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TRABAJOS ORIGINALES

Trombosis inusuales y trombofilia

Un problema dificil de abordar. Experiencia de cuatro afios

Unusual thrombosis and thrombophilia
A difficult problem to approach. Experience of four years

Luis EbuarDO BuiTrAGO, CLAUDIA PATRICIA CAsas, MARIA HELENA SoLANO

* BoGoTtA, D.C. (CoLomslA)

Resumen

Existen territorios vasculares denominados sitios inusuales que pueden presentar eventos trombo-
ticos: senos venosos, miembros superiores y lecho espldcnico, con consecuencias clinicas que pueden
ser catastréficas. Se encuentran vacios de conocimiento en el estudio de los factores involucrados en
estas entidades.

Objetivo: escribir la frecuencia de trombofilia en pacientes que consultan por trombosis en sitios
inusuales al servicio de hematologia del Hospital San José, entre enero 2007 y diciembre 2011. Se
describe la poblacién en términos demogréficos, género, edad, recurrencia, tratamientos empleados
y complicaciones asociadas.

Métodos: es un estudio descriptivo serie de casos, se incluyeron las historias clinicas de pacientes
mayores de 18 afios con primer evento trombdtico que compromete trayecto vascular en sitio inusual,
asistentes a la consulta externa de hematologia durante el periodo de estudio, los datos fueron extraidos
de las historias clinicas de forma retrospectiva.

Resultados: en el estudio ingresaron 73 pacientes, mayoria mujeres (65.8%), la localizacion de
la trombosis fue: senos venosos (47.9%), miembro superior (27.4%), lecho esplacnico (24%). Los
factores de riesgo de mayor frecuencia fueron: embarazo (12.5%), consumo de anovulatorios orales
(10.4%), tabaquismo (9.6%), puerperio (4.2%). Se encontré trombofilia en 57% de los pacientes con
trombosis en sitios inusuales, siendo la més frecuente el sindrome antifosfolipidos.

Conclusiones: existe una frecuencia alta para trombofilia en pacientes con trombosis en sitio
inusual, siendo el sindrome antifosfolipidos la causa mas frecuente en nuestra serie. (Acta Med
Colomb 2013; 38: 132-137).

Palabras clave: trombosis miembros superiores, trombosis de senos venosos, venas mesentéricas,
trombofilia.

Abstract

There are vascular territories called unusual sites which may present thrombotic events: venous
sinuses, upper limbs and splanchnic bed, with clinical consequences that can be catastrophic. Knowl-
edge gaps are found in the study of the factors involved in these entities.

Objective: To describe the frequency of thrombophilia in patients who consult to the Hematology
Service of San Jose Hospital due to thrombosis in unusual sites between January 2007 and December
2011. We describe the population in terms of demographics, gender, age, recurrence, treatments used
and associated complications.

Methods: A case series descriptive study. We included the medical records of patients older than
18 years with first thrombotic event compromising a vascular unusual site, attending the outpatient
hematology service during the study period. Data were extracted retrospectively from medical records.

Results: 73 patients entered the study; most were women (65.8%). Localization of thrombosis was:
venous sinuses (47.9%), upper limb (27.4%), splanchnic bed (24.0%). The most frequent risk factors
were: pregnancy (12.5%), use of oral contraceptives (10.4%), smoking (9.6%), postpartum (4.2%).
Thrombophilia was found in 57% of patients with thrombosis in unusual sites. The most frequent
diagnosis was antiphospholipid syndrome.
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Conclusions: There is a high frequency of thrombophilia in patients with thrombosis in unusual

site, being antiphospholipid syndrome the most common cause in our series. (Acta Med Colomb 2013;

38: 132-137).

Keywords: upper limb thrombosis, venous sinus thrombosis, mesenteric veins, thrombophilia.

