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Los fendmenos de tromboembolismo venoso (TV) incluyenla Venous thromboembolism (VT) conditions include deep ve-
trombosis venosa profunda (TVP) y su subsecuente compli- nous thrombosis and its subsequent complication, pulmonary
cacion, el tromboembolismo pulmonar (TEP), que suman ci- thromboembolism, which add to markedly high morbidity and
fras de morbilidad y mortalidad marcadas. Los traumatismos mortality figures. Major trauma corresponds to one of the
mayores corresponden a uno de los principales factores de  main risk factor for VT, with the relationship between trauma
riesgo para TV, siendo la relacion entre el trauma y los tras- and VT-related conditions being almost axiomatic. The pa-
tornos tromboembdlicos casi axiomatica. La etiopatogeniade thogeny of these entities centers on the components of the
estas entidades gira en torno a los componentes comprendi-  well-known triad of Virchow —blood stasis, endothelial dys-
dos en la conocida triada de Virchow —la estasis sanguinea, function, and hypercoagulability— each of which boasts local
la disfuncién endotelial y la hipercoagulabilidad— cada uno and systemic elements. Available thromboprofilactic mea-
de los cuales despliega elementos locales y sistémicos. Las sures comprise pharmacological and non-pharmacological
medidas de tromboprofilaxis disponibles incluyen alternati- alternatives. The selection of therapeutic options should be
vas farmacologicas y no farmacoldgicas. La seleccion de las  carefully guided by their tolerability profiles, and the individual
herramientas terapéuticas debe ser guiada cuidadosamente clinical characteristics of each patient. The objective of this
por sus perfiles de tolerabilidad y las caracteristicas clinicas review is to explore the relevant underlying mechanisms and
individuales de cada paciente. El objetivo de esta revision es  describe the necessary preventive measures, with the objec-
. explicar los mecanismos subyacentes relevantes y describir  tive of reducing the deep impact of VT.
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las medidas de prevencion necesarias con el objetivo de dis- ) ) )
minuir el impacto profundo del TV. Keywords: Venous thromboembolism, anticoagulation,

thromboprophilaxis, trauma.
Palabras clave: Tromboembolismo venoso, anticoagulacion,
tromboprofilaxis, traumatismo.

Introduccion

La hemostasia engloba los procesos finamente regulados una de las aristas de este triangulo engloba una variedad de
de coagulacion, activacion plaquetaria, trombdlisis y recons-  subelementos relevantes®.

truccion vascular. Este conglomerado de mecanismos busca o ] ] ]
reparar todo dafio infligido en el sistema vascular con la fi- El término tromboembolismo venoso (TV) incluye las entida-

nalidad de asegurar la continuidad del flujo sanguineo'. Cla- ~ des de la trombosis venosa profunda (TVP) y su subsecuente
sicamente, la conocida triada de Virchow engloba de forma ~complicacion, el tromboembolismo pulmonar (TEP)®. En con-
simple y eficiente los mecanismos asociados a la formacién 1Unto, estas condiciones suman una incidencia anual de 1 en
anémala de trombos: la estasis sanguinea, la disfuncion en- ¢ada 1000 adultos, con ligera preferencia por el sexo mascu-
dotelial y la hipercoagulabilidad®* Sin embargo, hoy se reco- lino, y una mortalidad que puede escalar hasta un 30% en el
noce que los mecanismos envueltos en los procesos de coa- ¢3S0 del TEP, principalmente por la falta de reconocimiento
gulacién no han sido completamente dilucidados, y que cada clinico rapido de esta entidad’. La TVP es definida como la



oclusion de las venas profundas de la pelvis o los miembros
inferiores, producto de la formacién de un trombo. Cursa con
un cuadro tipicamente asintomatico, pero puede presentarse
con dolor, eritema, rubor o inflamacion del miembro afecta-
do?, al no ser detectado oportunamente, el trombo se pue-
de fragmentar e impactarse en el sistema venoso pulmonar,
conllevando al desarrollo de un TEP. Por su parte, este se
caracteriza por una disnea de instalacion subita, dolor pleu-
ritico y tos®; que de no ser detectado a tiempo, comporta un
alto riesgo de mortalidad.

