medio a pesar de que algunas trombosis son de origen aparentemente desconocido, en
muchos de los casos existe algun factor de riesgo como el tabaquismo para la aparicién

de un estado protrombético.

Algunos de los factores de riesgo mas importantes para eventos protrombéticos, son:
el tratamiento con reemplazo hormonal como el tratamiento con testosterona, ya que
varios estudios han demostrado que el uso de esta hormona aumenta el riesgo de
trombosis venosa; pacientes que usan tamoxifeno que es un modulador en el cancer de
mama, supone un riesgo adicional para trombosis cuando se combina con quimioterapia.
La Eastern Cooperative Oncology Group realizo 7 estudios en pacientes que usan
tamoxifeno y pacientes que no hicieron uso de este antitumoral, donde encontraron que
los pacientes con uso de tamoxifeno tuvieron una mayor incidencia de trombosis venosa

respecto a los que no lo usarons.

El uso de glucocorticoides también se considera un factor de riesgo para la aparicion
de trombosis venosa, y este ultimo es dependiente de la dosis, segun un estudio de casos
y controles; el bevasizumab es un anticuerpo monoclonal que ha demostrado en estudios
recientes aumento del riesgo de eventos tromboembalicos venosos y arteriales. El uso
de antidepresivos se relaciona con una alta incidencia de trombosis venosa, segun un
estudio de casi 800,000 mujeres en el Reino Unido donde compararon el riesgo de
trombosis en pacientes con uso de antidepresivos y aquellas que no lo usaron, y
encontraron que la tasa de incidencia era mayor en aquellas mujeres con uso de
antidepresivos; el uso de acido tranexamico también se relaciond con mayor probabilidad

de eventos tromboticoss.

La inmovilizacién es de los factores mas influyentes e importantes para el desarrollo
de trombosis venosa debido a que promueve la estasis venosa sobre todo a nivel distal,
ya que se ha demostrado que pacientes con estancias hospitalarias e inmovilizacion
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prolongada tienen un alto indice de trombosis venosa profunda, el sentado prolongado y
los viajes largos en automovilismo también son factores de riesgo importantes para la
aparicion de trombosis venosa, por lo que asociado a otras comorbilidades

procoagulantes, pueden causar trombosis venosa.

Algunas enfermedades sistémicas y autoinmunes también entran en la gama de
factores de riesgo procoagulante, “El sindrome antifosfolipido se caracteriza por la
presencia de anticuerpos dirigidas contra proteinas plasmaticas unidas a fosfolipidos
aniodnicos™, donde los pacientes por lo general presentan trombosis venosa o arterial,
este sindrome puede ser primario o relacionarse con otras enfermedades reumaticas, lo

gue aumenta exponencialmente el riesgo de trombosis venosa3.

Otras enfermedades como el sindrome nefrotico o la insuficiencia renal cronica
también son factores de riesgo importantes en nuestro medio debido a que son
enfermedades endémicas y por su fisiopatologia pueden causar perdida de proteinas por
la orina como las proteinas C y S que son factores claves en la cascada de la coagulacién,
aungque en muchos estudios se han visto aumentos de estas proteinas en el plasma, la
forma activada de ambas puede estar disminuida por lo que se explica en parte el por
qué estas enfermedades pueden causar trombosis venosa profunda y embolia

pulmonars.

Como ya se ha mencionado en los apartados anteriores la enfermedad hepatica es un
factor de riesgo de importancia, todo esto debido a que en este 6rgano se sintetizan y
activan la mayoria de los factores de la cascada de la coagulacién como la antitrombina,
las proteinas C y S, etc. Dando lugar a trastornos hematologicos como la trombosis; las
enfermedades cardiovasculares son otro de los grupos importantes como factores de
riesgo, ya que generalmente se asocian con hipertension arterial, dislipidemia, diabetes,
obesidad e hipercolesterolemia que son factores predisponentes de trombosis venosa o

arterial, segun un estudio de 19,293 pacientes que realizo la CHSS.

La enfermedad aterosclerética es un estado protrombético, segun un estudio de casos
y controles, donde incluyeron a personas mayores de edad encontraron que los pacientes
con esta enfermedad tuvieron un mayor riesgo de tromboembolia venosa sobre todo

aquellos pacientes mayores de edad, ademas encontraron también eventos
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tromboembdlicos espontaneos en pacientes que no tenian enfermedad esclerdtica
sintomatica, esto debido a que esta enfermedad suele estar relacionada con

enfermedades cardiacas lo cual aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos?.

Enfermedades cardiacas como la insuficiencia cardiaca son un factor de riesgo
importante, debido a que estas afecciones llevan consigo consecuencias como la
fibrilacion auricular y la fraccidén de eyeccién reducida, con lo que da a lugar a la formacién
de trombos intracardiacos y trombosis venosa profunda, y el riesgo es aun mayor cuando
hay insuficiencia cardiaca derecha. Generalmente las enfermedades cardiacas suelen ir
estrechamente relacionadas con el sedentarismo, obesidad, sexo femenino, edad
avanzada y el tabaquismo que aumenta aun mas las probabilidades de tromboembolia
venosa ya que estos ultimos también son factores de riesgo de importancia en la

fisiopatologia de la trombosis venosa y arterial®.

La policitemia es una enfermedad poco comun que también suele causar estados
protrombéticos, de hecho en muchos casos la trombosis es una de las primeras
manifestaciones de una policitemia, esto debido al aumento de la viscosidad plasmatica
en la sangre ademas de otros efectos a nivel sistémico como la trombocitosis y la
disfuncion plaquetaria, la hiperviscosidad de la sangre juega un papel muy importante en
la fisiopatologia de la policitemia vera que es la complicacibn mas grave de esta

enfermedad que se manifiesta con trombosis venosas.

Por ultimo, algunas enfermedades gastrointestinales también pueden provocar
trombosis venosa, tal es el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, que han demostrado que pueden ser potenciales factores de
riesgo para trombosis venosa o arterial. Las condiciones climaticas también se incluyen
en este apartado de factores de riesgo debido a que se ha demostrado que los ingresos
hospitalarios por algun tipo de trombosis venosa son mas altos durante los meses de
invierno, y la posible explicacion puede ser debido a una mayor vasoconstriccion durante
el frio o la alta incidencia de enfermedades infecciosas y también las variaciones

estacionarias de factores tromboéticos como el fibrindgeno y el factor VII8.
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7.3CAPITULO 3. COVID 19

7.3.1 Biologia del SARS COV-2
El virus del SARS COV-2 pertenece a la familia de los coronavirus, que se sabe que

son un amplio grupo de virus envueltos de material genético ARN, que pertenecen a la
familia coronaviridae, en los que existen cuatro géneros que pertenecen a la subfamilia
de los orthocoronavirinae, que se agrupan en alfa coronavirus, beta coronavirus, gamma
coronavirus y delta coronavirus de los cuales existen siete tipos de coronavirus con la
capacidad de infectar a los seres humanos, entre los mas importantes estan el virus del
SARS COV-2 y MERS COV, que suelen causar desde enfermedades leves a

enfermedades graves en los humanos.

El virus del H-COV229E es un virus versatil que infecta a los seres humanos,
infectando las vias respiratorias superiores e inferiores en personas de cualquier edad,
por lo que a estos se les atribuye la carga de un importante porcentaje de infecciones de
vias respiratorias estacionarias a lo largo del afio, confundiéndose en multiples ocasiones
con infecciones por virus como los virus de la gripe, influenza, parainfluenza o virus

sincitial respiratorio, ya que las manifestaciones clinicas de estos suelen ser similares?’.

La estructura del SARS COV-2 consiste en una sola hebra de acido ribonucleico con
polaridad positiva, que contiene al menos cerca de treinta mil nucleétidos, que suele ser
codificado por unos pocos genes en los que existen proteinas estructurales y no
estructurales, donde las proteinas estructurales se encargan de la formacién de la
capside viral, lugar donde se encuentra la proteina N, encargada de unirse al material
genético del virus para su replicacion, cerca de este se encuentran las proteinas Ey M
que se encargan del anclaje del virus al huésped, y la proteina S que es la clave para

iniciar la infeccion del virus en el huésped?’.

Al igual que otros coronavirus el SARS COV-2 utiliza el mismo mecanismo de infeccion
en los seres humanos, dicho mecanismo consiste en reconocer un receptor de ECA2
(enzima convertidora de angiotensina IlI), donde la proteina S ejerce su accion de
infeccién al unirse directamente con dicho receptor, esta proteina es una proteina de la
familia de la glicoproteinas que tiene un dominio S1 que se encarga de unirse
directamente con la ECA2 y un dominio S2 que es la encargada de la fusion del virus con

la membrana celular del huésped, permitiendo asi la entrada del virus a la célula?’.
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Esta unién del virus por parte de la proteina S provoca un cambio conformacional en
el dominio S1 “determinando que se exponga sitios de corte para proteasas presentes en
la membrana de varios tipos celulares, en particular la proteasa de serina transmembrana
2 o la furina”?’. Este proceso es importante debido a que la proteasa por naturaleza corta
entre S1 y S2, lo que le permite al virus entrar a la célula con una mayor facilidad,
determinando asi la fusion entre el virus y la membrana plasmatica, dando lugar la

entrada del virus por proceso de endocitosis, como se muestra en el siguiente esquema?’.

Figura 2. Mecanismo de infeccion del virus a la célula.
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7.3.2 Caracteristicas clinicoepidemiologicas de latrombosis venosa profunda
asociada a infeccion por SARS COV-2

La infeccidn por el virus SARS COV-2 causa multiples efectos en el organismo, todo
esto debido a la infeccién grave por dicho virus, es bien sabido que no solo puede
provocar secuelas a corto plazo sino también a mediano y largo plazo, los defectos en la
coagulacion y el deterioro pulmonar son caracteristicas de la infeccion por COVID 19,
donde se manifiestan en cualquiera de las tres etapas de la infeccién por COVID 19; las
cuales consisten en: etapa | donde los pacientes inician con sintomas leves a nivel
pulmonar y donde los niveles de dimero D empiezan a elevarse, pero los tiempos de
coagulacioén estan dentro de parametros normales, y puede haber ligera trombocitopenia

o leve elevacion de los niveles de fibrinbgeno 2.
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La etapa o estadio Il, donde los pacientes inician con sintomas mas graves y requieren
ingreso a unidad de cuidados intensivos, donde los niveles de dimero D son
significativamente altos asociado a trombocitopenia y tiempos de coagulacion
prolongados, que tiene una alta probabilidad de eventos protrombdéticos como la
trombosis venosa de miembros inferiores que puede progresar a embolia pulmonar; el
estadio Ill que es la etapa mas critica donde los pacientes empeoran clinicamente y
necesitan estrecha vigilancia en unidad de cuidado intensivos, estos pacientes
desarrollan trombosis venosa en un alto porcentaje, con la consecuente falla

multiorganica e isquemia tisular?s.

En esta ultima etapa hay una marcada elevacion del dimero D de hasta 6 veces
respecto a lo normal e incluso mas, acompanado por trombocitopenia muy marcada,
elevacion de los tiempos de coagulacion y caida de los niveles plasmaticos de
fibrindgeno, que se complica con trombosis sistémica con caracteristicas de coagulacion
intravascular diseminada, asociada a tromboembolia pulmonar sintomatica, que puede

causar la muerte de los pacientes?8.

7.3.3 Epidemiologia de trombosis venosa profunda asociada a COVID 19

La trombosis venosa profunda es una enfermedad que sucede por la formacion
anormal de trombos en el sistema venoso, muchas veces sucede secundario a una
enfermedad primaria, siendo mas prevalente en pacientes en cuidados intensivos, donde
la profilaxis oportuna reduce significativamente la incidencia de dicha enfermedad,
llegando a reducir el riesgo entre el 5 al 15%, “los informes iniciales de pacientes
gravemente enfermos de COVID 19 en Wuhan, China demostrd una tasa de TEV del

25%, mayor de lo esperado en una poblacion con una incidencia baja™.

Un estudio demostré que la incidencia de tromboembolismo venoso en pacientes
holandeses con enfermedad grave por COVID 19 es de 31% y 32% en pacientes suizos,
en Hamburgo Alemania realizaron estudios de autopsia y encontraron que 58% de los
pacientes fallecieron secundario a tromboembolia pulmonar como consecuencia de
infeccion por COVID 19, por lo que una enfermedad pulmonar grave se asocia con un

alto indice de tromboembolismo que se puede relacionar directamente con la muerte, y
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se estima que los efectos secundarios pueden continuar durante un afo posterior a la

recuperacion?,

La trombosis venosa aumenta su incidencia en la enfermedad por COVID 19, a pesar
del uso de anticoagulantes, sin embargo debido a que la infecciéon por COVID 19 no solo
puede provocar trombosis sino también puede provocar sangrado, es importante vigilar
a los pacientes con profilaxis anticoagulante. Un estudio demostr6 que la prevalencia de
tromboembolia venosa en pacientes con COVID 19 fue aproximadamente del 17%,
aunque otro estudio revelo que la incidencia fue del 33% sobre todo en aquellos pacientes

con niveles elevados del dimero D con tratamiento en unidad de cuidados intensivos?°.

Los eventos tromboembolicos suelen ser mayores en pacientes hospitalizados, sin
embargo también existe un riesgo alto de trombosis en pacientes con infeccién por
COVID 19, incluso en aquellos pacientes que no son hospitalizados, un estudio en el area
metropolitana de Boston de 715 pacientes ambulatorios revelo que pacientes jovenes no
tuvieron un evento trombdético, sin embargo otro estudio revelo que también los pacientes
ambulatorios pueden tener eventos protrombaéticos a pesar de que no tuvieron criterios
de hospitalizacion, este estudio demostroé que 117 pacientes de ese estudio desarrollaron

tromboembolismo venoso, dando un riesgo del 0.5%%20.

Segun un estudio realizado en Francia con 150 pacientes con enfermedad por
infeccion por COVID 19 y que tenian sindrome respiratorio agudo severo, se encontro
que 42.7% tuvieron desarrollo de tromboembolia venosa, con complicaciones como la
embolia pulmonar, ademas otro estudio de 107 pacientes también informo eventos
tromboticos en pacientes hospitalizados en unidad de cuidados intensivos en un 21%, a
pesar de la tromboprofilaxis, también otro estudio de un centro en Amsterdam de 198
pacientes con COVID 19 que recibieron profilaxis la incidencia de eventos

tromboembodlicos a los 7,14 y 21 dias fue de 16%, 33% y 42% respectivamente?8.

El género también juega un papel importante en la enfermedad por COVID 19, y el
género masculino se ve ligeramente afectado en mayor cantidad por tromboembolismo
venoso que progresa a enfermedad grave, segun varios estudios realizados en diversas
partes del mundo, la OMS afirma que una gran parte de personas infectadas por el virus,
aproximadamente 80.9% pueden desarrollar solo sintomas leves o moderados, un 13.8%
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pueden desarrollar enfermedad grave y al menos el 5% de los pacientes infectados

pueden desarrollar enfermedad criticad'!, algunos de los factores de riesgo mas

importantes se demuestran a continuacion.

Tabla 1. Factores de riesgo relacionados con el COVID-19

Factores de riesgo relacionados con
COVID-19

Variables

Factores sociodemograficos

Edad Mayor o igual a 70 afios
Genero Masculino > femenino
Etnia Hispano > Blanco

Factores especificos femeninos

Embarazo, anticonceptivos  orales, terapia

hormonal

Comorbilidades asociadas

Obesidad (IMC >40), cancer activo, hipertension,
ECV, diabetes, ERC, sepsis, traumatismo, cirugia,
traumatismo reciente, TEV personal o familiar,

hipercolesterolemia familiar.

Marcadores bioquimicos y hematolégicos al inicio y
durante el manejo del COVID-19

Niveles elevados de dimero D, incremento del
dimero D en la primer semana de hospitalizacion,
niveles bajos de fibrinégeno, leucocitosis, PCR

elevada antes del alta médica.

Estado de la tromboprofilaxis

Sin profilaxis > medicacidn terapéutica o profilaxis

Factores de riesgo especificos de la UCI

Inmovilizacion, cateterizacion, vasopresores,

sedacion.

Fuente: Kaye et al. 2021

De los ultimos estudios que se realizaron para la deteccion de eventos trombaéticos en

pacientes hospitalizados por

COVID 19,

encontraron que la prevalencia de

tromboembolia venosa fue de 7 y 85% en pacientes que requirieron ingreso a unidad de

cuidados intensivos, y 0 a 19% en aquellos pacientes que no requirieron tratamiento en

unidad de cuidados intensivos30. La CDC indica que la mayoria de casos se produce en

personas entre 18 y 64 afnos de edad, y la prevalencia mas alta de muertes relacionadas

a esta enfermedad es mayor en pacientes mayores de 65 afos con un porcentaje de
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79.2%, las mujeres reportan mayor numero de casos sin embargo el sexo masculino tiene

el reporte de mas casos de muerte3'.

7.3.4 Bases fisiopatoldgicas del COVID-19 en diferentes 6érganos y sistemas

El coronavirus puede causar diversas afecciones en distintos 6rganos y sistemas, y
una gran cantidad de enfermedades subyacentes pueden ser letales para los pacientes
que entran en el estadio Il o Il de la infeccidn por el virus, sin embargo existe una amplia
gama de enfermedades que se consideran comorbilidades frete a COVID 19, esto debido
a que por su fisiopatologia el virus del SARS COV-2 puede desencadenar
disfuncionalidades en casi todos los érganos y sistemas afectados ya que como bien se
ha mencionado anteriormente el COVID 19 es muy afin a los receptores ECA2, los cuales
se encuentran dispersos en casi todos los érganos y sistemas del cuerpo humano
causando enfermedad directa en ellos 0 en muchas ocasiones como consecuencia de la

infeccion de un érgano cercano estructuralmente o fisioldgicamente al afectado.