Introduccién

La trombosis venosa constituye un sindrome clinico
heterogéneo, con varios factores genéticos y adquiridos
involucrados, siendo la trombosis en miembro inferior y
territorio pulmonar los segmentos mayormente comprome-
tidos con tasas de mortalidad y morbilidad ampliamente
informados en la literatura (1-3); sin embargo, se pueden
comprometer territorios vasculares denominados sitios
inusuales: senos venosos, miembros superiores y lecho
esplacnico este ultimo incluye trombosis de la vena por-
ta, trombosis de vena hepdtica (sindrome Budd Chiari) y
trombosis mesentérica. Existen vacios de conocimiento en
el estudio de los factores involucrados en estas entidades,
reportando una incidencia anual para miembro superior
de dos casos por 100000 personas y corresponde 5% de
todas las trombosis (4-6), para senos venosos cinco casos
por millén afio (5, 7, 8). Respecto a recurrencia se reporta
en cinco por 100 pacientes por afio para trombosis de se-
nos venosos (7); esta recurrencia es similar a la reportada
para trombosis venosa profunda de miembros inferiores,
segtin el trabajo Gosk con datos recolectados en Clinica
Mayo entre 1978 y 2011 con una mortalidad de 2.8 por
100 pacientes afio (9). A pesar de tener una incidencia baja
cada evento puede llevar a compromiso importante sobre
érganos vitales tales como sistema nervioso central y lecho
espléacnico, con tasas de mortalidad que pueden variar entre
5y 30% dependiendo de las comorbilidades asociadas y
severidad del evento (5, 7, 10). Se considera controversial
el estudio de trombofilia en trombosis de sitios inusua-
les, algunos trabajos locales evidencian asociacién de
trombosis venosa profunda y trombofilia en la poblacién
colombiana (11), para el estudio de sitios inusuales se re-
curre a series internacionales que muestran asociacion con
trombofilia heredada en 34%, en una serie de 75 pacientes
con trombosis venosa de miembros superiores; en el estudio
de Martinelli que incluye 115 pacientes se reporta un OR
de 6.2 (IC 95% 2.5-15.7) para mutacién del Factor V de
Leiden, OR 5.0 (95% IC 2.0-12.2), para mutacién del gen
de la protrombina G20210, OR 4.9 (IC 95% 1.-22.0) con
una incidencia anual de recurrencia de 4.4% en paciente
con trombofilia y 1.6% en pacientes sin trombofilia con
un tiempo medio de anticoagulacion de seis meses (4). Se
ha reportado asociacién entre trombosis de senos venosos
y trombofilia, con especial relevancia en presencia de la
mutacion del Factor V Leiden, que incrementa en cinco
veces el riesgo de presentar un evento trombdético, la mu-
tacion para la protrombina G20210 aumenta en 10 veces el
riesgo y la hiperhomocisteinemia cuatro veces (7, 12). Es
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interesante resaltar la asociacién entre trombosis venosa
cerebral, trombofilia heredada y consumo de anticoncep-
tivos orales, sinergismo documentado en un metaanalisis
reciente (13). Algunas organizaciones han intentado dar
algunas directrices para el tratamiento de este tipo de
entidad como el grupo SISET (Sociedad Italiana de Trom-
bosis y Hemostasia) donde propone un tiempo minimo de
anticoagulacién de tres a seis meses (14).

Los diferentes prestadores de servicios de salud que
se enfrentan a esta situacion clinica deben tener claridad
sobre las distintas pruebas diagndsticas y sus valores de
referencia segtin los estindares propuestos para determi-
nar una trombofilia subyacente o un estado procoagulante
persistente inherente o adquirido que pueda conllevar a
cambios en la estrategia terapéutica, asi como el tiempo
optimo de tratamiento y el riesgo de nuevos eventos. Los
estudios observacionales no han podido establecer una fuerte
asociacion entre fenémenos de trombofilia y sitios inusuales;
algunas series han reportado mayor riesgo de eventos trom-
béticos respecto a la poblacién general, siendo las conductas
actuales tomadas a partir de concepto de expertos (15-22).