La deteccion del paciente con TV suele ser dificultosa, prin-
cipalmente por la ausencia de sintomatologia. Por lo tanto,
la sospecha se fundamente esencialmente en los factores
de riesgo y la pericia del médico tratante'®. Los factores de
riesgo para TV se subdividen en categorias segun el nivel
de riesgo, en donde factores como la obesidad, la edad o el
reposo en cama mayor a 3 dias suponen un riesgo bajo. A
estos siguen otros como los trastornos trombofilicos, eventos
isquémicos anteriores, la terapia de reemplazo hormonal o
la insuficiencia cardiaca que se consideran un riesgo medio.
Finalmente, los traumatismos mayores, las cirugias mayores
y las fracturas de cadera o de miembros inferiores corres-
ponden a alto riesgo, superando con creces en términos de
probabilidad a los grupos anteriores''. En efecto, la evidencia
que apoya la relacion entre el trauma y los trastornos trom-
boembdlicos es casi axiomatica. Por lo tanto, el objetivo de
esta revision es explicar los mecanismos subyacentes rele-
vantes y describir las medidas de prevencién necesarias con
el objetivo de disminuir la morbilidad y mortalidad por TV.

Trauma y trastornos tromboembdlicos

Es conocido que los pacientes expuestos a traumatismos de
miembros inferiores o cadera, en ausencia de profilaxis, tien-
den a desarrollar TVP en hasta un 68% de los casos'. Aun-
que esto podria sugerir que los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados son locales o circunscritos, estas alteraciones
parecen ser sistémicas, puesto que se han sefalado cifras
similares en asociacion con traumatismos toracicos, abdo-
minales e incluso faciales'®. Ciertamente, los traumatismos
parecen desencadenar efectos fisiopatoldgicos locales y sis-
témicos que convergen hacia uno o mas de los componentes
de la triada de Virchow™.

En este sentido, en un estudio realizado en ratones se con-
cluyd que 24 horas posterior a un traumatismo craneoencefa-
lico, la produccién de 6xido nitrico (NO) disminuyd significati-
vamente en las arterias mesentéricas, debido a un aumento
en la actividad de la arginasa. Esta enzima compite con la
6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) por el sustrato comun
[-arginina, lo cual parece correlacionarse con un aumento en
la produccion de radicales libres de oxigeno'®. Entre estos, el
radical superoxido juega un papel particularmente poderoso
como regulador en baja de la disponibilidad de éxido nitrico
(NO), promoviendo la disfunciéon endotelial. Fisiol6gicamen-
te, el endotelio posee un comportamiento antitrombético; no
obstante, en estas condiciones patoldgicas, al igual que en
estados hipéxicos —como los observados en el politrauma-
tismo— se desarrollan numerosas disrupciones protrombo-

ticas, como la menor producciéon de NO y el aumento de la
liberacién del factor de Von Willebrand (FVW), entre otros’.

De igual forma, los pacientes expuestos a traumas severos
presentan alteraciones inmunoldgicas que conllevan a un es-
tado proinflamatorio con mayor produccion de TNF-a, IL-1 e
IL-6. Los niveles elevados de estos mediadores se han corre-
lacionado con mal prondstico en estos pacientes’®. Asimismo,
son capaces de regular en alza la produccion de factor tisular
(FT) y FVW, al mismo tiempo que se atenua la produccion
de trombomodulina, NO y prostaglandina 1,". Adicionalmen-
te, se observa un compromiso tanto en la sintesis como en
la activacion de la proteina C (PC), que esta principalmente
regulada por la produccion de trombomodulina endotelial™.

Las hemorragias son un fendmeno frecuente en la fase
aguda del trauma, y juegan un papel esencial en el estado
protrombético desarrollado a posteriori. Las pérdidas signi-
ficativas de sangre implican una disminucion del volumen
vascular efectivo, y por tanto, de la oxigenacién periférica,
otro factor promotor de disfuncién endotelial®. Adicionalmen-
te, también ocurre una reduccioén de la presién arterial, y por
ende, un flujo de sangre mas lento, lo cual contribuye a la
estasis venosa?. Eventualmente, la necesidad de transfu-
sion suele ser imperante, pero es importante reconocer que
la sobretransfusion incrementa sustancialmente el riesgo de
mortalidad. Esto se ha atribuido a un incremento de la visco-
sidad sanguinea, con mayor propension a la coagulacion®1°.