7.3.4.1 COVID 19y el sistema renina angiotensina

Se conoce bien que el papel que desempeia este sistema es muy importante para
mantener la homeostasia del cuerpo, ya que este sistema es el encargado de mantener
el equilibrio entre la sangre y los vasos sanguineos, regulando la presion arterial en todo
el cuerpo, el gasto cardiaco y el equilibrio hidroelectrolitico. Dicho sistema funciona
debido a sus elementos principales los cuales son: la renina que se produce en gran
cantidad en las células yuxtaglomerulares, el angiotensindgeno, la angiotensina 1y la
enzima convertidora de angiotensina 1y 2, cuando el angiotensinégeno se secreta por el
higado, esta es proteolizada por la renina en respuesta a niveles bajos de tensién arterial
dando como resultado la formacién de la angiotensina 1, que se convierte en angiotensina

2 por accion de la enzima convertidora de angiotensina 1.

Esta enzima se encuentra principalmente en el tejido pulmonar, (he ahi por qué el
COVID 19 infecta principalmente el sistema respiratorio), pero también se encuentra en
otros sistemas como epitelio intestinal, vejiga y rifidn, mientras que la angiotensina 2 se
encarga de funciones endocrinas en varios 6rganos y sistemas, las principales funciones
que esta desempena son: induccion de la secrecion de vasopresina, estimulacion de la

secrecion de aldosterona, vasoconstriccion, accion sobre las nefronas para regular la
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natriuresis y la diuresis promoviendo la reabsorcion de sodio y agua, lo que da como

resultado el aumento en la presion arterial?’.

La finalizacion de la accidon de este sistema se da por la accidén de la proteasa de la
enzima convertidora de angiotensina 2 extracelular, que proteoliza la angiotensina 2
dando como resultado la produccion de angiotensina 1,7 que interactua con receptores
especificos que da como resultado acciones opuestas a la angiotensina 2, uno de los
receptores mas importantes con las que esta proteina actua es el receptor MAS1 que se
encuentra en varios tipos de células en todo el cuerpo, incluyendo los neumocitos tipo 2,
y debido a esto, la infecciéon por SARS COV-2 compromete esta funcionalidad alterando
todo este sistema, dando como resultado el desarrollo de distintos tipos de enfermedades

en casi todos los sistemas del cuerpo?’.

7.3.4.2 COVID 19y el sistema respiratorio

El sistema respiratorio es el principal sistema en verse afectado por una infeccidén por
el virus del SARS COV-2, ya que este sistema constituye la principal via de entrada del
virus hacia el organismo, y lo hace a través de aerosoles o pequefas gotas por fomites,
existen tres fases por las que el virus afecta al sistema respiratorio, que consisten en:
fase |, donde se ve afectada la cavidad nasofaringea sin que haya una respuesta inmune
significativa por lo que suele ser una infeccion asintomatica; fase Il en la que se ven
afectadas las vias respiratorias principales como los bronquios y bronquiolos, y suele
manifestarse con sintomas de inflamacién pulmonar e hipoxia en la mayoria de pacientes;
fase lll, donde se ven afectadas las vias respiratorias inferiores, lugar en el que se

encuentran los elementos de intercambio gaseoso?’.

La afeccion de estas estructuras se considera como la forma mas grave de la infeccién
ya que en estas estructuras se encuentran la mayoria de los neumocitos tipo | y Il, estos
ultimos son los encargados de secretar el surfactante que es un agente tensioactivo que
evita que los alveolos se colapsen con cada respiracion, asimismo en dicha region el
equilibrio fisiolégico del pulmoén se da por distintas células como, células endoteliales,
epiteliales y leucocitos que juegan un papel fundamental en la fisiopatologia de la
infeccion por COVID 19, donde los macrofagos alveolares y las células epiteliales

conforman una barrera critica para el pulmén?’.
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Cuando se infecta un neumocito de tipo Il con el virus, este cambia su expresion génica
aumentando su respuesta antiviral, expresando factores como interferon, interleucinas y
una disminucién de la produccion de surfactante, con lo que se activan las células del
sistema inmune alveolar trayendo por quimiotaxia neutrofilos y macrofagos, y como
consecuencia las células infectadas por alta carga viral inician un proceso de apoptosis
(muerte celular programada), liberando mediadores de la inflamacién que incrementa el
dafo para lo neumocitos tipo I, lo que trae como consecuencia el desvanecimiento de la

barrera alveolar y la infiltracion a plasma de los componentes proteicos?”.

Debido a dichos efectos los alveolos dafiados se empiezan a llenar de exudado de los
vasos, células muertas, células inflamatorias, fibrina, lo que incrementa el espacio entre
los vasos y los alveolos, con lo que el intercambio gaseoso se vuelve ineficaz, generando
el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), cuando el sistema no es capaz de
combatir la infeccion se desencadena una condicion llamada tormenta de citocinas que
causa una cascada de eventos inflamatorios que radican en hiperinflamacion y en

consecuencia el inicio de coagulacién intravascular diseminada y falla multiorganica?’.

Se cree que los receptores de angiotensina 2 son mas abundantes conforme pasa la
edad, por lo que se puede explicar en gran parte porque la infeccion por el virus es menos
grave en nifos y personas jovenes, pero en varios estudios se ha demostrado que no
hay una diferencia muy significativa entre rangos de edades para la expresion de estos
receptores por lo que se plantea otra posible explicacidon que indica que, la menor
expresion de receptores ECA |l promueve el aumento de angiotensina Il que da lugar a
mas angiotensina 1-7 que es un promotor de vias proinflamatorias que en conjunto con
la infeccion por el virus SARS COV-2 promueven una enfermedad mas grave en personas

adultas?’.

7.3.4.3 COVID 19y el sistema cardiovascular

La infeccion por el virus del COVID 19 se considera una enfermedad mortal cuando
esta se complica, pero esta letalidad se vuelve aun mas prominente en pacientes con
algun tipo de enfermedad cardiovascular subyacente, aumentando el riesgo hasta en 3 a

4 veces, y se estima que la mayor parte de muertes por COVID 19 se debe a la

46



coagulopatia que ésta desencadena, por lo que es importante el tratamiento oportuno y

las medidas profilacticas necesarias?’.

La fisiopatologia de la infeccion por el virus en el sistema cardiovascular se basa en la
existencia de procesos de retroalimentacion entre la enfermedad cardiovascular
subyacente y la infeccion por dicho virus. Dado que el virus causa importantes
alteraciones hematoldgicas, como la alteraciéon en la serie blanca que inicia con
leucopenia a expensas de la linfocitosis, trombocitopenia inicial, y alteraciones en el
sistema inmunitario como el aumento de las citocinas proinflamatorias e inflamatorias
como: IL6, IL7, IL2, TNF a, interferon gamma, y la elevacion de marcadores agudos de
inflamacion como la PCR, procalcitonina y el dimero D que son factores con alto riesgo

de eventos procoagulantes?’.

Debido a que los receptores de la ECA2 se encuentra casi en todos los 6rganos, la
infeccion diseminada en el sistema promueve la disminucion significativa de estos
receptores, y como consecuencia se altera todo el sistema de la renina angiotensina por
lo que da como resultado incrementos de la presion arterial confiriendo asi un riesgo
mucho mayor de enfermedad cardiovascular sumado al estado de hipercoagulabilidad
que la infeccién por el virus causa por si sola, éste aumenta significativamente el riesgo

de tromboembolismo venoso?’.

La desregulacion del sistema renina angiotensina explica en gran parte el por qué
pacientes con enfermedades cronicas como la diabetes mellitus, ECV, enfermedad renal,
hipertension y enfermedades coronarias, etc. Son mas propensos a contraer la infeccion
por el virus del SARS COV-2, aunque no se ha descrito con claridad si el virus causa la
muerte por afeccién directa del miocardio, se sabe que las muertes se pueden atribuir en
gran parte a la inflamacion crénica del virus a nivel sistémico, debido que este suele
causar endotelitis y la consecuente formacion de microtrombos que pueden causar falla

cardiaca directa?’.

7.3.4.4 COVID 19y el sistema endocrino
Las enfermedades endocrinas suelen ser un factor de riesgo para contraer una
enfermedad grave por la infeccion sistémica por el virus, en particular la diabetes mellitus

es una de estas enfermedades mas importantes y estudiadas, debido a que es una
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enfermedad pandémica a nivel mundial, los pacientes con esta enfermedad suelen
desarrollar enfermedad grave por la infeccidon del virus, debido a que estos pacientes
tienen una muy baja respuesta inmunitaria, “se ha reportado que los pacientes diabéticos
presentan una mayor expresion del receptor ECA2 en bronquios y alveolos, lo que hace

suponer que son mas propensos al SARS COV-2"%/,

La infeccion por este virus suele tener una estrecha relacion con la enfermedad por
diabetes mellitus, esto debido que la infeccion por el virus provoca un desequilibrio en la
regularizacion de la glucosa, provocando inflamacion, alteracion del sistema inmune y
una marcada alteracion del sistema renina angiotensina aldosterona, ademas de que
puede provocar estado de cetoacidosis diabética e incrementos de la glicemia que puede
ser de manera directa o por la administracion de esteroides en pacientes en unidad de
cuidados intensivos, por lo que se debe prestar especial atencion en el tratamiento de

pacientes diabéticos con SDRA secundario a COVID 1977,

El virus del SARS COV-2 también puede afectar indirectamente las células beta en
los islotes de Langerhans, donde debido a la inflamacion este puede desencadenar
disfuncion de dichos islotes que se traduce en una diabetes mellitus tipo 1, un estudio
encontré que los pacientes con un sindrome post COVID tienen un riesgo de hasta 40%
de desarrollar DM1, sin embargo ademas de los efectos del virus en la diabetes mellitus,
este puede provocar otros cuadros clinicos como hipotiroidismo, tirotoxicosis, disfuncion
adrenal y se estima que se debe a la producciéon anormal de trombos que llegan estos

organos causandole falla y no por afeccion directa?’.

7.3.45 COVID 19y el sistema digestivo

La enfermedad por el virus del SARS COV-2 puede afectar varios érganos y sistemas,
siendo el sistema gastrointestinal uno de los primeros sistemas en ser reportados como
afectado en la enfermedad por COVID 19, “aproximadamente el 20% de los pacientes
qgue cursan con la enfermedad presentan sintomas gastrointestinales como: nauseas,
vomitos y diarrea, este porcentaje aumenta en 50% en pacientes hospitalizados”?’, se ha
documentado en varios estudios que el material genético del virus se encuentra en las
heces, incluso en aquellos pacientes que cursan con la infeccidn asintomatica, ya que las

células del tracto gastrointestinal (enterocitos) pueden ser afectados de manera directa
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por el virus, y esto debido a que en este sistema hay una enorme expresion de receptores

de la ECAZ2 en el epitelio intestinal?’.

Dado que la infeccion es directa, los pacientes que presentan enfermedad en estadio
lIl' y que necesitan hospitalizacién suelen cursar con clinica de enfermedad inflamatoria
intestinal en cualquiera de sus tres tipos, ademas de presentar biomarcadores elevados
como TH17 con una marcada citotoxicidad por parte de células T CD8+, que son
mediadores de la inflamacion y estas se consideran importantes en pacientes graves con
desarrollo de tormenta de citocinas, por lo que este sistema suele ser afectado con la
misma gravedad que el sistema respiratorio ya sea de manera individual o en conjunto

con otros sistemas?’.

Ademas de los eventos proinflamatorios que causa el virus en este sistema que, cabe
mencionar, es similar al del sistema respiratorio, también suele haber cambios en la
homeostasia de la microbiota intestinal con disminucién de la actividad de la misma,
también se ha reportado que el virus afecta considerablemente 6rganos como el
pancreas, tanto endocrino como exocrino desarrollando en muchos casos pancreatitis
secundaria a infeccidn por el virus, manifestandose con dolor, elevacion de los niveles

séricos de amilasa y lipasa?”.

7.3.4.6 COVID 19y el sistema nervioso central

El sistema nervioso es un sistema que no esta exento de la infeccidn por el virus, de
hecho se ha reportado que “aproximadamente el 30% de los pacientes tiene algun
sintoma neurologico, desde dolores de cabeza y complicaciones severas como infartos
cerebrovasculares™’. Se establece que existen tres formas en las que el COVID 19 puede
provocar enfermedad en el sistema nervioso, que indican que: 1) el cerebro puede recibir
dano directo por el SARS COV-2 debido al estado de inflamacion crénica en el mismo, 2)
el cerebro puede verse afectado por la formacion de microtrombos a nivel sistémico o
local que puede causar coagulopatia y en consecuencia eventos cerebrovasculares, 3)
el cerebro puede verse afectado de manera directa por la infeccién directa de las

neuronas?’.
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Sin embargo se sabe que el SARS COV-2 no puede atravesar la barrea
hematoencefalica por lo que las formas mas probables de dafio cerebral por el virus son
las formas 1y 2, la infeccion del sistema nervioso central puede traer consigo muchas
secuelas como déficit cognitivo y se especula que la pérdida del gusto y del olfato en
COVID 19 pueden ser sintomas de dafo al sistema nervioso central, pero esta teoria aun
no esta del todo clara por lo que se atribuyen mas estos sintomas a defectos que provoca

el virus a nivel local.

7.3.4.7 COVID 19y sus efectos en la cavidad oral

Desde el inicio de la pandemia se sabe que el virus se puede diseminar mediante
microgotas provenientes del sistema respiratorio, sin embargo se ha demostrado que la
saliva de las personas infectadas contienen abundante cantidad del virus, y se estima
que las personas que tienen la infeccion acumulan el virus en la cavidad oral por el
drenaje nasal a la saliva o las secreciones provenientes desde los pulmones por lo que
se considera que el virus también puede replicarse en tejidos extrapulmonares, y esto
explica el hecho de que la cavidad oral puede ser un transmisor para la infeccion en otros

organos extrapulmonares?’.

Como se sabe la disgeusia y la ageusia son sintomas tipicos de la infeccién por SARS
COV-2, y esto es debido a que el virus causa dafio a las células epiteliales de las
glandulas salivales que contienen receptores de la ECA2, y esto explica el por qué la
xerostomia es uno de los sintomas presentes en dicha infeccion que causa un
desequilibrio de los electrolitos por la desregulacion del sistema renina angiotensina, este
virus también puede causar lesiones en la cavidad oral como: ulceras, ampollas,

vesiculas, costras, necrosis, petequias, etc.?’.

La infeccion por este virus también puede provocar otros efectos en la cavidad oral
como la desregulacién de la microbiota oral, y esto puede ser de manera directa o
indirecta como se ha expuesto en los apartados anteriores, provocando hiposalivacion,
que es un factor de riesgo para la aparicion de infecciones oportunistas como
consecuencia de la disminucidén de componentes de la defensa como la lisozima,

mucinas, lactoferrina, peroxidasa, cristatinas, y las beta defensinas?’.
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7.4CAPITULO 4. CONCEPTOS BASICOS Y FISIOPATOLOGIA DE LA TVP
ASOCIADA A COVID 19

7.4.1 Trombosis venosa profunda de miembros superiores

La enfermedad por trombosis afecta a casi todo el sistema venoso e incluso el sistema
arterial en algunas situaciones clinicas, por lo que en los miembros superiores aunque no
es muy comun esta afeccion, existen muchos estudios y casos en los que se ha detectado
esta enfermedad, en ocasiones como una enfermedad primaria en dicha region, sin
embargo en la mayoria de casos suele ser una enfermedad de caracter secundario, es

una enfermedad excepcional en pacientes pediatricos.

La trombosis venosa profunda de miembros superiores es una enfermedad secundaria
a la formacion anormal de trombos en el sistema venoso, esto debido a un desequilibrio
entre el sistema procoagulante y anticoagulante, esta enfermedad afecta el sistema
venoso profundo de los miembros superiores: las venas yugular interna, y la vena
precava, siendo la vena axilar y la vena subclavia los sitios mas frecuentes de aparicion

de trombos, que pueden ser asintomaticos en muchos de los casos32.

En los ultimos afos el numero de casos de trombosis venosa profunda en miembros
superiores ha aumentado considerablemente, y esto se debe en gran parte por el uso
constante de catéteres que son un factor de riesgo para trombosis de miembros
superiores, que aumentan el riesgo representando alrededor de 4 al 10% de casos por
trombosis venosa profunda en miembros superiores, un estudio realizado en 755
pacientes con trombosis relacionada a catéteres se encontrd que hasta un 66% de estos
fueron asintomaticos, lo que indica que dichos procedimientos estan fuertemente

relacionados con esta patologia33.

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de trombosis venosa profunda, sin
embargo como se ha mencionado, la insercion de catéteres es uno de los factores mas
predominantes, pero el tipo de catéter juega también un papel fundamental para la
aparicion de trombosis, donde los catéteres centrales de insercion periférica son los que
mas se relacionan con trombosis hasta en 6 veces de mayor riesgo, respecto a los demas
catéteres venosos centrales, sin embargo existen otros factores de riesgo como,

trombosis venosa previa, cirugia, estancia intrahospitalaria prolongada, enfermedades
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cronicas como la diabetes o insuficiencia renal y enfermedades hereditarias como las

trombofilias33.