El objetivo principal de este trabajo fue describir la
frecuencia de trombofilia en pacientes que consultaron por
trombosis en sitios inusuales al servicio de hematologia del
Hospital San José, entre enero 2007 y diciembre 2011. Se
describi6 la poblacién en términos demograficos, género,
edad, con una descripciéon de variables de recurrencia,
tratamientos empleados y complicaciones asociadas, adicio-
nalmente se evaluard si las pruebas diagnésticas cumplen
con los lineamientos internacionales para el diagndstico de
trombofilia (23-25). Se espera que la informacién suminis-
trada facilite el ejercicio clinico del personal que se enfrenta
al manejo de pacientes con trombosis en sitios inusuales.

Métodos

Es un estudio descriptivo serie de casos, se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios con primer evento trombético
que compromete trayecto vascular que involucre miembros
superiores, vena mesentérica, porta, extrahepatica o trom-
bosis de senos venosos, que asistieron a la consulta externa
de hematologia durante el periodo comprendido entre enero
de 2007 y diciembre 2011, la recoleccién de datos se realiz
de forma retrospectiva. Se excluyeron pacientes con diag-
noéstico de trombosis de miembros superiores asociadas a
dispositivos intravasculares. La busqueda de las historias
clinicas se realiz6 de la siguiente manera: inicialmente,
se seleccionaron las historias clinicas con cédigos CIE 10
relacionados con el diagnéstico de trombosis (I80.2, 182.7,
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D73.5, 174.8, G0.8), que corresponden a los diagndsticos
de trombosis venosa profunda, trombosis esplénica y trom-
bosis de senos venosos, de los cuales se obtuvieron 1100
historias clinicas. Posteriormente se confrontaron estas
historias clinicas con el archivo electrénico del servicio de
hematologfia, seleccionando los pacientes que cumplian los
criterios de inclusién. Por dltimo se implement6 el instru-
mento de recoleccidén de informacidn, se realizé revision
manual de la historia clinica, para obtener la informacién
allf consignada. Las historias clinicas, 73 en total, fueron
suministradas por el servicio de archivo del Hospital San
José (Flujograma 1). Los datos recolectados se agruparon
en cinco categorias: 1) Caracterizacion de los pacientes, que
comprende: edad, sexo, sitio comprometido, presencia de
trombofilia, forma en que se realiz6 el diagndstico. 2) Prue-
bas diagndsticas solicitadas para determinar trombofilia.
3) Factores de riesgo asociados con trombosis. 4) Tipo de
tratamiento, recurrencia y suspension de la terapia. 5) Des-
cripcién de cumplimento de estandares en el diagndstico de
trombofilia. El almacenamiento de los datos se realizé en la
hoja electrénica de Excel. Con verificacién por un segundo
digitador para evitar errores en el paso de la informacién. El
andlisis de la informacion se realiz6 utilizando el programa
estadistico Stata 12°. Se utiliz6 estadistica descriptiva. Las
variables cualitativas se presentaron como frecuencias ab-
solutas y relativas. Las variables cuantitativas se analizaron
con medidas de tendencia central y dispersion. El protocolo
fue aprobado por el comité de ética en investigacién con
seres humanos de la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud y se consideré un estudio sin riesgo de acuerdo
con la resolucién 8430 de la reglamentacién colombiana.

Resultados
En el estudio se analizaron datos de 73 pacientes con
edad media de 40 afios (DE 14.2 afios), siendo la mayoria
mujeres (65.8%). El diagnéstico del evento se realizé en

1100 Historias clinicas: Trombosis venosa profunda,
senos venosos, lecho esplacnico, porta, me-
sentérica, miembro superior. Se confronta con
archivo electronico.

98 Historias clinicas podrian cumplir el requisito de
trombosis en sitio inusual, al revisar la historia
clinica de forma manual. Se excluyeron trom-
bosis de retina, ovarica, evento cerebrovascular
isquémico (ACV), trombosis de miembro infe-
rior, tromboembolismo pulmonar, no disponibi-
lidad en archivo de historias clinicas.