Otro aspecto a reconocer es que la mayoria de los pacien-
tes politraumatizados, incluyendo o no los miembros inferio-
res, tienden a pasar mucho tiempo inmovilizados. Esto se
ha reconocido ampliamente como un factor de riesgo para
TVP debido a que la falta de contraccién de los musculos
gastrocnemios genera una reduccion del retorno venoso, fi-
nalizando en un estado de estasis venosa®. A pesar de que
la inmovilizacion se comporta como un factor local, algunos
autores describen un vinculo con estado de hipercoagulacion
sistémica que se manifiesta localmente en los miembros infe-
riores por ser el segmento mas anatémicamente susceptible
ala trombosis. Se ha sugerido incluso que aun sin inmoviliza-
cion de los miembros inferiores, este seguiria siendo el seg-
mento corporal mas frecuentemente comprometido, debido a
su situacion anatomica?'22.

En el mismo sentido, multiples estudios relacionados con
traumatismos mayores describen que marcadores pro-
coagulantes como el FT y la trombina tienden a aumentar
posterior al trauma, mientras que los mediadores de la an-
ticoagulacién como la antitrombina (AT), proteina C (PC) y
la proteina S (PS) estan francamente reducidos?*%. Esto ha
sido corroborado por tromboelastografia en pacientes ingre-
sados en unidades de cuidados intensivos por trauma, con
estados hipercoagulables tanto al ingreso como durante su
evolucion, donde a pesar de la profilaxis, mas del 25% suele
desarrollar TVP?5:26,




Medidas preventivas esenciales contra el tromboembo-
lismo venoso en los pacientes traumatizados

El inicio temprano de la tromboprofilaxis es ampliamente
aceptado a nivel internacional dado el elevado riesgo que
presentan los pacientes traumatizados de desarrollar TV.
Esto incluye medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas
que se aplican en funcion del analisis individual de cada pa-
ciente?. El primer paso a realizar antes de iniciar es estable-
cer objetivamente quién debe recibir tratamiento a través de
un analisis de riesgo. A través del estudio realizado por Gre-
enfield y cols. se desarrollé6 una escala denominada “Perfil
de Evaluacioén de Riesgo” (RAP por sus siglas en inglés) que
considera cuatro categorias: condiciones preexistentes, fac-
tores iatrogénicos, factores relacionados al trauma y edad®°.
Un resultado de 5 o mas puntos significa que el paciente tie-
ne un elevado riesgo de desarrollar TV, y se beneficiaria del
tratamiento profilactico®'.

Sin embargo, la aplicacion del RAP resulta metodolégica-
mente complicada debido a que considera 17 variables. Por
este motivo, en un estudio reciente se simplifico la escala a
6 variables, proponiendo el RAP rapido (qQRAP). Esta prue-
ba parece ser ligeramente menos sensible, pero mas espe-
cifica que la RAP original, al considerar como paciente de
alto riesgo aquel con una variable positiva o mas®2. Cabe
destacar que otras escalas no dirigidas especificamente a
pacientes traumatizados pueden resultar Utiles para estable-
cer riesgo en este escenario clinico. Entre estas, la escala
de Wells es una opcion conveniente debido a su simplicidad
y alta sensibilidad®.

En la intervencién propiamente, las terapias farmacoldgicas
forman parte fundamental. En la consideracién del paciente
criticamente enfermo, la Sociedad Americana de Hemato-
logia® ha recomendado el uso de anticoagulantes parente-
rales como la heparina no fraccionada (HF), la heparina de
bajo peso molecular (HBPM) o el fondaparinux por encima
de la anticoagulacién oral®®. Asimismo, se recomienda el uso
de HBPM por encima de HF®*. La profilaxis farmacoldgica
se prefiere en contraste con alternativas mecanicas, aunque
esta es preferible a ningun tipo de intervencion profilactica.
De la misma forma, se recomienda el uso preferencial de la
via farmacoldgica o mecanica por encima de la combinacién
de ambas®. Finalmente, se prefiere la utilizaciéon unica de
agentes parenterales por encima de la anticoagulacion ex-
tendida con agentes orales directos como el rivaroxaban o
el betrixaban®.