La trombosis de miembros superiores no es muy comun y suele pasar desapercibida,
sin embargo pueden presentar signos clinicos como: edema en cara y cuello, parestesia
de miembros superiores, equimosis de manos, edema de manos y antebrazo, dolor en
las extremidades y en algunos casos sintomas respiratorios, secundario a embolia
pulmonar como una complicaciéon de dicha enfermedad. “las complicaciones incluyen
tromboflebitis séptica, embolia pulmonar y muerte”34. Los pacientes suelen mejorar su
sintomatologia después del inicio del tratamiento, el cual supone un reto para su

administracion debido a la presencia de edema en los miembros superiores33,

Existe una condicién clinica que se conoce como el sindrome de la salida toracica, que
consiste en defectos y variaciones de las estructuras contenidas en la salida toracica
como defectos en la o las claviculas, hipertrofia anormal muscular, defectos de las
costillas cervicales, procesos transversos de la columna cervical que pueden provocar
compresion de las estructuras adyacentes, lo que conlleva a la formacién de coagulos

por compresién y estasis sanguinea®.

7.4.2 Trombosis venosa profunda de miembros inferiores

La trombosis venosa profunda de miembros inferiores es una enfermedad que se da
por la formacion de trombos en la red venosa profunda de los miembros inferiores, su
incidencia es de aproximadamente 100 personas afectadas por cada 100000 habitantes,
en el transcurso del ano, sin embargo esta incidencia va aumentando conforme la edad
de las personas, siendo una enfermedad excepcional en los nifios y adolescentes, esta
enfermedad suele cursar de manera asintomatica en muchos de los casos, y es una
enfermedad que puede ser de caracter agudo, requiriendo atencidén hospitalaria de
inmediata y anticoagulacion, donde la probabilidad de muerte de un paciente con una
trombosis oscila entre 10 y 30%, generalmente secundario a embolia pulmonar que es la

complicacién mas temida de la trombosis venosa profunda?.

Esta enfermedad suele aumentar su riesgo en algunas situaciones clinicas que actuan
como desencadenantes de la misma como las trombofilias hereditarias, enfermedades

croénicas como el sindrome nefrético que se sabe bien que es una enfermedad con un
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alto riesgo protrombdtico ya que en pacientes con esta afeccion suelen tener
desequilibrios como la perdida de anticoagulantes naturales como las proteinas S y C,

trombocitosis y aumento de la viscosidad sanguinea?’.

La trombosis venosa profunda aguda consiste en la formacion de un trombo interno
que esta conformado por plaquetas, fibrina y eritrocitos, sin embargo existe una diferencia
entre los trombos venosos y arteriales ya que este ultimo suele estar conformado
predominantemente por plaquetas, a la formacién de coagulos a partir de las venas
popliteas hacia la regidn proximal se le denomina como trombosis venos proximal
mientras que aquellas formadas mas alla de dichas estructuras se les conoce como
trombosis venosa distal, en donde las de la regidn proximal suelen tener la mayor
importancia clinica, debido a que tienen un riesgo potencial mayor de desprendimiento

del coagulo y dar lugar a la formacién de embolia pulmonar36.

“Los pacientes con lesiones multiples tienen un mayor riesgo de TVP"38, es por ello
que la trombosis suele ser una complicacion comun en el area de cirugia y ortopedia
sobre todo en aquellos pacientes con tratamiento profilactico tardio, la trombosis venosa
aguda puede ser provocada y no provocada, es provocada en situaciones como las
citadas en los apartados anteriores de esta seccion, mientras que las no provocadas son
aquella situaciones en las que la trombosis venosa no tiene una causa aparente, y se
estima que la probabilidad de recurrencia de esta enfermedad asciende al 30% a los 10

afios después del diagnoéstico3.

Por otro lado, la enfermedad por trombosis venosa cronica se refiere a multiples
secuelas relacionadas a eventos trombaéticos después de una trombosis inicial, aun no se
conocen del todo los factores para el desarrollo de esta enfermedad, sin embargo, se
presume que el reflujo sanguineo y la obstruccion juegan un papel basico en esta
patologia, ya que el reflujo venoso suele darse por la incompetencia de las valvulas
venosas y si se asocia a obstruccioén, el riesgo de un evento trombético aumenta en gran
manera, asimismo el sindrome por estrés postraumatico puede jugar un papel en el
desarrollo de trombosis, ya que se ha identificado en pacientes graves con esta afeccidn

un componente de obstruccién a nivel ileofemoral o ileocaval que da lugar a la TVP36,
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La trombosis venosa crénica también incluye la compresion venosa que es secundaria
a estructuras adyacentes como los musculos, arterias, ligamentos o huesos en el que la
casusa mas comun es el sindrome de May Turner que consiste en la compresion de la
vena iliaca comun izquierda por la arteria iliaca derecha provocando hiperplasia de la
capa intima de la vena, aumentando el riesgo de estasis venosa y la consecuente
formacion de trombosis venosa, esta enfermedad suele ser asintomatica y hasta un 40 a
50% de los pacientes suelen cursar con esta enfermedad sin presentar manifestaciones

clinicas3®.

La trombosis venosa profunda de miembros inferiores es la tercera causa de muerte a
nivel mundial por detras del infarto agudo al miocardio y el accidente cerebrovascular, la
presentacion clinica de esta enfermedad suele ser variable e inespecifica, por lo que para
su diagnostico es importante una historia clinica detallada y las ayudas paraclinicas como
la ecografia Doppler que se considera el Gold standard para el diagnéstico eficaz de la
trombosis venos profunda, algunas de las manifestaciones clinicas pueden ser dolor,
edema, dificultad para la movilizacion, parestesias, aparicion de ulceras por encima del

maléolo lateral del tobillo3°.

7.4.3 Trombosis venosa profunda en nifios y adolescentes

La trombosis venosa profunda en nifios es una enfermedad excepcional, sin embargo
durante los ultimos afnos su incidencia ha incrementado, esto debido a que suele estar
relacionado con otras enfermedades que requieren hospitalizacion en los nifios, aun asi
se sabe poco sobre esta enfermedad, pero es importante saber a cerca de esta patologia
ya que suele tener secuelas potencialmente mortales, como el sindrome postrombotico o
la embolia pulmonar. La enfermedad por trombosis venosa en nifios suele estar muy
relacionado con el uso de catéteres ya que estos son factores de riesgo para la aparicion

de trombosis, ademas de algunas enfermedades hereditarias como las trombofilias.

Aunque hay muy poca literatura a cerca de esta enfermedad en nifios, se sabe que la
trombosis de miembros superiores e inferiores son las enfermedades trombdéticas mas
comunes en la poblacion pediatrica, y como se ha mencionado anteriormente, esta
enfermedad esta muy ligada a la insercidn de catéteres, alcanzando hasta un 85% de los
casos de trombosis venosa profunda ya que la presencia de estos dispositivos
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contribuyen con la lesiéon endotelial, estasis venosa que da a lugar estados de

hipercoagulabilidad y trombosis venosa°.

7.4.4 Trombosis venosa profunda asociado a catéteres

Como ya se ha mencionado en los apartados anteriores de esta seccion la insercion
de cualquier tipo de catéter central o periférico es un factor de riesgo muy importante para
la aparicién de trombosis venosa profunda ya que estos suelen causar dafo endotelial
directo en la red venosa y estasis sanguinea, lo que promueve la formacion de coagulos
sanguineos en la misma, asimismo es importante mencionar que aquellos pacientes
hospitalizados o que tengan una enfermedad cronica aumentan el riesgo de eventos

protromboticos.

El material utilizado para la fabricacion de los catéteres también ha tenido gran
importancia para la aparicion de trombosis venosa, sin embargo en los ultimos afios se
han hecho esfuerzos para fabricar materiales menos trombogénicos, pero se ha
identificado un grupo de factores de riesgo asociado a la insercion de catéteres de los
cuales los mas importantes son: insercion en el lado izquierdo del cuerpo, colocacién en
miembros inferiores, mayor numero de lumenes del catéter o un mayor diametro del
catéter, catéteres insertados en la vena yugular tienen mas riesgo que los catéteres
insertados en la vena subclavia, mayor numero de intentos de insercioén, y la colocacion
de catéter en sitios anatémicos diferentes a la confluencia de la vena cava superior y la

auricula derecha#.

7.4.5 Presentacion clinica de latrombosis venosa profunda

La trombosis venosa profunda suele tener diversas presentaciones clinicas aunque
muchas veces inespecificas, que hacen que los signos o sintomas sean poco fiables para
el diagnostico de esta patologia, por lo que es importante relacionarlos con las pruebas
complementarias como las pruebas de imagen y pruebas de laboratorio como el dimero
D, debido a ello, se tendra un apartado especifico para mencionar los sintomas, signos

clinicos y el diagnéstico de manera generalizada en el capitulo siguiente.

7.4.6 Trombosis venosa profunda asociada a COVID 19
La infeccion por el virus del SARS COV-2 afecta a diversos érganos y sistemas,

aunque las principales manifestaciones clinicas de esta enfermedad son comunmente
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sintomas respiratorios, el virus también puede causar anormalidades en el sistema
hematopoyético, el trastorno mas importante es el desequilibrio en el sistema de la
coagulacion, por lo que este virus ha tenido gran relevancia debido a su estrecha relacién

con la trombosis venosa.

La trombosis venosa profunda es una enfermedad que suele ocurrir como
consecuencia de la enfermedad por COVID 19 de manera directa o indirecta, esto debido
a que este sindrome se caracteriza por la respuesta inflamatoria, que suele causar
sintomas graves en los pacientes afectados, por lo que el COVID 19 se puede considerar
un potente factor de riesgo para la aparicién de trombosis venosa profunda; ya que este
virus suele causar una desregulacion de la homeostasia sanguinea entre las cuales se
encuentran, la lesion endotelial, anormalidades en el flujo sanguineo, inmunosupresion

que predisponen a la formacién de eventos tromboticos42.

La progresion de la enfermedad por este virus, dura aproximadamente cuatro
semanas, donde en la primera semana ocurre el periodo de incubacién del virus pudiendo
presentar sintomas o no, en las siguientes semanas ocurre el desarrollo de la enfermedad
y de acuerdo a ello se puede requerir de hospitalizacion, en esta fase el virus puede
afectar a varios érganos y sistemas, y la aparicion de una enfermedad tromboembadlica

aumenta el riesgo de muerte hasta en 2.4%43.

Se ha demostrado que al menos un 40% de los pacientes afectados por este virus
tienen riesgo de sufrir un evento trombatico, en los que también contribuyen de manera
directa otros factores como la inmovilizaciéon, estancia intrahospitalaria prolongada,
ventilacion mecanica, ademas de la infeccion por este virus. Varios estudios han
demostrado que los niveles altos del dimero D es un marcador que puede servir para
predecir la aparicidn de trombosis venosa, y esto se debe a que la infeccion promueve
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que activa el sistema de la coagulacion

sanguinea con altos niveles de fibrindgeno*2.

Por lo general los pacientes que con mayor frecuencia son afectados por trombosis
venosa asociada a COVID 19, son aquellos pacientes que inician con cuadro de SDRA,
y que tengan necesidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos, sin embargo

aquellos pacientes con un infeccion leve del virus también se pueden ver afectados por
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eventos tromboticos, ya que estos pacientes independientemente de la gravedad de la
infeccion por el virus han demostrado niveles elevados del dimero D y otros factores de

la coagulacién?#4,

Se conoce que el momento de la aparicion de la trombosis venosa profunda sucede
de manera temprana en pacientes con COVID 19 hospitalizados como una complicacion
de la neumonia causada por este virus, sin embargo, esta enfermedad puede
desarrollarse en cualquier estadio de la infeccion. Aunque muchas veces suele ser
asintomatica, se debe realizar pruebas diagnosticas en pacientes que son hospitalizados,
sobre todo aquellos pacientes que requieren tratamiento en unidad de cuidados
intensivos, los miembros inferiores son el sitio anatdmico mas frecuente para la aparicion

de trombos seguido por los miembros superiores44.

Las anomalias en la cascada de la coagulacion por parte del virus han ido cobrando
gran importancia como parte de la fisiopatologia de la trombosis venosa profunda, esto
debido a que se considera que “el estado protrombdético inducido por la infeccion tiene
una relacion directa y de importancia sustancial con el dafio agudo en el pulmoén y con
las complicaciones de la infeccién, incluida la muerte”> por parte del virus. El dafio
endotelial y liberacion de algunos factores procoagulantes como resultado del estado de
inflamacion severa con la consecuente atraccion de células proinflamatorias, como los

macrofagos y citocinas también contribuyen para la aparicion de la enfermedad.

Aun no se conoce el mecanismo exacto por el cual la infeccion por SARS COV-2
aumenta sustancialmente el riesgo de trombosis venosa ya que son varios mecanismos
implicados en la fisiopatologia de esta enfermedad, sin embargo se ha observado que
esta enfermedad puede causar: dafo alveolar, lesidn endotelial y microangiopatia,
elevaciones anormales del dimero D, fibrindgeno, elevacién de tiempo parcial de
protrombina activada, que promueven eventos protromboéticos, sin embargo estos
pueden variar en pacientes con coagulopatia secundaria a la sepsis y coagulacion

intravascular diseminada“e.

Segun varios estudios; la trombosis venosa profunda puede aparecer incluso en
aquellos pacientes que han recibido tratamiento profilactico con anticoagulantes, y que

esta enfermedad puede estar relacionada con varios factores de riesgo como: la
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hipoalbuminemia que se ha encontrado que esta estrechamente relacionada con
trombosis venosa profunda en pacientes con COVID 19, y de hecho varios autores
coinciden que la hipoalbuminemia es un fuerte predictor para trombosis venosa profunda
y embolia pulmonar, algunos otros predictores potenciales son: IMC, edad, sexo, la

relaciéon PaO2/FiO2 y la trombocitopenia?’.

La tromboembolia pulmonar es la complicacidn mas temida de la trombosis venosa
profunda y se suele pasar desapercibida en pacientes con neumonia por COVID 19 ya
gue esta suele prestarse casi de la misma manera que la embolia pulmonar, por lo que
se debe considerar EP en pacientes que tienen deterioro respiratorio durante su estancia
hospitalaria y sintomas como: taquicardia sinusal inexplicable, hipotensién o choque,
donde sera necesario realizar pruebas complementarias para confirmar el diagnéstico, y
aquellos pacientes que fueron ingresados por TEP que tienen deterioro clinico con disnea
e insuficiencia respiratoria que no se puede explicar por la carga trombética en angioTAC,

se debe sospechar infeccion por SARS COV-24,

7.4.7 Fisiopatologia de la TVP asociada a infeccién por SARS COV-2

Como se ha explicado en las secciones anteriores en las bases fisiopatologicas del
virus SARS COV-2 en diferentes 6rganos y sistemas, en esta seccion se explicara de
manera detallada la fisiopatologia del COVID 19 en el sistema de la coagulacion, y mas
adelante se explicara por aparte la fisiopatologia de la trombosis venosa profunda con
base en la triada de Virchow, porque si bien es cierto que el mecanismo fisiopatologico
es similar en ambas patologias, es importante destacar algunas diferencias entre la
fisiopatologia de la TVP y la TVP asociada a COVID 19.

Existen muchos estudios que sugieren que el virus del SARS COV-2 induce a estados
de hipercoagulabilidad de causa multifactorial, entre los que se destaca la lesion
endotelial como principal componente de la patogenia de la TVP asociada a COVID 19,
pero esta lesion suele estar asociada a factores como: hipoxia, inmovilizacion,
inflamacion, tormenta de citocinas, dafio endotelial, aumento del fibrindgeno, elevacion
del factor Von Willebrand, elevaciones del factor VIII, activacién de la cascada de la
coagulacion, etc. Y debido a que el endotelio se considera el érgano mas grande del

cuerpo humano desempena diversas funciones como: homeostasia vascular, respuesta

58



inflamatoria y el equilibrio hemostatico que al ser alterados dan lugar a vasoconstriccion,

inflamacién con activacion de la cascada de la coagulacion4d.

El estado de hiperinflamacion en la enfermedad por COVID 19 es un potente factor de
riesgo para el daino endotelial provocando una disfunciéon del mismo, desencadenando
una alteracion en la homeostasia entre el sistema procoagulantes y anticoagulante,
activacion del sistema del complemento y plaquetario mediante la a-trombina, que da
inicio a la formacién de trombos. Sin embargo esta no es la unica ruta para desarrollar
hipercoagulabilidad, en el contexto del COVID este virus también puede interactuar
directamente con los receptores de ECA2, provocando dafio endotelial con la

consecuente expresion del factor tisular para luego activar la cascad de la coagulacion“®.

Cuando existe una infeccion por el virus, este desencadena una amplia liberacion de
citocinas proinflamatorias por la activacion del sistema inmune innato, y la fisiopatologia
de la TVP radica entre las interacciones de la secrecion de esas citocinas, factores
proinflamatorios, aumento plaquetario, coagulacion sanguinea y dano endotelial. Al
activarse el sistema inmune por la presencia del virus, también se activan los mecanismos
procoagulantes y anomalias en el endotelio producto del dafio que provoca el virus directa

o indirectamente>9.

Cuando inicia la infeccidn por el virus se desencadena la liberacion de citocinas
inflamatorias que estimulan a los leucocitos y macréfagos atrayendo consigo células
inflamatorias en el pulmén, al mismo tiempo que los macréfagos infiltrados y los
neutrofilos polimorfonucleares estimulan la produccion de citocinas y quimiocinas con el
fin de terminar con el virus, sin embargo esos productos terminan excretados en todo el
organismo, que empeora el reclutamiento de citocinas, provocando un estado de
hiperinflamacién y en ultimo caso una tormenta de citocinas que empeoran el cuadro

clinico del paciente®0.