73 Historias disponibles cumplen criterios de
Inclusion.

Flujograma 1. Seleccion de los pacientes.
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gran proporcién de los pacientes de forma clinica (96%), con
una localizacién de la trombosis en senos venosos (47.9%),
miembro superior (27.4%), lecho espldcnico (24%). Los
factores de riesgo de mayor frecuencia embarazo (12.5%),
consumo de anovulatorios orales (10.4%), tabaquismo
(9.6%), neoplasia asociada (5.5%), puerperio (4.2%) (Ta-
bla 1). Se encontré trombofilia en mas de la mitad de los
pacientes con trombosis en sitios inusuales (57%), siendo la
mas frecuente el sindrome antifosfolipidos en 27 casos, con
prueba de anticoagulante ldpico positivo en 20 pacientes,
los pacientes con diagndstico de sindrome antifosfolipidos
podian tener mas de una prueba positiva (anticoagulante
lipico, anticardiolipinas IgG, IgM , B2GI) (Tabla 2).

El tratamiento con warfarina fue la terapia més frecuente
(74%), seguido por la heparina de bajo peso molecular
(21%). Se encontré tiempo de tratamiento mayor de 12
meses (85%), se suspendid la terapia por criterio médico
en los pacientes con trombofilias menores o sin trombofilia
(26%) (Tabla 3).

De los 42 pacientes con trombofilia, se encontraron
25 pacientes (60%) con compromiso de senos venosos,
miembros superiores ocho pacientes (19%), mesentérica
cinco pacientes (12%), vena porta cuatro pacientes (9.5%),
siendo el sindrome antifosfolipidos la trombofilia més fre-
cuente en todos los grupos. Para miembros superiores se
encontrd en dos pacientes el déficit de proteina S, en tercer
lugar hiperhomocisteinemia y mutacién para MTHFR un
paciente con cada alteracién, en senos venosos la segunda

Tablal. Caracteristicas de la poblacion n 73.

Edad, afios promedio (DE) 40 (14.2)
menores de 40 afios, n (%) 39 (53.4)
Sexo femenino, n (%) 48 (65.8)
Procedencia
Urbano 72 (98.6)
Rural 1 (1.4)
Diagnéstico
Clinico* 70 (95.9)
Quirtdrgico.} 3 “4.1)
Localizacion||
Senos venosos 35 47.9)
Lecho esplédcnico.} 18 (24.6)
Porta 7 9.6)
Mesentérica 11 (15.1)
Extrahepdtica 0 0
Miembro superior 20 (27.4)

Factores de Riesgo

Embarazo | 6/48 (12.5)
Puerperio 2/48 4.2)
Toma de AO. § 5/48 (10.4)
Neoplasia 4 (5.5)
Tabaquismo 7 (9.6)

* Diagnéstico clinico apoyado con imédgenes diagndsticas

T En intraoperatorio o en pieza de patologia compatible con trombosis

i+ El lecho esplicnico se divide en porta, extrahepdtica, mesentérica, se describe el
territorio comprometido .
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Tabla 2. Resultados frecuencia de trombofilia en pacientes con trombosis en sitios inusuales.

Trombofilia n/nimero de pruebas realizadas (%) 42 (57.5)
Mutaciones
THFR
Homocigoto Y4 (25)
Heterocigoto Y% (75)
Factor V de Leiden
Heterocigoto 1/26 (3.8)
Homocigoto 0/26
Protrombina
Heterocigoto 2/22 (O]
Homocigoto 0/22
Sindrome anticuerpos antifosfolipidos. * 27/65 (41.5)
Anticardiolipinas IgG /54 (13)
Anticardiolipinas IgM 8/62 (13)
Anticoagulante lipico 20/60 (33)
B2GI IgM 1/20 (5)
B2GI IgG 3/20 (15)
Déficit de proteina C 1/31 3.2)
Déficit de proteina S 5/30 (16.6)
Déficit de antitrombina IIT 3/43 7)
Factor VIII >200% 2/18 (11)
Hiperhomocisteinemia 4/28 (14.2)

Cumplimiento con estdndar
Anticoagulante lipicot 10/20 (50)

El ntimerador corresponde al ntimero de pruebas positivas y denominador corresponde
al nimero de pruebas realizadas.