Los agentes parenterales poseen regimenes de administra-
cion distintos y diferentes perfiles de efectos adversos. Entre
las HBPM, para la enoxaparina se ha recomendado la ad-
ministracion de 40 mg/dia via subcutanea (SC), lo cual se
puede ajustar dependiendo del peso del paciente a 40 mg
dos veces al dia. Por otro lado, la dalteparina se administra
a razén de 5000 unidades/dia SC sin necesidad de modifi-
caciones segun el peso del paciente®. Se recomienda una
dosis de HF de 5000 unidades SC cada 8 a 12 horas, mien-
tras que para el fondaparinux es de 2,5 mg/dia SC*. Previo
a la administracion de cualquiera de estos medicamentos,

se debe tomar en consideracion que la trombocitopenia (<50
billones/L) o cualquier coagulopatia, asi como una hemorra-
gia activa o una enfermedad hepatica terminal (INR >1.5) son
contraindicaciones absolutas de este grupo de medicamen-
tos*°. Es necesario destacar que la warfarina, otro anticoagu-
lante muy conocido, no se utiliza en el contexto de la preven-
cion primaria de la TVP, pero si se puede considerar su uso
en pacientes con diagndstico previo de TVP, o pacientes que
se someteran a cirugia electiva, debido a que el inicio de su
actividad es muy tardio®=°,

En los pacientes donde resulta imposible considerar la anti-
coagulacion farmacoldgica, se deben utilizar las alternativas
mecanicas cuyo fundamento fisioldgico yace sobre la accion
de bomba muscular, mediante el incremento de la presion en
los miembros inferiores 0 generando contraccion muscular,
aumentando el retorno venoso*. Primeramente, las medias
de compresion graduada parecen ser efectivas tanto para el
tratamiento como para la prevencion de TVP#. Existen me-
dias de diferentes extensiones que van desde la rodilla hasta
la cadera, pero no se ha reportado ninguna diferencia esta-
disticamente significativa asociada a la extension de las me-
dias*. Con respecto a sus efectos adversos, se pueden ob-
servar afectaciones tan mindsculas como dolor o sensacion
de incomodidad hasta ulceraciones o isquemia de miembros
inferiores, por lo que se debe descartar su uso en pacientes
con insuficiencia vascular periférica®.

Asimismo, dentro de las opciones mecanicas se encuentran
los dispositivos de compresién neumatica, que han ganado
popularidad en el abordaje de los pacientes traumatizados.
Sin embargo, esta medida parece resultar subdptima en
conjunto con las medias de compresion para prevenir efi-
cazmente la TVP, por lo que algunos autores sugieren que
es necesario que estas se acompanen del uso de anticoa-
gulantes, como las HBPM#*'. La ultima opcion a considerar
son los filtros de vena cava inferior (FVCI), con el objetivo de
prevenir el TEP. Su funcién es evitar la libre circulaciéon de
los trombos formados en los miembros inferiores al sistema
pulmonar*. Existe evidencia de que el uso de FVCI es bene-
ficioso en pacientes con alto riego de TEP*®, con una tasa de
complicaciones inherentes al procedimiento tan bajas como
0.1%%. Ademas, la técnica de colocacion del dispositivo no
requiere la movilizacién a quiréfano del paciente criticamente
enfermo, constituyendo un punto ventajoso®'.

Conclusion

Los pacientes sometidos a traumatismos de practicamente
cualquier indole tienen un riesgo elevado de sufrir a corto
y mediano plazo fendmenos trombéticos importantes. Gra-
cias al reconocimiento de este hecho han surgido multiples
protocolos de manejo para prevenir eficazmente los TV, a
través de medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas, con-
tribuyendo a un mejoramiento del prondstico del paciente. No
obstante, las opciones con las que se cuenta actualmente
son aun imperfectas y se requiere mayor investigacion a fu-
turo para optimizar las alternativas disponibles.
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