El virus es reconocido por las células por los receptores de reconocimiento de patrones
que son los encargados de la producciéon de interferdn tipo |, sin embargo el virus es
capaz de pasar desapercibido por las células al inhibir las respuestas de senalizacion de
TLR3 y TLR7 que conduce a la produccion de interferdn tipo |, lo que da lugar al aumento

de la replicacion viral que se traduce en una exacerbacion negativa de la infiltracion de
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macrofagos y neutrofilos, proceso que se le conoce como efecto citopatico, que aumentan
la muerte celular programada de las células TCD4+ que son fundamentales para la
regulacion de la respuesta inflamatoria, asimismo se ve afectada la funcion del IFN-y que

conduce a estado de hiperinflamacion®°.

Este virus también provoca elevaciones significativos de otros mediadores de la
inflamacion como: IL-1B, IL-6, TNFa y ferritina, que pueden provocar alteraciones
anormales de la coagulacion, de hecho un estudio demostré que aquellos pacientes que
recibieron tratamiento dirigido a la IL-6 tuvieron una mejoria significativa y el uso de
oxigeno suplementario también redujo, debido a esto se ha identificado que la elevacion
de estos mediadores de la inflamacién, en especial la IL-6, elevacion del dimero D y la
prolongacion del tiempo de tromboplastina se asocian con un riesgo elevado de

mortalidad en pacientes con COVID 19%0,

Se ha identificado que la relacion entre la inflamacion y el estado de
hipercoagulabilidad se debe a que el dafo endotelial que puede causar el virus de manera
directa o indirecta en el endotelio conduce a la expresidn del factor tisular, que funciona
como el iniciador primario de la cascada de la coagulacion, pero la expresion del factor
tisular puede ser desencadenado por citocinas inflamatorias como el TNF-q, tanto en la
superficie leucocitaria como en el endotelio, dando lugar al estado procoagulante,
ademas esta induccion por mediadores inflamatorios también promueven la expresion de
NET por medio de NETosis, que actian como mecanismo de defensa, sin embargo este
podria activar el sistema plaquetario, endotelio, sistema del complemento y la activacion

de la cascada de la coagulacién por estimulacion del factor XI19,

Como se sabe ; el factor tisular es un iniciador primario de la cascada de la coagulacion
y en condiciones normales el endotelio impide la union del FT con el factor Xl circulante,
sin embargo cuando el endotelio esta dafiado se pierde dicha funcion por lo que unido a
la presencia de citocinas, estas se encargan de reclutar FT en la superficie endotelial
para iniciar el proceso procoagulante, que también se ve afectado y potenciado por la
presencia de IL-6, IL-8 y TNF que son potentes secretores de factor Von Willebrand en

el endotelio dafado intensificando asi la agregacion plaquetaria®®.
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Debido a que la proteina C es muy sensible a estados de inflamacion existe un déficit
de esta proteina por una regulacion negativa en la célula inflamada, en consecuencia del
deterioro del sistema fibrinolitico, aumentando asi el consumo de la antitrombina que da
lugar a la formacién de un exceso de trombina “que posteriormente podria activar las
plaquetas, aumentar la permeabilidad de los vasos, y suprimir la fibrinolisis”®0. Ademas
se ha visto que en pacientes con COVID existe aumento del inhibidor del activador del
plasmindégeno en el endotelio que luego conduce a una disminucion del activador del

plasminégeno urocinasa y tPA que radica en la menor degradacion de la fibrina®0.

Es importante destacar que el sistema renina angiotensina aldosterona esta
estrechamente relacionado con el sistema fibrinolitico por lo que el virus al ser muy afin
a los receptores de la ECA2 también puede desencadenar eventos protrombadticos
directamente mediante el agotamiento de dichos receptores, por lo que los niveles de
angiotensina Il aumentan en el organismo de forma libre, estimulando al inhibidor del
activador del plasminégeno 1 (PAI-1), con la activacion simultanea del factor Xll, que
aumenta los niveles de bradicinina, que es un estimulante del tPA, que puede provocar
sangrado, que es la otra forma rara de afectacion del COVID 19 en el sistema de la
coagulacion, por lo que el efecto procoagulante esta mediado por PAI-1 (mas comun) y

el efecto hemorragico en COVID es mediado por elevacién de tPA%0.

Se sabe que también las plaquetas juegan un papel fundamental en la infeccion por el
virus del SARS COV-2 ademas del papel basico en la formacion de trombos, estos
fragmentos celulares junto con los leucocitos polimorfonucleares y los componentes del
complemento actuan para formar trombos, y lo realizan mediante cambios en su
conformacién vy liberacion de granulos que son capaces de activar a los leucocitos
polimorfonucleares y los macréfagos, donde existe una regulacién de la selectina P,
intensificando la interaccidon plaquetaria con otras células inmunes como el aumento de
TLR9 que activa la proteina quinasa beta e IL-1 que provocan hiperactividad plaquetaria

y trombosis®0.

También se ha demostrado que las plaquetas poseen multiples receptores para ACE2,
y debido a que el virus del SARS COV-2 es afin a este receptor, la proteina spike de

dicho virus puede interactuar directamente con las plaquetas desencadenando la

61



activacion plaquetaria. Se ha demostrado que la proteina S del COVID-19 participa
directamente en la formacion de trombos y la respuesta inflamatoria en pacientes con
COVID-19, lo que se traduce en un escenario procoagulante en todos los sentidos ya que
las plaquetas activadas inducen la cascada de la coagulacion, potenciando asi el estado
procoagulante del virus SARS COV-250,

Debido a que el sistema inmune innato es la primer inmunidad ante una infeccion por
el virus, el sistema del complemento que es parte de la inmunidad innata también
desempeiia un papel fundamental en la trombosis por COVID 19, y este lo hace mediante
la activacién del complemento produciendo c3a y c5a, donde la escisidén de este ultimo
produce cb5b que participa directamente en la opsonizacion bacteriana, ataque de
membrana litica, produciendo microangiopatia trombética por interaccion con el sistema
de la inflamacion que provoca el COVID-19 con el sistema de la coagulacion, provocando
asi estado de hipercoagulabilidad, ya que de manera directa ¢c3 y c5 también

desempefian funcién protrombotica y proinflamatoria0.

Las proteinas del complemento también promueven la desgranulacion de los
mastocitos frente a un estado de inflamaciéon donde promueven la activacion de las
células endoteliales que dan como respuesta la expresion del factor tisular y liberacion
del factor Von Willebrand, que son factores para dar inicio a la cascada de la coagulacion,
asimismo también se ha demostrado que “las proteinas MASP-2 también aceleran la
coagulopatia al aumentar la formacion de coagulos mediante la conversion de fibrinbgeno

en fibrina protrombina en trombina”s°.

Aunque no existe suficiente evidencia, se presume que la hipoxemia que produce la
infeccién por el virus del SARS COV-2 a nivel pulmonar puede empeorar el estado de
hipercoagulabilidad, esto debido que las bajas concentraciones de oxigeno en la sangre
puede inducir a dafio endotelial ademas de un aumento en su viscosidad, dando lugar a
la activacion del factor inducible por hipoxia que intensifica el riesgo de trombosis venosa
y embolia pulmonar que empeora el intercambio gaseoso en el pulmén provocando

inflamacién grave y empeorar el estado de hipercoagulabilidad®°.

Por ultimo se ha demostrado que el COVID 19 en su patologia también tiene efectos

sobre la expresion génica, esto debido a que las células mononucleares que se infectan
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expresan mediadores de la inflamacion (TLR9, fibrindgeno, factor Il, factor Ill, factor X'y
tromboxano), que se ha demostrado que pueden promover la activacién plaquetaria,
agregacion y desgranulacién de las mismas para expresar FT y desencadenar trombosis,
ademas se ha demostrado que “la proteina N del SARS COV-1 induce transcripcion del
gen de la protrombinasa de la proteina similar al fibrinogeno humano 2”50, Que se
considera un factor protrombaético en esa infeccion. Debido a que en la infeccion por
COVID 19 hay una desregulacion de la via de la urocinasa esto puede ser similar a la
gue ocurre en el SARS COV-150,

En el contexto de la triada de Virchow y a manera de resumen se puede decir que el
virus del SARS COV-2 puede provocar trombosis venosa profunda por estasis secundaria
a la inmovilidad, por la astenia como consecuencia de la infeccion severa, inmovilizacion
en pacientes hospitalizados, en especial aquellos con necesidad de tratamiento en
unidad de cuidados intensivos; un estado de hipercoagulabilidad por la inflamacion
severa que puede desencadenar una tormenta de citocinas secundario a la respuesta del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y por ultimo el dafo endotelial que es
provocado por la interaccion del virus con los receptores de la ECA2 directamente o
indirectamente en el endotelio y con la consecuente circulacion libre y excesiva de

angiotensina Il que promueve estados protromboticos®!.

Figura 3. Mecanismo de activacion endotelial, inflamacion y coagulaciéon por el virus del

SARS COV-2.
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7.4.8 Triadade Virchow y su implicacion en la fisiopatologia de la enfermedad
tromboembdlica
La enfermedad por trombosis venosa profunda implica multiples factores para su

desarrollo, como la inmovilizacion, enfermedades crénicas, trombofilias, uso de
anticonceptivos orales, obesidad, insuficiencia cardiaca, infeccion por el nuevo virus del
SARS COV-2, cirugias mayores y ortopédicas, las cuales en conjunto o por si solas dan
lugar a la formacién anormal de coagulos en el sistema venoso, esto debido a un
desequilibrio entre los factores procoagulantes y los anticoagulantes naturales de nuestro
cuerpo, todos ellos relacionados con un conjunto de alteraciones que se le conoce como
la triada de Virchow que consiste en lesidn endotelial, estasis sanguinea y estado de

hipercoagulabilidad.

En el siglo XIX Virchow propuso la triada de estasis venosa, lesion endotelial e
hipercoagulabilidad, sin embargo en las ultimas décadas también se ha ido introduciendo
la funcion de las plaquetas para la aparicidon de trombosis, donde existe una activacion
mecanica del endotelio venoso secundario al estado de inflamacion, que da lugar a la
mayor expresion de la selectina P en la superficie, facilitando asi la adhesién de plaquetas
y células blancas para dar lugar a la formacién del trombo. Por otro lado el flujo sanguineo
lento condiciona el estado de hipoxia en el tejido causando aumento de la expresion de
sustancias que son producto de la lesion endotelial y por ultimo la alteracién de la
coagulacioén de la superficie endotelial provoca activacion de leucocitos y liberacion de

factor tisular activando asi la cascada de la coagulacion®2.

La fisiologia del flujo venoso consiste en un flujo pulsatil, donde las venas se abren y
cierran aproximadamente 20 veces/min, cuando una persona esta en bipedestacion y
como se ha mencionado anteriormente las valvulas venosas son mas abundantes en los
miembros inferiores, donde se encargan de llevar la sangre en contra de la gravedad,
estas valvulas cumplen ciclos de abertura y cerradura en cuatro fases: fase de apertura,
equilibrio, cierre y fase de cerrada, estas valvulas son vulnerables para la formacion de
coagulos debido a que estan expuestas a un flujo de sangre alterado por que en cada
ciclo valvular tiende a desarrollar estasis que promueve la liberacion de factores

protrombéticos de las células endoteliales, retencion de leucocitos y plaquetas®2.
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Estas valvulas venosas cumplen la funcion de antioxidantes y antiinflamatorios en
condiciones normales debido a su funcionamiento pulsatil y laminar, es por eso que
cuando existe una baja tension o flujo sanguineo lento y reflujo venoso, este ciclo se
altera promoviendo un fenotipo inflamatorio y trombético, asimismo existe evidencia de
que la estasis sanguinea promueve la infiltracion de leucocitos en el seno valvular, como
granulocitos, monocitos y linfocitos provocando estados de inflamacion en dicho seno con
el consecuente desarrollo de insuficiencia venosa cronica que promueve la trombosis

venosa por estasis sanguinea®2.

Ademas la sangre que llega a la cuspide valvular es muy pobre en oxigeno, lo que da
lugar a una respuesta inflamatoria en el liquido extracelular, que produce EROS por la
mitocondria y NADPH oxidasa, favoreciendo la expresion del factor inducible por hipoxia-
1, factor de crecimiento temprano-1 y el factor nuclear KB, liberacion del cuerpo de
Weibel-Palade, este ultimo rico en selectina P y factor Von Willebrand. Al liberarse todos
estos factores inicia la expresion de factor tisular, IL-1, TNF, NO y VEFG, que se encargan

de la activacion del endotelio y aumentar la permeabilidad del endotelio.

Estos factores de transcripcién también se encargan de la produccion de selectina E,
ICAM-1, que promueven la formacion de trombosis, se ha demostrado en modelos
animales que las especies reactivas de oxigeno causan una desgranulacion de los
mastocitos que son ricos en Histamina, esta ultima se considera un potente estimulador
de la trombosis venosa debido a que la histamina es un potente expresor de la selectina

E y el ICAM-1 que induce la liberacién del factor Von Willebrand y selectina P52,

Se sabe que el endotelio cumple un papel basico para la aparicion de la trombosis
venosa, ya que este se encarga de la homeostasia entre los factores anticoagulantes y
fibrinoliticos como: la trombomodulina, activador tisular del plasmindégeno, heparan
sulfato y el inhibidor de la via del factor tisular; y los factores procoagulantes y
antifibrinoliticos como: factor tisular, receptores de la trombina, factor Von Willebrand y el
inhibidor del activador del plasmindgeno 1. Donde una disfuncion endotelial puede llevar
a la alteracion de estos factores con la consecuente formacion de un fenotipo
proadhesivo, proinflamatorio y protrombético de las células endoteliales que junto con

una reduccion de la vasodilatacion promueve la aparicién de trombosis®2.

65



Ademas se ha demostrado que en pacientes con trombosis sin causa aparente, existe
una expresidon marcada de factores proinflamatorios como TNFa, PCR de alta
sensibilidad, IL-6 e IL-8, con dafio endotelial y una marcada disminucidn de interleucinas
antiinflamatorias como la IL-10 que puede favorecer la alteracion de la homeostasia
endotelial, lo que indica que la inflamacion también es una causa directa para el desarrollo
de trombosis venosa profunda. Asimismo la edad es otro factor importante ya que el
endotelio de las personas mayores de edad pierde parte de su funcion convirtiéndolo en
una estructura proagregante, antifibrinolitico y protrombdtico, esto debido a que las
células del endotelio tienden a expresar una regulacion positiva de PAI-1, TXA2,

moléculas de adhesion y regulacién negativa de trombomodulina®2.

Se ha reportado que el endotelio no solo participa en la formacion de trombos sino
también en la destruccion de los mismos, esto debido a que cuando las células madre
del endotelio llegan al sitio de la lesidbn promueven la angiogénesis, secrecion de oxido
nitrico y prostaglandina interactuando con las plaquetas, para promover la destruccion
del trombo evitando asi la formacion de un nuevo coagulo, por lo que algunos autores
sugieren que el endotelio también puede ser un objetivo terapéutico para la trombosis

venosa profunda®2.

Cuando el endotelio se encuentra danado por la inflamacion o hipoxia, este adquiere
un fenotipo proagregante, atrayendo hacia el distintas células sanguineas, entre las
cuales se presume que la selectina P es la primera en llegar al sitio de formacion del
coagulo, ademas inicia la expresion de glucoproteinas y el factor Von Willebrand que son
agentes clave para la atraccion de plaquetas y leucocitos, favoreciendo la formacion del
trombo mediante la expresion de factor tisular para dar inicio a la propagacion de la

coagulacion en la trombosis venosa profunda®2.

Por otro lado las plaquetas que son células derivadas de los megacariocitos y que
poseen varios receptores de glicoproteinas cumplen un papel fundamental para la
formaciéon de trombos, de hecho son un componente bien reconocido de los trombos
venosos, estas células viajan a través del torrente sanguineo en forma discoide y llegan
hacia el sitio de la lesion por medio de receptores, donde se activan para liberar el

contenido de sus granulos para iniciar el proceso de agregacion plaquetaria®2.
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Las plaquetas contienen un receptor plaquetario tipo C lectina 2, que tiene gran
importancia en la trombosis venosa, esto debido a que el endotelio lesionado es activado
y permite la mayor permeabilidad de las plaquetas dando lugar a la interaccién del
receptor tipo C lectina 2 en el subendotelio con la podoplanina que es un regulador
positivo de la formaciéon de trombos en pacientes con cancer. Asimismo las plaquetas
también se pueden activar por IL-17a que favorece la aparicion de trombosis venosa
mejorando la activacion y agregacion plaquetaria con infiltracion de neutrofilos y globulos
rojos que se ha demostrado que mejoran la activacidn y la agregacidén plaquetaria.
También se ha demostrado que las plaquetas pueden formar trombos por activacion

directa de factor Xll que activa al factor tisular2,

Los leucocitos también juegan un papel fundamental en la formacién del trombo, en
especial los monocitos que en este contexto se encargan de exponer factor tisular
activando la via intrinseca de la cascada de la coagulacién, también liberan citocinas para
la activacion del endotelio que ayuda a expresar moléculas de adhesion. Los neutrofilos
por su parte se encargan de la liberacion de NET y activacién directa del factor XIl ademas
de unirse a la selectina P secretando oncostatina para mejorar la agrupacion de mas

selectina P para mejorar la funcion adhesiva®2.