* Los pacientes con sindrome antifosfolipidos podian tener mas de una prueba positiva

+ se describieron las frecuencias dependiendo del nimero de pruebas realizadas a los
pacientes, no a todos se les realizaron todos los laboratorios

F confirmado mediante veneno de vibora de Russell, tiempo parcial de tromboplastina
activado con resultado positivo

trombofilia mas frecuente fue la mutaciéon para MTHFR con
tres pacientes, dos mutaciones heterocigotas, una mutacién
homocigota, le sigue en frecuencia mutacién para el gen de la
protrombina en dos pacientes con mutaciones heterocigotas,
dos pacientes con déficit de proteina S, antitrombina III; en
el lecho esplacnico en segundo lugar se encontré hiperho-
mocisteinemia en dos pacientes, también se encontrd niveles
elevados de Factor VIII, déficit de antitrombina, proteina S
y C cada uno con un paciente (Tabla 4). En algunas series
se ha reportado el sinergismo entre trombofilia y factores
de riesgo provocados, en nuestra serie identificamos tres
pacientes con trombosis de senos venosos de los cuales
dos tenian diagndstico de sindrome antifosfolipidos y uno
mutacién para gen de la protrombina, el factor de riesgo
asociado fue consumo de anovulatorios orales.

Discusion
La trombosis en sitio inusual sigue siendo un problema
clinico de dificil abordaje, tiene implicaciones clinicas muy
importantes con tasas de morbilidad y mortalidad, nuestra
serie reuni6 73 historias clinicas de pacientes con trombosis
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Tabla 3. Resultados de tratamiento, recurrencias, duracion.

Tratamiento n(%)

Warfarina 54 74)
Heparina de bajo peso molecular 15 (21)
Fondaparinaux 2 2.7)
Sin tratamiento 2 2.7)

Tiempo de tratamiento

Mas de 12 meses 62 (85)
De cero a tres meses 5 (6.9)
De seis a 12 meses 3 “4.1)
Recurrencia 3 4.1)

Sitio de recurrencia

Esplacnico 1 (1.4)
Miembro superior 2 2.7)
Otros* 1 (1.4)
Se suspende tratamiento 23 (€0
Criterio médico 19 (26)
Sangrado mayor 4 (5.5)

* miembros inferiores, territorio pulmonar.

Tabla 4. Distribucion de trombofilias de acuerdo a localizacion de trombosis.

Trombofilia T. senos T. miembro T. lecho esplacnico.
Venosos superior -Mesentérica 5 (12%)
25 (60%) 8 (19%) -Porta 4 (9,5%)
N n N
Mutacién MTHFR 3 1 0
Mutacién gen de la protrombina 2 0 0
Mutacién Factor V Leiden 1 0 0
Déficit protefna S 2 2 1
Déficit proteina C 0 0 1
Hiperhomocisteinemia 0 1 2
Déficit Antitrombina ITT 2 0 1
Niveles Factor VIII elevados 0 0 1
Sindrome antifosfolipidos (SAF) 18 4 5
Comentario: se encuentran cinco pacientes con mds de una prueba positiva que sugiere
trombofilia combinada, asi:.
Paciente 1: homocisteina — SAF. Localizacién senos venosos
Paciente 2: Antitrombina III — SAF. Localizacion senos venosos
Paciente 3: Antitrombina III - Homocisteina — SAF. Localizaci6n porta
Paciente 4: Factor VIII — SAF. Localizacion porta
Paciente 5: Proteina S — SAF. Localizacién senos venosos.