Por ultimo el estado de hipercoagulabilidad o activaciéon de la cascada de la
coagulacion como uno de los elementos principales de la triada de Virchow, desempefa
un papel fundamental en el desarrollo de la trombosis venosa profunda ya que se sabe
gue los trombos estan compuestos por una amplia cantidad de fibrina que es producto
de la activacién de la cascada de la coagulacion tanto de la via intrinseca como
extrinseca, la participacion de este elemento es clave para la aparicion de trombosis
venosa profunda, todo gracias a que los monocitos al ser activados expresan factor
tisular, donde el complejo FT/Vlla activa al factor X iniciando la formacién de fibrina a

través de la via comun de la coagulacion®?.

Se sabe que las trampas extracelulares de neutrofilos (NET) también estan
involucradas en el estado de hipercoagulabilidad ya que se unen a las microparticulas
del factor tisular para iniciar el proceso de formacion del coagulo, asimismo las enzimas

de estos neutrofilos (catepsina G, elastasa) inhiben el TFPI dando lugar a la activacion
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de la via extrinseca ademas; estos neutréfilos también activan al factor Xl de la via
intrinseca donde este activa al factor Xl, luego al factor X y al factor IX y este complejo
IXa/Vlla activa al factor X, completando el proceso para la formacion de fibrina. Es por

ello que personas con déficit del factor XI tienen un menor riesgo de TVP%2,

Figura 4. Fisiopatologia de la TVP y mecanismos de inflamacion.
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7.5CAPITULO 5. DIAGNOSTICO Y COMPLICACIONES DE LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA

7.5.1 Diagnéstico

A lo largo de los afnos se han desarrollado diferentes técnicas para el diagnostico de
trombosis venosa profunda, con el fin de evitar las complicaciones que implican aumento
de la estancia intrahospitalaria, embolia pulmonar y muerte, algunas de estas técnicas
pueden ser: valoracidén de la TVP con la escala de Wells que es una herramienta que nos

permite la valoracién previa al diagnéstico de trombosis venosa profunda®3.

Una historia clinica y un examen fisico minucioso sera siempre necesario en el
diagnodstico de la trombosis venosa profunda, sin embargo como se ha mencionado en

los apartados anteriores esta por si sola no sera suficiente para el diagnéstico de la TVP,
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ya que tiene muy escasa sensibilidad y especificidad, por lo que sera necesario la ayuda
de pruebas complementarias como la ecografia Doppler, niveles de dimero D y la

venografia en caso de ser necesario®3.

Debido a la baja sensibilidad y especificidad del examen fisico para el diagnostico de
TVP se han empleado diversas escalas para aumentar la probabilidad del diagndstico en
pacientes con sospecha clinica de TVP, de las cuales la mas utilizada es la escala de
Wells, que distribuye a los pacientes de la siguiente manera: pacientes con bajo riesgo,
0 puntos, pacientes con riesgo intermedio 1-2 puntos y riesgo alto, mayor a 3 puntos,
segun los parametros que el paciente cumpla respecto a la escala se puede clasificar
como alto riesgo y bajo riesgo, sin embargo esta prueba se debe complementar con

pruebas de imagen y de laboratorio: Ecografia Doppler y niveles de dimero D33,

Gregory YH. Et al. menciona una escala de Wells modificada que nos da una mejor
perspectiva de probabilidad previa a la prueba de trombosis venosa profunda, donde se
agrega a la escala la presencia de una trombosis venosa previa, clasificandolos de la
siguiente manera: TVP poco probable (1 punto o menos), TVP probable (2 puntos 0 mas),
por lo que esta escala nos puede dar una mejor perspectiva para el diagnéstico definitivo

de la trombosis venosa profunda®4. Se incluye dicha tabla en la seccién de anexos.

En cuanto a las pruebas complementarias el dimero D es una prueba que se debera
realizar en los pacientes con sospecha clinica de trombosis venosa profunda, ya que este
elemento al ser un producto de la degradacion de la fibrina, tiende a elevar sus niveles
en procesos trombdéticos, sin embargo a pesar de que esta prueba es muy sensible para
el diagnostico de TVP, se debe tomar en consideracidén que este elemento también suele
elevarse en presencia de otras afecciones como: inflamacién, enfermedades sistémicas
y neoplasias, por lo que se considera que es un factor con baja especificidad y habra

necesidad de realizar pruebas adicionales en caso de que este positivo©°.

En pacientes con un primer episodio de trombosis venosa profunda se debe evaluar
segun la escala de Wells con pruebas de niveles del dimero D ultrasensible y ecografia
Doppler para un diagnostico certero. Segun la puntuacion de Wells se podra adoptar
diferentes conductas: aquellos pacientes con baja puntuacidén se pueden someter a una

prueba niveles de dimero D, aquellos pacientes con puntuacién intermedia y niveles
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considerables de dimero D se debera solicitar un estudio de imagen (ecografia

Doppler)3.

Chama-Naranjo et al. Sugieren las siguientes conductas de acuerdo a la puntuacion
de Wells: pacientes con bajo riesgo se debe realizar una prueba de dimero D o ecografia
Doppler de vena proximal; pacientes con puntuacion intermedia (riesgo moderado), con
niveles sensibles de dimero D, se debera realizar ecografia Doppler de vena proximal o
de cuerpo entero segun la modalidad clinica, destacando que aquellos pacientes con
dimero D negativo, no es necesario realizar mas pruebas, pacientes con dimero D

positivo sera necesario someter a ecografia de compresion pero no a tratamiento®3.

Aquellos pacientes con puntuacion alta, no sera necesaria la realizacién de dimero D
y se debera someter a ecografia de compresion en miembros inferiores, si el resultado
fuera negativo sera necesario realizar una nueva prueba de ecografia o una realizacion
de dimero D sensible en la semana posterior a la primera prueba, con el fin de realizar

un diagnéstico preciso para dar inicio al tratamiento, segun la gravedad del paciente®3.

Respecto a pacientes con enfermedad por COVID 19, se debera realizar valoracion
para la probabilidad de TVP segun escala de Wells, esto debido a que aquellos pacientes
con estancia hospitalaria prolongada el riesgo de TVP es alto, ademas de esto la
patologia de COVID 19 se asocia estrechamente con el desarrollo de trombosis y en
presencia de sintomas se recomienda la realizaciéon de ultrasonido Doppler, asimismo
aquellos pacientes con deterioro clinico y sospecha de embolia pulmonar se debera
realizar estudio por angiotomografia pulmonar que es el estdndar de oro para el
diagnostico de éste, también se debera iniciar tratamiento de inmediato y no sera

necesario la realizacion de estudios para detectar TVP concomitante®6.

7.5.2 Signos clinicos

El historial clinico y la exploracion fisica son importantes para el diagnéstico de la
trombosis venosa profunda, a pesar de que por si sola no puede dar un diagndstico
certero, es importante enmarcar algunos signos clinicos que se pueden presentar en
pacientes afectados por trombosis venosa profunda, independientemente de su etiologia,

ya que muchos de los pacientes, sobre todo aquellos que fueron ingresados a unidad de
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cuidados intensivos pueden presentar TVP asintomatica, sin embargo, existen algunos

signos clinicos que nos haran sospechar de esta enfermedad.

Como se ha mencionado en los apartados anteriores, la trombosis venosa profunda
puede manifestarse tanto en pacientes ambulatorios como en pacientes con alguna
enfermedad grave o después de una cirugia, algunos de los signos y sintomas clinicos
dependeran del sitio anatomico afectado, sin embargo en la mayoria de los casos se
presentara: fiebre, edema del o de los miembros afectados, dolor punzante y opresivo,
inflamacion, dificultad para la movilidad, aumento del diametro de la circunferencia de la
pierna afectada respecto a la contralateral, eritema, sensibilidad a la palpacién vy

presencia de venas colaterales dilatadas y palpables®’.

La presentacion clinica de la TVP puede variar en cada individuo y los signos clinicos
suelen ser inconstantes, por lo regular esta enfermedad suele dar inicio en la pantorrilla
donde se da la mayor formaciéon de trombos que desencadenan una cascada de
inflamacion provocando edema y dolor, y “muchos de los cuadros de TVP aislados en las
venas de las pantorrillas se resuelven de modo espontaneo”3,ya que aproximadamente
solo el 25% de estas se extienden al sistema venoso profundo proximal, donde se estima

gue mas o menos el 50% puede complicarse a embolia pulmonar®3.

Existen signos y pruebas clinicas que nos acercaran al diagnéstico de la trombosis
venosa profunda, de los mas importantes son: signo de Olow que consiste en dolor a la
palpacion a nivel de los gastrocnemios; presencia de venas centinela de Pratt; signo de
Lowemberg que consiste en aumento del dolor al aplicar compresion en la pantorrilla del
miembro afectado; signo de Homans que consiste en aplicar dorsiflexion del tobillo del
miembro afectado, con la rodilla extendida lo que desencadenara molestias y dolor en la

pantorrilla®’.

Otros signos también pueden incluir: signo de Michaelli que consiste en la presencia
de fiebre baja inexplicable; signo de Mahler que consiste en un aumento de la frecuencia
cardiaca; signo de Sigg que consiste en dolor en la region poplitea al extender la rodilla;
signo de Pratt que consiste en la presencia de sensibilidad venosa de las venas popliteas.
Si bien es cierto estos signos son inconsistentes en la TVP, pueden acercar el diagnéstico

del mismo o hacer pensar en otras afecciones. Dentro de los diagndsticos diferenciales
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para TVP estan: trombosis venosa superficial, quiste de Baker, trombosis venosa
muscular, eripsela, infeccién de tejidos blandos, celulitis, bursitis poplitea, insuficiencia
venosa, sindrome posflebitico, pseudotrombosis venosa profunda, edema generalizado,

obstruccién venosa o linfatica de la pelvis®3.

7.5.3 Variantes clinicas de trombosis venosa profunda

La trombosis venosa profunda se puede manifestar de distintas formas, es por ello que
se debe poner especial atencién a los signos y sintomas que pueden sugerir trombosis
venosa profunda, ademas de realizar pruebas complementarias que ayudaran a
potenciar el diagnostico de esta enfermedad, existen variantes clinicas de la trombosis
venosa profunda que pueden confundirse con otro diagndstico, aunque poco frecuente
las variantes clinicas mas importantes de TVP se mencionaran y describiran a
continuacién, tomando en cuenta que en caso particular de la flegmasia cerulea dolorosa
se han documentado algunos casos de la misma como una complicacion secundaria a la
infeccion por el virus SARS COV-2.

7.5.3.1 Flegmasia cerulea alba

La flegmasia cerulea alba dolorosa es una de las variantes de presentacion clinica de
la trombosis venosa profunda, sin embargo esta variante clinica también se puede
presentar como una trombosis venosa profunda masiva, dando como resultado la
obliteracion de las venas del sistema venoso profundo que se extiende hasta las venas
colaterales del miembro afectado, produciendo secuestro abundante de liquido que suele
presentarse como forma de edema muy intenso. El dolor suele ser muy intenso que se
acompafa con palidez (Alba), secundario a insuficiencia arterial debido a la elevada

presion de los compartimentos del miembro afectado®8.

7.5.3.2 Flegmasia cerulea dolorosa

La flegmasia cerulea dolorosa, una variante clinica y complicacion de la trombosis
venosa profunda que consiste en un estado de isquemia secundaria a la trombosis
masiva con obliteracion de las venas principales del sistema venoso profundo, suele ser
reversible, generalmente es la evolucion clinica de la flegmasia cerulea alba, y suele
presentarse con dolor intenso, edema y cianosis que puede progresar a gangrena del

miembro afectado, con la consecuente amputacion y en casos extremos a la muerte, su
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incidencia es mayor en mujeres entre la 4ta y 5ta década de la vida, es un enfermedad
que suele tener un alto indice de mortalidad, alcanzando un 25 a 40% de muertes y de
12 a 50% de los pacientes con amputacion del miembro afectado, esto debido a la rapida

progresion de la gangrena®®.

Esta enfermedad se conoce como una enfermedad de instauracion aguda debido a la
oclusion por un trombo en el sistema venoso profundo, llegando afectar también al
sistema venoso colateral. Esta patologia se caracteriza por edema del miembro afectado,
secundario a la elevacién de la presidon hidrostatica provocando dolor y cianosis, que
puede dar lugar a elevacién de la presion en los compartimentos secundaria a la estasis
venosa donde la presidon oncoética es superada por la presion hidrostatica. La triada de
edema, cianosis y dolor es una presentacion clasica de esta enfermedad que puede

presentarse hasta en un 50% de los pacientes afectados®°.

Debido a que esta enfermedad suele ser una complicacion de la TVP, los factores de
riesgo suelen ser: enfermedad cardiovascular, cirugias, trombofilias hereditarias, cirugias
ortopédicas, inmovilizacién, obesidad, infeccién por COVID 19, este ultimo debido a su
patogenia protromboética®®. Gutiérrez et al, informaron de un caso particular de flegmasia
cerulea dolorosa secundaria a infeccién por COVID 19 que se presentd con dolor intenso,
cianosis, pulsos débiles, llenado capilar lento, sensibilidad en los compartimentos de la
pierna y muslo. En la ecografia Doppler con oclusion trombatica en la vena iliaca externa
derecha que se extendia a la vena femoral comun, femoral superficial, venas popliteas y

la red venosa de la pantorrilla0.

El diagndstico de esta enfermedad suele ser clinico debido a que los pacientes suelen
presentar dolor y cianosis (de ahi su nhombre “cerulea”), esta ultima es una presentacion
patognomonica de esta patologia, sin embargo es necesario confirmar el diagnostico por
ecografia Doppler y/o venografia guiada por catéter. Dado que esta patologia no suele
cursar con oclusion arterial no debe haber palidez del miembro afectado y los pulsos
deben estar presentes inicialmente ya que conforme el edema empeora los pulsos

pueden ser abolidos®°.
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7.5.4 Sindrome compartimental

El sindrome compartimental suele ser una complicacién de la trombosis venosa
profunda, esta enfermedad se caracteriza por ser una emergencia quirurgica y es
causada por la elevaciéon de la presion dentro de los compartimentos miofasciales, que
tiene el potencial de causar dafo, comprometiendo la circulacidon de los tejidos y
causando dafo tisular irreversible y necrosis, poniendo en riesgo la vida del paciente ya
que es una enfermedad fatal si no se trata a tiempo, esta enfermedad no suele ser muy
comun y puede ser de causa multifactorial, sin embargo es muy conocida su estrecha
relacion con la trombosis venosa profunda y la flegmasia cerulea dolorosa, ya que suele

ser una progresion de estas dos afecciones®’.

El diagndstico de esta enfermedad suele ser clinico por lo que sera necesario una
historia clinica detallada y un examen fisico minucioso, “los cinco sintomas cardinales
son dolor, opresion, calambres, debilidad y parestesia”®2. Los cuales suelen presentarse
en pacientes que realizan pequefios esfuerzos, causando incapacidad para la locomocion
y sensacion de pesadez del miembro afectado, el diagnostico se puede confirmar
realizando medicion de la presion intracompartimental que suele ser normal cuando la
presién es menor de 10 mmHg y se confirma el diagnostico con presiones que superan

los 15 mmHg®2.

Smith et al. En un estudio de 572 pacientes con sindrome compartimental informo que
la tasa de mortalidad de esta enfermedad suele ser alta, siendo las complicaciones
cardiacas (paro cardiaco) las causas subyacentes mas frecuentes de mortalidad seguida
por la falla multiorganica y shock cardiogénico®?, el sitio anatomico mas afectado por
sindrome compartimental en el contexto de la trombosis venosa profunda son los

miembros inferiores mas que los miembros superiores®!.

7.5.5 Sindrome postrombatico

El sindrome postrombético es una complicacion y secuela de la trombosis venosa
profunda y consiste en signos y sintomas de insuficiencia venosa cronica y se considera
la complicacion a largo plazo mas importante de la TVP que ha cobrado relevancia debido
a los efectos sobre la calidad de vida de los pacientes, “se cree que la mayoria de casos

de sindrome postrombético se desarrollan poco después de la TVP, dentro de los
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primeros 1 a 2 afos”83, siendo los signos de TVP distal la presentacién mas frecuente de
este sindrome, aunque se desconoce el riesgo real de sindrome postrombaético después

de una trombosis venosa profunda distal®3.

Aunque el sindrome postrombdético es una enfermedad que no suele ser letal, se
estima que aproximadamente el 20% al 50% de los pacientes que han tenido un episodio
de trombosis venosa profunda, desarrollan este sindrome a pesar de la terapia
anticoagulante, también es bien conocido que este sindrome puede dar lugar a huevos
episodios de trombosis venosa profunda, lo que lo constituye como un factor de riesgo
importante, esta enfermedad suele ser dificil de tratar debido a que los sintomas son
recurrentes y a falta de una terapia adecuada y oportuna esta puede tener complicaciones

serias para el paciente®4.

En cuanto al desarrollo de esta enfermedad, se sabe que su fisiopatologia puede
deberse a la destruccion de las valvulas venosas con obstruccién venosa residual, esto
debido a que después de la trombosis venosa profunda se puede dar lugar a una serie
de eventos proinflamatorios en los que se pueden encontrar en grandes cantidades
elevaciones de IL-6, IL-10 y PCR llevando consigo estados protromboticos, también se
ha visto que en esta enfermedad se suele encontrar niveles altos del factor Xl, debido a
su actividad en la inflamacion y su implicacion en estados protrombéticos en los coagulos

de fibrina, por lo que puede ser un buen predictor para el sindrome postrombético®>.