en sitios inusuales, se resaltan los factores de riesgo rela-
cionados con el sexo femenino como embarazo, puerperio
y consumo de anovulatorios orales, las publicaciones inter-
nacionales reportan un tasa de 34.2 por 100000 embarazos
(26, 27), en nuestra serie se identific6 como factor de riesgo
en las mujeres que presentaron trombosis en sitio inusual
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embarazo en (12.5%), puerperio (4.2%), consumo de ano-
vulatorios orales (10.4%), la frecuencia de trombofilia es
variable en las diferentes series publicadas. En nuestra serie
la frecuencia de trombofilia fue de 57% en los pacientes con
trombosis en sitios inusuales, siendo el sindrome antifosfo-
lipidos la trombofilia més frecuente en todos los grupos. Al
realizar el andlisis por territorio comprometido en los casos
en que se pudo identificar trombofilia, para el sistema porta
se identificaron cuatro pacientes (9.5%), mesentérica en
cinco pacientes (12%), mientras que la serie de De Stefano
V analiza trombosis en lecho esplécnico reporta trombofilia
heredada en un 20-50%, con una prevalencia del 30-50%
para neoplasia mieloproliferativa crénica mutaciéon JAK 2
v617f (18, 28, 29), siendo este tltimo uno de los factores de
riesgo mds importantes en la trombosis de lecho esplécnico;
en nuestra serie no tenemos registros sobre esta variable ya
que no fue incluida en el trabajo dado las dificultades para
la realizacion de el examen JAK2 en su momento.

Se encontraron 25 pacientes (60%) con trombofilia para
trombosis de senos venosos, de los cuales en tres casos se
encontrd sinergismo entre trombofilia y factor de riesgo
provocado, se identificaron dos casos con sindrome anti-
fosfolipidos y una mutacién para gen de la protrombina
siendo el consumo de anovulatorios orales el factor de riesgo
asociado, datos acordes al alto riesgo de trombosis descrito
para la asociacién entre trombosis de senos venosos, trom-
bofilia y factor de riesgo desencadenante ya reportado en el
metaanalisis de Dentali, donde describe un incremento del
riesgo de trombosis de senos venosos con el uso de anticon-
ceptivos orales (OR 5.59;95% 1C3.95a7.91;P<0.01) yen
presencia de la mutacién del gen de la protrombina 20210A
(OR de 9.27; IC 95 % 5.85 a 14.67 p 0.01).

En el andlisis de trombosis de miembro superior nuestra
serie identific6 trombofilia en 19% para miembro superiores,
incidencia un poco menor comparada con los resultados del
trabajo de Linnemann en el andlisis del registro MAISTHRO
donde reportan un 32% (30).

En el andlisis de tratamiento encontramos en la mayoria
de casos la terapia con warfarina fue la mas frecuente en 74%
de acuerdo con los lineamientos de tratamiento propuestos
para estas entidades (4, 7, 14, 22), se describi6 tiempo de
tratamiento mayor de 12 meses en 85%, la suspension de
la terapia se documenté en 26% en casos de trombofilias
menores o sin trombofilia documentada.

Nuestra serie reportd una recurrencia de 4.1%, se identifi-
c6 sindrome antifosfolipidos en dos pacientes con territorios
involucrados lecho espldcnico y miembro inferior, se consi-
der6 dado la irregularidad en el seguimiento de los pacientes
por circunstancias ajenas a los objetivos del servicio, este
resultado se debe interpretar con cautela y consideramos
existe un sesgo de seleccidn, se espera controlar este sesgo
en una fase prospectiva del estudio. Se resalta que en algunos
pacientes no se puede suspender anticoagulacién a pesar de
no documentar trombofilia por severidad del evento donde
prima el criterio clinico. El andlisis de la calidad de pruebas
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diagndsticas se dificultd ya que no todas las historias clinicas
describen las caracteristica del método empleado, por lo que
se dio valor a la interpretacién de la prueba por el hemat6-
logo tratante y valores reportados en la historia clinica, se
espera controlar este sesgo de seleccion e informacién en
una fase prospectiva. El estudio de las trombosis en sitios
inusuales sigue siendo un objetivo importante en la linea
de investigacion de trombosis y hemostasia del servicio de
hematologia del Hospital San José.

Se concluye que existe una frecuencia alta para trom-
bofilia en pacientes con trombosis en sitio inusual, siendo
el sindrome antifosfolipidos la més frecuente en nuestra
serie. Se considera pertinente el estudio de trombofilia en
esta situacion clinica. En los casos de trombosis de lecho
espldcnico se puede contemplar dentro del estudio de hi-
percoagulabilidad la solicitud de la mutacién JAK 2 v617f
apoyados en los resultados de series internacionales
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