El diagnéstico de esta enfermedad suele ser clinico, a pesar de que aun no existe
pruebas diagndsticas para el diagndstico de esta patologia, un examen fisico minucioso
y una historia clinica detallada sera necesaria, destacando que la mayoria de los
pacientes que tienen esta enfermedad suelen cursar con manifestaciones clinicas de
dolor, edema, venas varicosas, dermatitis por estasis venosa y presencia de ulceras. La
escala de Villalta supone una opcién relativamente fiable para la valoracion del sindrome

postrombotico®4.

7.5.6 Tromboembolia pulmonar
La tromboembolia pulmonar se conoce clasicamente como la complicacion aguda mas
temida de la trombosis venosa profunda, esto debido a su alta letalidad para los

pacientes, que de no ser tratada de manera oportuna puede llegar a causar la muerte, es
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bien sabido que todo paciente que cursa con trombosis venosa profunda tiene un alto
riesgo de desarrollar tromboembolia pulmonar debido a que los trombos formados en los
miembros inferiores pueden incluso desprenderse y viajar hacia la red vascular del

pulmén causando deficiencia de la funcion optima de dicho érgano.

Esta enfermedad grave consiste en una afeccion manifiesta en las arterias
pulmonares, que tiene una alta incidencia, alcanzando aproximadamente de 39 a 115
casos por cada 100000 habitantes. Debido a que esta enfermedad suele ir estrechamente
relacionada con la TVP es importante recalcar que existen diversos factores de riesgo
que pueden desencadenar dicha enfermedad como, cirugias, cirugias ortopédicas,
inmovilizacion, obesidad, insuficiencia cardiaca, trombofilias, enfermedad por COVID 19,

todos ellos debido a su alta actividad trombogénica.

El diagnéstico de esta enfermedad al igual que la trombosis venosa profunda suele
necesitar de ayudas paraclinicas, sin embargo una historia clinica detallada y un examen
fisico exhaustivo siempre sera necesario. Los sintomas suelen ser disnea, tos y dolor
toracico, es por ello que ante la sospecha de esta afeccidon sera necesario estadificar los
pacientes segun diversas escalas como Wells, Ginebra o PESI y confirmar el diagnostico
con examenes de dimero D y angiotomografia pulmonar, esta ultima como el estandar

de oro para el diagndstico.

7.6 CAPITULO 6. BIOLOGIA Y PRUEBAS DE IMAGEN EN TVP

7.6.1 Diagnostico biologico

La trombosis venosa profunda es una enfermedad que suele ser diagnosticada por una
serie de complementos en los que puede incluir el examen fisico, pruebas de imagen y
pruebas de laboratorio como el dimero D, este ultimo suele ser innecesario realizarlo en
pacientes con alta sospecha de trombosis venosa profunda, o cuando el paciente ya tiene
24 horas de un estado hipercoagulable demostrado, esto debido a que un resultado
negativo no excluye esta enfermedad, por lo que en pacientes con una probabilidad baja
de TVP sera necesario la valoracion del dimero D que sera negativo en aquellos
pacientes con valores que no superan los 500 pg/L en una prueba sensible cuantitativa.
Tomando en cuenta que una prueba positiva sin clinica sugestiva de TVP no confiere por

si solo el diagnéstico de la misma®’.
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7.6.2 Pruebas de laboratorio y gabinete
Como se ha mencionado en los apartados anteriores al trombosis venosa profunda

depende de un conjunto de signos y sintomas ademas de pruebas complementarias para
su diagndstico, en pacientes con sospecha de TVP y COVID 19 es necesario realizar
hemograma completo para valorar el estado hemodinamico, presencia de linfopenia,
neutrofilia, asi como niveles plaquetarios del paciente, niveles séricos de ferritina, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-10 y PCR®8. Valoracién de la funcién renal para descartar cualquier
enfermedad renal concomitante (como el sindrome nefrotico), pruebas de funcidn
hepatica que daran una mejor perspectiva del estado actual del paciente ya que el higado

esta implicado en diversas funciones en el sistema de la coagulacion.

Es importante realizar valoraciéon de los niveles de dimero D, ya que este es un
producto de la degradacién de la fibrina que nos indica la activacion de la cascada de la
coagulacion y el sistema fibrinolitico. En condiciones normales 2 a 3% del fibrinbgeno en
el plasma se convierte en fibrina, sin embargo cuando hay una alteracién en la cascada
de la coagulacién el fibrinbgeno es clivado por la trombina dando lugar al protofibril, donde
inicia la activacion del factor XllI por el fibrinégeno, iniciando la formacién del dimero D,
el factor Xllla inicia uniones covalentes cruzadas que permiten adherencia de glutamina
y lisina al protofibril soluble con la molécula de fibrina en formacién, que activa al
plasmindégeno para formar plasmina que degrada la fibrina liberando una amplia gama de

moléculas incluido el dimero D9,

Se considera una prueba positiva valores de dimero D en pruebas cuantitativas
sensibles. Valores que sean igual o mayor de 500 ng/ml, sin embargo en personas
mayores este valor suele ser confuso y engafioso por lo que se ha establecido valores
por edad en personas mayores de 50 afnos, el cual consiste en ajustar el valor del dimero
D multiplicado por 10 pg/L, que nos dara una mejor perspectiva de los valores del dimero
D53, en pacientes con sospecha de sindrome postrombético sera necesario la inclusion
de niveles de factor XI85, también valores de protrombina y proteinas C y S en pacientes

con antecedente de trombofilia hereditaria®.
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7.6.3 Técnicas de imagen diagnosticas en trombosis venosa profunda

Los estudios por imagen en la trombosis venosa profunda generalmente se utilizan
para confirmar el diagnostico, por mucho tiempo se han usado diversas técnicas para
esta enfermedad, sin embargo, existen estudios convencionales como la radiografia
simple que no aporta mayor informacion respecto a la trombosis venosa profunda, no se
puede descartar, no suele ser una técnica eficaz en el diagndstico de trombosis venosa
profunda pero puede tener utilidad en pacientes con sospecha de tromboembolia

pulmonar en caso de no contar con estudios por tomografia computarizada.

Existen otras técnicas de imagen que nos pueden dar una mejor perspectiva para el
diagnostico de la trombosis venosa profunda como la venografia de contraste
convencional, venografia por tomografia axial computarizada y la venografia por
resonancia magnética , siendo al venografia por contraste el estandar de oro para el
diagnostico de la trombosis venosa profunda en miembros inferiores, esta técnica
consiste en la aplicacion de contraste a través del sistema venoso del pie y radiografias
seriadas para ir visualizando el sistema venoso completo, tomando como resultado

positivo la presencia de defectos de llenado persistente en varias vistas radiograficas’O.

Por otro lado la venografia por tomografia computarizada es una técnica diagnostica
de TVP que consiste en la inyeccion de un medio de contraste a través de un catéter
periférico en los miembros superiores, que luego se sincronizara con la opacificacion de
las venas profundas del miembro inferior, este examen se considera no invasivo,
accesible y con una muy alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de la
trombosis venosa profunda. La venografia por resonancia magnética es otra modalidad
similar a la tomografia con la ventaja de que esta no expone a radiacién ionizante al
paciente, sin embargo su accesibilidad por su alto costo le confiere una limitante para su
uso cotidiano en el diagnéstico de la TVP, ya que suele dar resultados similares a los

estudios por tomografia’®.

7.6.4 Ecografia Doppler en el diagnéstico de trombosis venosa profunda de
miembros inferiores
Debido a su facil acceso y su alta sensibilidad y especificidad, la ecografia Doppler se

ha convertido en la prueba de imagen de primera linea para el diagndstico de la trombosis

78



venosa profunda, el “termino Doppler significa cambio de la frecuencia de una onda
sonora con el movimiento de la fuente respecto al receptor’’!, es importante sefalar los
distintos tipos de ecografia para la aplicacion clinica, el Doppler continuo es aquella
modalidad en la que se transmite y recibe sefial ultrasdnica constante, estos sonidos se
pueden escuchar o imprimirse, sin embargo, detectan todas las interfases a su paso, sin

ser selectivo con algunas estructuras en lo profundo’’.

Por otro lado el Doppler pulsado es aquel en el que se obtienen sefnales de una cierta
profundidad especifica, esta modalidad utiliza el sistema duplex. EI Doppler color es la
modalidad en la que se puede realizar un mapeo a color de las ondas radiofrecuentes
recibidas, el cual segun el color se interpreta de diferente manera, (rojo, cuando el flujo
se acerca, azul cuando el flujo se aleja), por ultimo el Doppler power que se utiliza para
detectar flujos de baja frecuencia que son potenciados por los ecos que llegan hacia el
transductor. Todas estas modalidades ayudan en gran manera para el diagndstico de la
TVP. La ecografia ademas de localizar el trombo también suele ser de gran ayuda para

detectar otras anomalias no trombaticas’.

Se considera que la ecografia Doppler es confiable para el diagnoéstico de TVP
proximal ya que alcanza una especificidad y sensibilidad de 94% y 90% respectivamente
por lo que la ecografia compresiva positiva en el miembro inferior suele ser un criterio
aceptable para el inicio del tratamiento y se considera una ecografia positiva para TVP
cuando existen una vena trombosada incompresible, imagen hipoecoica intraluminal,
inexistencia de flujo sanguineo venoso, aumento del diametro luminal de las venas
evaluadas y engrosamiento de las paredes venosas, también pueden existir otros signos
como la perdida de la modulacién, escasa modificacion del calibre venoso durante la
maniobra de Valsalva, elevacion del flujo venoso en pequeia cantidad después de la

compresion en la pantorrilla, flujo aumentado en las venas superficiales y colaterales®3.

Como ya se ha mencionado anteriormente “la incapacidad para comprimir la vena se
considera diagnostica de TVP”/9, por lo que no sera necesario realizar mas pruebas
complementarias y se debera iniciar el tratamiento inmediato, la modalidad por ecografia
se considera una forma fiable para el diagnostico de la TVP, sin embargo si se sospecha

una TVP distal, esta modalidad suele verse limitada para su diagnostico por lo que se
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deberan realizar otros estudios complementarios como niveles de dimero D,

estadificacion por puntuacion de Wells y la venografia por contraste’®.

7.7CAPITULO 7. MECANISMOS DE LA COAGULACION E INHIBIDORES
DIRECTOS DE LA TROMBINA

7.7.1 Mecanismos de la coagulacidén sanguinea

Como se ha mencionado en los apartados anteriores, el endotelio tiene la propiedad
de participar de manera directa en la cascada de la coagulacién, sin embargo en
condiciones normales las plaquetas y los factores de coagulacion no se pegan con
frecuencia a este, cuando hay una lesion en estas células endoteliales, se inicia una serie
de procesos con cambios que le confieren propiedades procoagulantes. Estas lesiones
exponen un grupo de proteinas provenientes de la matriz subendotelial, entre ellas el
factor Von Willebrand y el colageno, dando como resultado la adherencia y activaciéon de
las plaquetas con la consecuente liberacion de moléculas activadoras, reclutamiento
plaquetario y sintesis de vasoconstrictores’2.

Por otro lado el tromboxano A2 un potente vasoconstrictor que se genera a partir del
acido araquidoénico dentro de las plaquetas también juega un papel importante como
activador plaquetario, al haber activacion plaquetaria estos liberan otras sustancias a
través de sus granulos como el ADP (adenosina difosfato), que actia como inductor de
la agregacion plaquetaria, la serotonina que actua como estimulador para la agregacién
plaguetaria ademas de inducir vasoconstriccion’2.

Cuando inicia la activacion plaquetaria el receptor de la integrina sufre cambios
conformacionales que le confiere la propiedad para unirse al fibrinbgeno que funciona
para producir y dar lugar a la formacion de un tapén plaquetario, en ese mismo proceso
también inicia la activacién de la cascada de la coagulacion para formar trombina y el
coagulo rico en fibrina. Este proceso es vital para estabilizar el tapon de plaquetas recién
formado, proceso que se conoce como hemostasia primaria’2.

Las plaquetas son un elemento fundamental para la formacion del trombo, estos
trombos que son formados por plaguetas también se les conoce como trombos blancos,
“se forman en la alta velocidad de flujo y en entorno de alta fuerza de corte de las
arterias”’2. Estos pueden causar enfermedades graves al ocluir alguna arteria de un

organo vital, por otro lado los coagulos que se forman en la red venosa se les suele
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conocer como trombos rojos, esto debido a que son ricos en fibrina y abundantes
eritrocitos, clasicamente estos trombos son los que se encuentran en la enfermedad por
trombosis venosa profunda?2.

A grandes rasgos se sabe que el coagulo de sangre se da por la formacién de la fibrina
insoluble a partir del fibrinbgeno soluble por medio de la enzima trombina, sin embargo
para que esto suceda deben haber varios procesos sistematicos en el que multiples
proteinas interactuan de forma proteolitica limitada, para que cada factor zimogeno se
convierta en una proteasa activa y cada uno de estas da lugar a una activacion del
siguiente factor de coagulacion y los demas factores en cadena o secuencialmente, para
dar lugar a la formacién del producto final (trombina)?.

El papel de la trombina es clave para la funcidén correcta del sistema hemostatico, y es
el objetivo principal de multiples farmacos para la terapia en trastornos procoagulantes,
esta enzima posee muchas funciones en el sistema hemostatico, actua escindiendo
proteoliticamente en pequenos fragmentos los péptidos del fibrinbgeno que da lugar a la
polimerizacion del fibrinbgeno para formar el coagulo de fibrina, activa diversos factores
de la coagulacién para dar lugar a la formacion de mas trombina, también activa al factor
XIII que se encarga de la estabilizacion del coagulo, asimismo la trombina se considera
un activador plaquetario, sin embargo la funciéon de la trombina no solo se limita a
procesos procoagulantes ya que tiene propiedades anticoagulantes por medio de la
activacion de la via de la proteina C que es un anticoagulante natural’2.

El inicio de la coagulacion se da por activacion del factor tisular, en el complejo FT-
Vlla, este factor es una proteina transmembrana que se expresa fuera de la vasculatura
pero no se expresa activamente dentro de los vasos sanguineos’2, cuando existe dafio
endotelial el factor tisular es expuesto a este sitio dando lugar a la iniciacién de la cascada
de la coagulacion por la via extrinseca, en la circulacion plasmatica viaja libremente una
pequefia cantidad de factor Vlla que al haber exposicidon del factor tisular, estos se unen
dando lugar al complejo FT-Vlla, este complejo activa los factores X y IX, este mismo
complejo al unirse a calcio y fosfolipidos aniénicos aumentan la actividad del factor Vlla
30000 veces para activar al factor X73.

El factor Xa interactua con los fosfolipidos tisulares o con los fosfolipidos que liberan

las plaquetas, se une y activa a factor V para formar el complejo protrombinasa que
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funciona como activador de la protrombina que se une con el calcio para producir
trombina, cabe destacar que desde el inicio cuando el factor V se une al complejo
activador de la protrombina este esta inactivo, sin embargo cuando inicia la formacion de
la trombina, la protedlisis de esta enzima activa al factor V que acelera la activacion de
la protrombina por lo que en realidad el factor que induce la produccion de trombina es el
factor X y el factor V actua como un acelerador de ese proceso, también contribuye en
gran manera para el proceso de retroalimentacion positiva de la trombina, conformando
de esa manera la via extrinseca de la coagulacién’4.
Por otro lado el complejo activador de la protrombina puede dar inicio mediante la
exposicion sanguinea al colageno que se libera en condiciones de lesiones en la pared
vascular, donde se activan las plaquetas y el factor XII, este ultimo al entrar en contacto
con una estructura humedecible o el colageno se activa formando el complejo Xlla, a su
vez que la activacion de las plaquetas liberan factor plaquetario 3 que es un importante
mediador en la coagulacion, el factor Xlla activa al factor XI que acelera su proceso por
la presencia de precalicreina, posteriormente el factor Xla activa al factor IX, este ultimo
forma un complejo de interaccion con el factor VI, factor 3 plaquetario y los fosfolipidos
plaquetarios para activar al factor X completando asi la via intrinseca de la coagulacion’4.
Como ya se ha mencionado en los parrafos anteriores, el factor Xa confiere una via
comun en la cascada de la coagulacion, ya que en este paso el factor Xa nuevamente se
combina con el factor V para formar el complejo activador de la protrombina que dara
lugar a la formacion de trombina y de esa manera iniciar el proceso de coagulacion, la
trombina formada inicia la polimerizacion de las moléculas del fibrinbgeno en fragmentos
de fibrina que se unen entre si mediante enlaces hidrogeno débiles, al mismo tiempo que
las plaquetas liberan factor estabilizador de la fibrina que se activa por si mismo y por la
trombina, este factor activado funciona como una enzima que promueve la formacion de
enlaces covalentes mas fuertes entre los fragmentos de fibrina para mantener una malla
de fibrina fuerte que dar lugar a la formacién del coagulo estable’.
La anticoagulacion se da en forma natural en condiciones fisiolégicas mediante la
accion de la antitrombina que es un inhibidor de serina proteasa capaz de inactivar a los
factores lla, IXa, Xa, Xla y Xlla para limitar el proceso de la coagulacion, ademas existen

otros mecanismos anticoagulantes que se ven beneficiados por la accion de las proteinas
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S y C que efectuan su propiedad anticoagulante mediante la protedlisis de Va y Vllia,
ambas fundamentales en el proceso de la formacion del complejo de activacion de
protrombina’2.

Es importante mencionar que parte de los mecanismos de la coagulacion también esta
el proceso de fibrinolisis que consiste en la degradacion de la fibrina por la plasmina,
similar al proceso de la coagulacion, cuando hay una lesion en el endotelio, este libera
activador del plasmindgeno tisular que se encarga de la conversion del plasmindgeno en
plasmina, esta ultima actua removiendo el trombo y detiene su propagacion digiriendo
por proteolisis a la fibrina, este proceso se regula negativamente mediante la liberacion
de inhibidor del activador del plasmindgeno que inhibe al activador del plasminégeno
tisular’2,

Existen dos tipos de activadores de plasmindgeno, t-PA y u-PA, ambos presentes en
diferentes situaciones, el t-PA predomina en procesos de fibrinolisis y u-PA predomina
en estimulos inflamatorios y procesos de fibrinolisis extravascular, el plasminégeno y la
plasmina ejercen su accion por unién a cinco tipos de residuos de lisina en la fibrina, sin
embargo antes de que suceda esta union, el primer sitio es ocupado por la a2-
antiplasmina que inhibe a la plasmina libre después de la degradacion de dicha fibrina y
por ultimo se evita la degradacion prematura del trombo mediante la accion del factor
Vllla que forma enlaces covalentes cruzados entre la a2-antiplasmina y la fibrina y asi

mantener estable el coagulo’s.

7.7.2 Inhibidores directos de la trombina

Los inhibidores directos de la trombina son un grupo de farmacos que tienen efecto
antitrombético y se usan en distintos tipos de afecciones procoagulantes, se denominan
asi porque interactuan directamente con la trombina, (molécula esencial para la
formacion del trombo), en este grupo de fadrmacos se incluyen la heparina no fraccionada,
la heparina de bajo peso molecular, el pentasacarido fondaparinux’?, desirudina,
lepirudina, bivalirudina, argatraban y el anticoagulante oral dabigatran’3, cada uno con

mecanismo de accion similar, tomando como objetivo la trombina.
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7.7.2.1 Heparinas y sus derivados

Las heparinas conforman la mayor parte de los inhibidores directos de la trombina, son
una composicion de mucopolisacaridos sulfatados que les confiere la propiedad de unirse
a las células endoteliales y otras proteinas en el plasma, estos compuestos necesitan de
la antitrombina para ejercer su actividad anticoagulante, ya que la antitrombina es la
encargada de inhibir algunas proteasas en especial la trombina y a los factores IXa y Xa,
para formar complejos con dichos factores, la heparina acelera la actividad de inhibicion
de dichas proteasas hasta 1000 veces que la que se da en condiciones fisiologicas’2.

Para ejercer su efecto, la heparina en su forma activa se une directamente a la
antitrombina provocando un cambio conformacional, que da lugar a la exposicion de su
sitio activo para una mejor actividad con las proteasas, donde la heparina no es
consumida al unirse a la antitrombina, dando lugar a la liberacion posterior de la misma
heparina para formar complejo con otra molécula de antitrombina y continuar con su
accion’2, por lo que la inhibiciéon de la trombina da inicio cuando la proteasa ejerce su
accidn sobre un enlace peptidico Arginina-Serina de la antitrombina promoviendo la union
entre ellas, luego la heparina también se une para que el sitio reactivo de la antitrombina
sea mas favorable a la proteasa, dicho cambio favorece el aumento de la inhibicion del
factor Xa, sin alterar la inhibicion de la trombina’s.

Sin embargo la heparina también funciona como una molécula puente donde se unen
la trombina y la antitrombina con el fin de favorecer el aumento de la tasa de inhibicion
de la trombina mediada por antitrombina, pero es importante destacar que solo aquellas
moléculas con un peso molecular mayor a 5400 logran este efecto, sin embargo se puede
decir que la heparina cumple dos funciones como anticoagulante potenciando la
inhibicién del factor Xa y de la trombina, por lo que por definicién las heparinas de bajo
peso molecular no proporcionan el efecto de inhibicion de la trombina por la antitrombina
por lo que estas heparinas tienen un efecto mayor como anti-Xa que anti-lla, por lo que
el pentasacarido fondaparinux solo tiene una actividad anti-Xa debido a su muy corta
cadena que no le permite servir como puente para la unidon trombina antitrombina’3.

Como se ha enfatizado anteriormente las heparinas de bajo peso molecular tienen una
menor actividad directa con la trombina mediante la unién con antitrombina, pero se ha

demostrado que las heparinas enoxaparina, delteparina y tizaparina (heparinas de bajo
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peso molecular), poseen eficacia similar a la heparina no fraccionada, con una mayor
biodisponibilidad y por lo tanto dosificaciones menores durante el dia, ademas que suelen
tener mayores ventajas en el manejo de enfermedades tromboembodlicas, por ejemplo
estas heparinas no requieren medicion de los niveles plasmaticos a excepcion de
pacientes con enfermedad renal, obesidad o embarazo’2.

El efecto secundario mas importante de las heparinas es la hemorragia que se puede
controlar con una estrecha vigilancia de los niveles séricos de este farmaco sobre todo
en pacientes con enfermedad renal y mayores de edad, ya que estos son los mas
propensos al sangrado, otros efectos secundarios puede ser perdida de cabello y
alopecia reversible, osteoporosis y fracturas espontaneas en aquellos pacientes con uso
cronico de heparina, por ultimo se ha informado de déficit de mineralocorticoides en
pacientes en tratamiento con heparina, esto puede ser debido a que la heparina también
participa en la aceleracién del aclaramiento de lipemia postprandial por la liberacién de
la lipasa’?.

La trombocitopenia secundaria a la administracion de heparina también es un efecto
secundario a tomar en cuenta, esto debido a que, aunque no es muy comun es una
afeccion que se puede complicar, suele presentarse hasta en 1-4% de los pacientes con
uso de heparina no fraccionada, los pacientes quirdrgicos tienen un mayor riesgo’2, sin
embargo los pacientes con COVID-19 también pueden presentar trombocitopenia. Pese
a que el COVID-19 puede presentar trombocitopenia por si solo, se debe sospechar
trombocitopenia secundaria a la administracion de heparina’®. Por lo que en pacientes
con tratamiento con heparinas se deben realizar conteos plaquetarios con frecuencia’2.

La heparina, la LMWH o el fondaparinux se pueden usar para dar inicio al tratamiento
hospitalario o ambulatorio de la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar, estos
farmacos tienen también gran utilidad para el tratamiento en angina inestable o infarto
agudo al miocardio, esto debido a las ventajas que estos anticoagulantes tienen frente a
otros de esta misma gama, “la heparina sigue siendo el agente de eleccion para la cirugia
que requiere bypass cardiopulmonar”’3, también se usan en dosis bajas como profilaxis
en pacientes con inmovilizacién y cirugia mayor, se puede utilizar en pacientes
embarazadas el fondaparinux y LMWH debido a que estos no cruzan la barrera

placentaria’s.
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Debido a que estos farmacos no son absorbidos por la mucosa gastrointestinal su
administracién debe ser parenteral, la heparina se puede administrar por via intravenosa
(inicio de accidon inmediata) o via subcutanea (inicio de accion lenta), sin embargo a
diferencia de esta, la LMWH y el fondaaparinux por via SC se absorben de mejor manera,
teniendo una semivida mas larga (4-6h y 17h) respectivamente y se eliminan casi
exclusivamente en el sistema renal, por lo que esta contraindicada en pacientes con una
tasa de FG menor a 30 ml/min, el fondaparinux esta contraindicado en pacientes con un
peso corporal menor a 50kg que se somete a cirugia ortopédica mayor’s.

Por lo general se consideran dosis seguras cuando se alcanzan concentraciones de
0.2-0.4 U/ml para la heparina por medicién de protamina y de 0.3-0.7 unidades/ml| de
factor anti Xa, todo esto en el contexto de la TVP, dicha medicidon se debera realizar cada
6hrs en pacientes de alto riesgo, sin embargo en dichos pacientes se puede optar y
preferir el uso de LMW ya que estos por lo general no requieren dicho monitoreo debido
a su seguridad. Generalmente las infusiones de heparina deben ser de 80-100 U/kg en
bolo y luego 15-22 U/kg/h para mantener una actividad anti Xa adecuada y las dosis bajas
en pacientes que necesitan profilaxis debera ser 5000 U de heparina cada 8-12hrs por
via SC, destacando que jamas se debera administrar heparina via IM72.

Si se requiere la utilizacion de enoxaparina en dosis profilacticas, ésta debera ser de
30 mg cada 12hrs 0 40 mg cada 24hrs por via subcutanea, destacando que las dosis
ideales para este farmaco debe ser de 1mg/kg dos veces al dia para alcanzar niveles
plasmaticos de 0.5-1 U/ml de unidades anti Xa, sin embargo en algunas excepciones se
puede administrar hasta 1.5 mg/kg/dia para alcanzar valores plasmaticos de hasta 1.5
U/ml, la delteparina profilactica se dosifica en 5000 unidades cada 24hrs por via
subcutanea y las dosis terapéuticas de esta es de 200 unidades/kg/dia en el contexto de
enfermedad tromboembdlica venosa, tomando en cuenta que se debe poner especial
atencion en pacientes con enfermedad renal’2.

El fondaparinux, un pentasacarido sintético que también puede usarse para el
tratamiento de la enfermedad por trombosis venosa tiene una semivida de
aproximadamente 15-17hrs por lo que se puede usar una vez al dia’?, este farmaco se
elimina por la orina, su administracion suele ser por via subcutdnea y este no requiere de

vigilancia de la coagulacion, por lo que es un farmaco seguro, este anticoagulante ha
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demostrado no tener efectos sobre la trombocitopenia inducida por la heparina por lo que
es el medicamento de eleccion en pacientes con dicho efecto secundario, la dosis
profilactica suele ser de 2.5mg cada 24hrs7”3.

La desirudina y lepirudina (derivados de Hirudina) son farmacos inhibidores de la
trombina y estan indicados como buenas opciones terapéuticas en el tratamiento de la
trombosis venosa en aquellos pacientes con trombocitopenia inducida por heparina, al
igual que las demas heparinas estas se excretan por medio de los rifiones, se pueden
administrar por via IV en infusidon y también por via subcutdnea, su semivida es de
aproximadamente 2h. La bivalirudina otro farmaco de esta familia, es un polipéptido
sintético que ejerce su accidn por inhibicion directa de la trombina, se puede administrar
por via IV y es una alternativa para el tratamiento en pacientes con trombocitopenia
inducida por heparina, tiene un tiempo de accion aproximado de 25min y al igual que las
demas se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad renal’s.

El argatraban es otro inhibidor directo de la accion de la trombina, su administracion
es por via intravenosa, es un compuesto sintético que basa su estructura en la L-arginina
para dar lugar a la unién con el sitio activo de la trombina, su tiempo de accidén es
aproximadamente de 40-50min, su metabolismo se da en el tejido hepatico y se excreta
a través de la bilis, por lo que es una opcion terapéutica razonable en pacientes con
enfermedad renal, constituye una buena opcion terapéutica y profilactica en pacientes
con trombocitopenia inducida por heparina’3.

Por ultimo el dabigatran, el unico farmaco inhibidor directo de la trombina que se puede
administrar por via oral debido a su buena absorcion en el tracto gastrointestinal, es un
profarmaco sintético (etexilato de dabigatran), que ejerce su accion mediante su
conversion por esterasas plasmaticas a dabigatran, que bloquea el sitio activo de la
trombina de manera competitiva y reversible para evitar la conversion de fibrinégeno a
fibrina por la trombina, su inicio de accion es de aproximadamente 2h, y semivida de 12
a 14h, suele administrarse cada 12h, su biodisponibilidad se puede alterar si las capsulas
se danan antes de la digestion estomacal, su excrecion es mediante las vias urinarias
por lo que se ajusta la dosis en pacientes con enfermedad renal grave’s.

Este medicamento se utiliza en pacientes con enfermedad por trombosis venosa de

presentacion aguda, “después de al menos cinco dias de la anticoagulacion parenteral
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con heparina, LMWH, o fondaparinux”3, al igual que las heparinas, este suele tener como
efecto secundario la hemorragia, sobre todo en pacientes de edad avanzada con
fibrilacidn auricular, este farmaco suele tener concentraciones plasmaticas predecibles,

por lo que no es necesario el monitoreo de la coagulacion’3.

7.8CAPITULO 8. EVOLUCION Y TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA

7.8.1 Evolucién y prondstico

Como se ha explicado en los capitulos anteriores la trombosis venosa profunda tiene
multiples complicaciones de no ser tratada adecuadamente, sin embargo, en el contexto
de esta enfermedad, se espera que el trombo pase de forma natural al proceso de lisis y
su posterior disolucion, pero pueden ocurrir otros eventos como fibrosis del trombo,
extension del trombo, o peor, la migracion de este para dar lugar a tromboembolia
pulmonar que es la complicacion mas temida de la TVP, aproximadamente un 25% de
las TVP sintomaticas se extendera proximalmente y el 75% progresara a la fibrinolisis

para dar resolucion al coagulo®’.

La mayor parte de las TVP proximales no mejoran de manera espontanea dando lugar
a tromboembolia pulmonar, por lo que su prondstico dependera de la presencia o no de
embolia pulmonar secundaria a trombosis venosa proximal. Ademas, la presencia de
sindrome postrombotico dependera de la extension del dafo causado en las valvulas
venosas de manera irreversible®?, situacion que tendra gran impacto en la calidad de vida
de los pacientes con esta afeccion. Por otro lado el prondstico en el contexto de la
aparicion de flegmasia cerulea alba dolorosa o cerulea dolorosa dependera de la
extension del coagulo y del compromiso arterial secundario al edema que puede culminar

con la amputacion del miembro afectado y en casos mas graves con la muerte.

7.8.2 Criterios de gravedad

La enfermedad por trombosis venosa profunda es la principal causa de embolia
pulmonar, esta ultima es una complicacidén grave que puede causar la muerte, por lo que
es importante vigilar a dichos pacientes ante la sospecha de EP, algunos signos clinicos
que nos pueden alertar de EP pueden ser disnea, tos, dolor toracico, taquicardia, mareos,

saturacion de oxigeno menor a 90%, en la que se debera actuar de inmediato para su
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diagnostico y tratamiento oportuno, asimismo se debe poner vital atencién en signos de
isquemia aguda, secundaria a trombosis venosa profunda, piel fria, cianosis, ausencia de

pulsos palpables en el miembro afectado®’.

En aquellos pacientes con presencia de edema, dolor a la movilidad y cianosis del
miembro afectado se debe sospechar de flegmasia cerulea dolorosa que es la
continuacién de la flegmasia cerulea alba, que puede progresar a sindrome
compartimental por lo que es imperativo la accion inmediata al tratamiento ya que esta
es una enfermedad que se debe tratar de emergencia debido a que compromete la
funcionalidad del miembro afectado y la vida del paciente en casos graves, y por ultimo
en el contexto de sintomas cronicos se consideran criterios de gravedad los sintomas y

signos de insuficiencia venosa crénica que condiciona el sindrome postrombotico®’.

7.8.3 Tratamiento de trombosis venosa profunda de miembros inferiores por
fases

El tratamiento de la trombosis venosa profunda se puede dividir en tres fases, las
cuales se describiran en los apartados siguientes; en este estudio se hace énfasis en el
tratamiento de fase aguda ya que la finalidad de este es evitar que el trombo progrese o
migre en forma de embolia pulmonar, sin embargo se afiadira la descripcién de cada una
de las fases de tratamiento ya que forman parte para un tratamiento completo en la
trombosis venosa profunda. Trujillo et al. Describe la fase aguda como el tratamiento en
los primeros 5 a 10 dias, la fase a largo plazo como el tratamiento posterior entre los
primeros 3 a 6 meses y el tratamiento extendido que comprende el periodo posterior hasta
un tratamiento indefinido que tiene como finalidad evitar la TVP recidivante de manera

tardia*!.

7.8.3.1 Tratamiento en la fase aguda

El tratamiento de fase aguda consiste en el inicio rapido de la anticoagulacion en
pacientes recién diagnosticados con trombosis venosa profunda, en el contexto
intrahospitalario se prefiere el inicio de la anticoagulacion con alguno de los siguientes
agentes, heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada, fondaparinux para
luego traslapar el tratamiento ambulatorio con anticoagulantes orales. Gregory Lip et al

mencionan una opcion terapéutica con heparina de bajo peso molecular parenteral de
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inicio, para continuar con dabigatran que es una excelente opcidn terapéutica por via oral
en el tratamiento ambulatorio ya que esta no necesita ajuste de dosis por riesgo de
hemorragia como se describio en el capitulo anterior, sin embargo se hace énfasis que

dabigatran debe usarse solo en terapia dual y no como monoterapia’t.

Por otro lado el instituto guatemalteco de seguridad social en su ultimo protocolo de
manejo de la trombosis venosa profunda’’, concuerdan con distintos autores para el uso
rutinario de heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada para el inicio del
tratamiento anticoagulante de la trombosis venosa profunda en el entorno
intrahospitalario, las pautas para cada una de ellas puede ser heparina no fraccionada
con bolo inicial de 50-80 Ul/kg seguida de una infusion con bomba de 15-18 Ul/kg/h, con
seguimiento estricto del TTPa inicialmente cada 6hrs y segun el resultado de este se
tomara la conducta de vigilancia constante, los rangos de seguridad con este tratamiento

debe considerarse en pacientes con valores de TTPa entre 1.5y 2.5 el valor normal*.

Las heparinas de bajo peso molecular son un grupo de farmacos que tienen la misma
eficacia que la heparina no fraccionada pero con mayores beneficios, ya que esta se
puede administrar en dos dosis y por via subcutanea, no requieren ajuste de dosis y se
puede utilizar incluso en el ambito ambulatorio debido a su seguridad’’, ya que en
aquellos pacientes ambulatorios con alguna contraindicacién para el tratamiento oral, las
LWH son una excelente opcion terapéutica®*, debido a que estos medicamentos tienen

excrecion por via renal se debera ajustar la dosis en pacientes con enfermedad renal’s.

Las pautas de tratamiento por via SC de cada uno pueden ser para bemiparina en
dosis habitual de 185 Ul/kg/dia, con dosis ajustadas segun el peso, ( menor a 50 kg:
5000Ul/dia, 50-70kg: 7500Ul/dia, 70-100kg: 10000Ul/dia, mayor de 100kg: 12500Ul/dia),
para delteparina dosis habitual de 100 Ul/kg cada 12hrs o 200Ul/kg cada 24hrs, la
enoxaparina se puede usar de dos maneras, 100Ul/kg dos veces al dia o 150Ul/kg en
unica dosis cada 24hrs o de 1 a 1.5 mg/kg/dia, nadroparina con dosis habitual de 86Ul/kg
cada 12hrs o 171Ul/kg cada 24hrs y tizaparina con dosis habituales de 175Ul/kg/dia*.
Todas ellas con indicacion en uso tanto en el entorno intrahospitalario como

ambulatorio®.
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Es bien sabido que el fondaparinux (un pentasacarido sintético), también se puede
utilizar en la fase aguda de la trombosis venosa profunda y constituye una excelente
opcion terapéutica en pacientes con alguna contraindicacion para el uso rutinario de
heparinas (por €j. Trombocitopenia inducida por heparina), al igual que las heparinas este
se debe ajustar en pacientes con enfermedad renal, el fondaparinux tiene la misma
eficacia que las heparinas. Un estudio de 2205 pacientes con TVP que fueron tratados
con fondaparinux demostré una eficacia similar a las heparinas por lo que este
anticoagulante se ha convertido en una buena opcién terapéutica para TVP %4, las dosis
habituales se ajustan segun el peso, menor a 50kg: 5mg/dia, 50-100kg: 7.5mg/dia y
mayor de 100kg: 10mg/dia5* 6741,

7.8.3.2  Tratamiento a largo plazo

El tratamiento de la trombosis venosa profunda también incluye el manejo después del
tratamiento de la fase aguda, que comprende el periodo mas o menos de los 3 a 6 meses
después del diagnostico de la TVP, similar al tratamiento de la fase aguda el tratamiento
a largo plazo puede realizarse con heparinas de bajo peso molecular ya que suelen ser
una excelente opcion terapéutica en esta fase del tratamiento en el ambito ambulatorio
debido a su alta eficacia y la seguridad que estos presentan, sin embargo suelen ser
limitados debido a su alto costo por lo que en muchas ocasiones se prefiere optar por

otras alternativas como los inhibidores directos del factor Xa4!.

Como ya se ha mencionado anteriormente el esquema para el tratamiento en el
contexto de los inhibidores directos de la trombina, puede ser un esquema de resolucién
en la fase aguda con heparinas de bajo peso molecular y continuar con este mismo para
la fase de largo plazo, ajustando las dosis, aunque se ha comprobado que las dosis una
vez al dia resultan eficaces en esta fase del tratamiento, Gregory Lip, et al proponen un
esquema seguro con tratamiento de la fase aguda con heparina de bajo peso molecular
parenteral, seguido de dabigatran para tratamiento ambulatorio como terapia dual’8. Se
ha demostrado que con dosis de 150 mg cada 12 horas de dabigatran se pueden lograr

efectos terapéuticos eficaces y con buena seguridad para los pacientes*!.
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7.8.3.3  Tratamiento extendido

El tratamiento extendido tiene la finalidad de evitar la trombosis venosa recidivante, y
comprende el tratamiento que inicia entre los primeros 3 a 6 meses de tratamiento a largo
plazo. En muchas ocasiones suele ser por tiempo indefinido ya que la duracion
dependera de la evolucion del paciente, por lo general se pueden utilizar inhibidores
directos del factor Xa para esta fase del tratamiento, y en el contexto de los inhibidores
directos de la trombina, dabigatran en dosis de 150 mg cada 12 horas ha demostrado
una excelente eficacia y seguridad para el tratamiento extendido, lo que lo constituye en

una adecuada opcién terapéutica para esta fase del tratamiento de la TVP41.

7.8.4 Terapia compresiva

La terapia compresiva comprende una parte del tratamiento no farmacoldgico de la
trombosis venosa profunda, que busca disminuir la tasa de complicaciones como el
sindrome postrombdtico ademas que suele ser de gran ayuda para el alivio de gran
porcentaje de los sintomas y permitir la deambulaciéon temprana, aunque diversos
estudios han demostrado que no es recomendable su uso rutinario, debido a que no
suelen haber cambios significativos en cuanto a la mejora de la prevencién de las
complicaciones, sin embargo se especula que si pueden ser de utilidad en la mejora de

la sintomatologia“’.

7.8.5 Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico en el contexto de la trombosis venosa profunda de aparicion
aguda proximal, se reservara en aquellos pacientes con fracaso del tratamiento
anticoagulante o que tengan alguna contraindicacion para el uso de los mismos, o en
aquellos pacientes en estado de gravedad y que tengan incluso alto riesgo de perder el
miembro afectado, la trombectomia quirurgica es uno de los procedimientos que se
pueden realizar en estos casos, tomando en cuenta que para realizar este procedimiento
sera necesario la colocacion de un filtro de la vena cava para evitar la induccion de
émbolos, asimismo se debera continuar este procedimiento con la realizacién de una
comunicacion arteriovenosa entre la safena interna y la arteria femoral superficial de

manera temporal para garantizar el adecuado flujo de la zona afectada*’.
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Por otro lado en los pacientes con enfermedad por trombosis venosa profunda crénica,
se valorara la realizacion de intervencion quirurgica en casos en las que este
comprometida la vena femoral comun o en aquellos pacientes con presencia de sindrome
postrombético grave, aunque aun no existe suficiente evidencia y la intervencion
quirurgica en casos de TVP cronica no es del todo aceptada, existen multiples opciones
quirurgicas en estos casos como Endo-flebectomia, el by pass de May-Husni, colocacion
de stents venosos, etc. Que pueden brindar una mejora respecto al tratamiento en estos
casos*!, otros procedimientos pueden ser la trombdlisis y la trombectomia

farmacomecanica®3.

7.8.6 Tratamiento de latrombosis venosa profunda asociada a infeccion por
SARS COV-2

La trombosis venosa profunda suele ser una complicacién de la infeccion por el virus
del SARS COV-2, esto debido a la fisiopatologia protrombodtica que este virus tiene. El
tratamiento en este contexto no suele diferir mucho con el tratamiento habitual de la
trombosis venosa profunda ya descrita en los capitulos anteriores, varios autores
recomiendan el uso de anticoagulantes en el ambito hospitalario asi como en el entorno
ambulatorio, ya sea para continuacion del tratamiento o incluso se avala el tratamiento
profilactico en pacientes con diagnéstico de COVID-19, esto con la finalidad de evitar la
progresion del estado procoagulante a TVP y complicaciones como la embolia pulmonar

que puede agravar el estado clinico del paciente.

Es bien sabido que el uso de anticoagulantes reduce de manera significativa la tasa
de mortalidad de los pacientes con enfermedad por COVID-19, la heparina no fraccionada
y las heparinas de bajo peso molecular como inhibidores directos de la trombina suelen
ser excelentes alternativas para la profilaxis de la TVP. En este contexto varios autores
coinciden en el uso rutinario de heparinas de bajo peso molecular para la profilaxis de la
TVP asociada a COVID-19, ya que esta a diferencia de la heparina no fraccionada tiene
muchas ventajas como su administracion por via SC, y por lo general no requiere ajuste

de dosis’é.
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Gutierrez et al. Recomiendan ajuste de dosis segun niveles plaquetarios; en pacientes
con plaquetas entre 50000 y 100000 se debera usar dosis terapéuticas de heparina de
bajo peso molecular, en pacientes con plaquetas entre 30000 y 50000 se debera reducir
la dosis en un 50%, mientras que en aquellos pacientes con niveles plaquetarios menor
a 30000 se debera utilizar heparina de bajo peso molecular en dosis profilacticas, también
se recomienda el uso de anticoagulantes en pacientes con COVID positivo que tengan
niveles de dimero D normales o ligeramente elevados con heparina no fraccionada, salvo
que tenga un recuento plaquetario por debajo de 25000 o fibrinbgeno menor a 0.5 g/L

como indica la sociedad americana de hematologia’8.

Para aquellos pacientes con COVID y niveles elevados de dimero D se puede utilizar
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular, tomando en cuenta que la
heparina también posee propiedades antiinflamatorias con respecto a COVID-19, las
dosis se pueden iniciar de 40 mg/dia SC para la heparina de bajo peso molecular y
4000Ul/dia de heparina no fraccionada en personas con peso menor o igual a 100kg, y
60 mg via subcutanea en pacientes con peso mayor de 100kg, en pacientes con
antecedente de trombocitopenia inducida por heparina se puede optar por fondaparinux
2.5mg/dia via SC si el FG es mayor 50ml/min y en pacientes con FG entre 20 y 50ml/min
1.5mg/dia, o como alternativa argatraban o bivalirudina a dosis habitual, en FG menor a
30ml/min nadroparina 0.3 ml cada 24hrs y en FG menor 15ml/min 5000Ul de HNF”°,

En cuanto al tratamiento en pacientes con diagnoéstico de trombosis venosa profunda
asociada a COVID-19, diversos estudios avalan el inicio del tratamiento con heparina de
bajo peso molecular debido a sus ventajas que ya se ha abordado en los apartados
anteriores, existen diversos farmacos de primera eleccidon en estas situaciones en las que
la enoxaparina figura como una buena alternativa a dosis de 1 mg/kg dos veces al dia o
1.5 mg/kg cada 24hrs, en el contexto intrahospitalario con o sin indicios de embolia
pulmonar, y en aquellos pacientes ambulatorios que no tengan indicios de embolia
pulmonar se debera usar dosis de 1mg/kg cada 12 horas por al menos 5 dias y luego se

puede continuar con dabigatran a dosis estandar’s.
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Los pacientes que ingresan a unidad de cuidados intensivos con neumonia por
infeccion por SARS COV-2 tienen un riesgo elevado para presentar eventos
tromboembdlicos incluso después del alta hospitalaria por lo que es importante iniciar
tratamiento ambulatorio con anticoagulantes, entre la familia de los inhibidores directos
de la trombina, las heparinas de bajo peso molecular son una opcion razonable, debido
a que estas por lo regular no requieren ajuste de dosis y el riesgo de sangrado es menor

respecto a la heparina no fraccionada??.

95



8. CONCLUSIONES

Las heparinas como inhibidores directos de la trombina constituyen los farmacos
de primera linea en el tratamiento de fase aguda de la trombosis venosa profunda
asociada a COVID 19.

La enfermedad de TVP asociada a COVID 19 afecta a ambos géneros, el género
femenino suele tener la incidencia mas alta de infeccion y el género masculino
posee mas reportes de muerte.

Las heparinas de bajo peso molecular suelen preferirse en la mayoria de casos de
trombosis venosa profunda, esto debido a sus ventajas respecto a la heparina de
alto peso molecular, lo que la constituye en uno de los farmacos de primera
eleccion en la profilaxis y el tratamiento de la TVP asociada a COVID-19.

El dabigatran como unico farmaco de administracion oral es una excelente
alternativa para el tratamiento ambulatorio de la TVP asociada a COVID 19, sin
embargo, solo se recomienda en terapia dual, iniciando con heparinas de bajo
peso molecular por via parenteral por al menos cinco dias.

El fondaparinux es una alternativa efectiva en pacientes con trombocitopenia
inducida por heparinas, ya que evita este efecto adverso y ademas se puede
administrar una vez al dia.

El sindrome postrombdtico constituye la complicacion a largo plazo de la TVP. La
tromboembolia pulmonar, flegmasia ceriulea dolorosa y el sindrome
compartimental constituyen las complicaciones agudas, cada una de ellas

prevenibles al iniciar la terapia anticoagulante de manera oportuna.
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9. RECOMENDACIONES

A los hospitales y centros de atencion medica del sector publico y privado

1.

Implementar medidas profilacticas con anticoagulantes en pacientes con
diagnostico de COVID-19, en especial aquellos que requieren tratamiento
intrahospitalario, incluyendo aquellos que requieren ingreso a unidad de cuidados
intensivos, ya que la inmovilizacién en estos pacientes es un factor clave para la
aparicion de eventos trombaticos.

Iniciar tratamiento profilactico anticoagulante inmediato en aquellos pacientes con
niveles elevados de dimero D que este asociado a infeccidn grave por el virus del
SARS COV-2, para disminuir el riesgo de complicaciones graves como la embolia
pulmonar.

En pacientes con sospecha clinica de trombosis venosa profunda, que este o no
asociado a COVID19 se debera estadificar (escala de Wells), realizar estudios de
laboratorio e imagenes para el diagnostico temprano de esta enfermedad y asi
iniciar el tratamiento de fase aguda de manera precoz.

Fomentar la movilizacion temprana en aquellos pacientes con cirugias recientes o
pacientes hospitalizados es fundamental para promover el adecuado flujo
sanguineo y asi evitar la formacién de coagulos, principalmente en el sistema
vVenoso.

Para el tratamiento de fase aguda de la trombosis venosa profunda se recomienda
el uso de HNF en el entorno hospitalario con vigilancia estricta de los tiempos de
coagulacion, también se puede usar HBPM que suelen ser mas seguras y con la
misma eficacia, el fondaparinux es una adecuada opcidén terapéutica en este
contexto. Se sugiere iniciar el tratamiento por via parenteral en la fase aguda para

luego continuar con tratamiento por via oral a largo plazo y asi evitar recidivas.
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12. ANEXOS

Tabla 3. Anomalias de los parametros de la coagulacion asociados a la infeccidén por
COVID-19

Aumentoé

Productos de degradacién de la fibrina

Dimero D

Fibrinégeno

FvW

Factor VIl

uPAR soluble (receptor del activador del plasmindgeno tipo urocinasa)

Disminuyo

Antitrombina

Plaquetas

Fuente: Obi et al. 2020.
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Figura 5. Flegmasia cerulea dolorosa

Fuente: Araya Zuiiga. 2022
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Tabla 4. probabilidad previa a la prueba de trombosis venosa profunda (puntuacion de

Wells)

Caracteristica Clinica Puntaje
Cancer activo (tratamiento en curso o dentro de los 6 meses anteriores | 1
o paliativo).
Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente con yeso de las | 1
extremidades inferiores).
Recientemente postrado en cama por mas de tres dias o sometido a 1
cirugia mayor; dentro de las cuatro semanas.
Dolor localizado a lo largo de la distribucién del sistema venoso | 1
profundo.
Toda la pierna hinchada 1
Hinchazoén de la pantorrilla de mas de 3 cm en comparacién con la | 1
pierna asintomatica (medida debajo de la tuberosidad tibial).
Edema con févea (mayor en la pierna sintomatica). 1
Venas colaterales superficiales (no varicosas). 1
Diagnostico alternativo tan probable o mas probable que el de trombosis | -2
venosa profunda.

Puntaje

Probabilidad alta 3 0 mas
Probabilidad moderada 102
Baja probabilidad 0 o menos
Modificacion
Este modelo clinico se ha modificado para tener en cuenta otra
caracteristica clinica: una trombosis venosa profunda (TVP)
previamente documentada recibe una puntuacién de 1. Utilizando este
sistema de puntuacién modificado, la TVP es probable o improbable, de
la siguiente manera:
TVP probable 2 0 mas
TVP poco probable 1 0 menos

Fuente: Gregory YH . 2023
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Tabla 5. Algoritmo para la valoracion de pacientes sintomaticos o con sospecha de TVP

Departamento de urgencias !

Otros
diaandsticos.
Wells <1 + dimero
D normal —» TVP: Excluido

-

.

= e
\
Wells <1 + dimero :
D normal :
|

|

|

i i

) |
! g: [ T :
I El | [
1 & : 1 I Wells >2 o dimero D |
: §! TVP: Excluido i [ anormal [
| 51 i ! |

1z : !
1< Otros | [ USc »| Normal I
1 i |1 [ welis>2 + dimero w
R / I D anormal |
e % v [ Anormal H TVP: Confirmado ] A

-[L'JSE J—+[ Anormal | TVP: \

0mﬁnr|;do
TVP: Excluido -- 4

Repetir USE en
| Normal " una semana 'l Anormal |

Fuente: Chama-Naranjo, 2021.

Tabla 6. Algoritmo de clasificacién segun escala de Wells.

Signos y sintomas
de TVP

.

Puntuacién <2

l

{ Bajo riesgo

\
\.

[ Dimero D H Positivo |——»

/{ Negativo

Negativo

Diagnéstico
de TVP

L excluido

-

Estratificacion
del riesgo con
escala de Wells

/

/

Alto riesgo
k Puntuacién >2

\ 4

Doppler

y '

Ecografia l

‘ Positivo (

Iniciar
tratamiento

Fuente: Chama-Naranjo, 2021
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