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Introduccion:

Las trombosis venosas pueden ocurrir en cualquier sector del organismo; tipicamente involucran el sector
venoso profundo de miembros inferiores (MMII), con o sin embolia pulmonar (EP). Raramente ocurren en
miembros superiores (MMSS), senos y venas cerebrales y venas del sector esplacnico. (1) La importancia
en reconocer precozmente estas raras trombosis e iniciar el tratamiento adecuado esta en que estas
pueden ser muy severas, con una importante morbi-mortalidad.(2) Dentro del grupo de trombosis en sitios
infrecuentes actualmente no se incluyen las trombosis vinculadas a catéter y las trombosis de la vena
central de la retina por su alta frecuencia.

Factores de riesgo, locales o sistémicos como infecciones o cancer estan presentes frecuentemente en
trombosis de venas cerebrales o portales. Las trombosis venosas profundas (TVP) de MMSS se asocian
mayoritariamente a la presencia de catéter o a esfuerzo. Por otra parte existen factores de riesgo
comunes como es la presencia de trombofilia hereditaria (TH), el uso de anticonceptivos orales (ACO) y
desdrdenes mieloproliferativos cronicos (DMPC). Los DMPC y la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) se relacionan fundamentalmente con trombosis de venas esplacnicas. (3)

El tratamiento de este tipo de trombosis en la etapa aguda no debe diferir del tratamiento convencional
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM). El uso de fibrinoliticos debe ser considerado en caso de
deterioro clinico a pesar de una correcta anticoagulacion. La anticoagulacion oral con anti-vitamina K
(AVK) debe mantenerse por un periodo de al menos 3 a 6 meses, y en caso de Sindrome de Budd-Chiari
(SBC), trombosis recurrentes, trombosis idiopaticas o la persistencia de factores de riesgo se recomienda
anticoagulacion indefinida. (3)

Se ha avanzado mucho en el diagndstico precoz de este tipo de trombosis y en el conocimiento de los
mecanismos patogénicos subyacentes; pero hasta el momento las recomendaciones terapéuticas se
basan en estudios observacionales y opinién de expertos.

Trombosis de senos y venas cerebrales:

La trombosis de senos y venas cerebrales es una rara enfermedad. La incidencia es incierta dado la falta
de estudios epidemioldgicos, se estima sea de 3 a 4 casos/millon en adultos (5). Afecta sobre todo a
pacientes jovenes y nifios. En las Ultimas décadas se ha visto un incremento en mujeres en edad
reproductiva vinculado al uso de ACO. La localizacién de estas trombosis son mayoritariamente en el
seno sagital superior (62%) y en seno transverso (40 a 45%), siendo frecuente que comprometa mas de
una localizacion. Este tipo de trombosis se manifiesta con una inespecifica y amplia gama de sintomas y
signos neuroldgicos dado por cefalea (90%), edema de papila (30%), letargia, signos focales,
convulsiones (40%), stroke y coma. (4,5) Dicha sintomatologia se vincula al edema y/o infartos; en
algunos casos hemorragicos (14 a 39%). (4) El inicio de los sintomas generalmente es subagudo (50 a
80%). Raramente simulan un stroke arterial, pero la lenta progresion, fluctuaciones en la sintomatologia y
presencia de convulsiones ayudan al diagndstico diferencial. Esta patologia segun reportes, presenta una
mortalidad de un 5,6% aproximadamente durante la hospitalizacion y un 9,4% en el seguimiento. (6)
Comparado con reportes previos la mortalidad ha descendido notoriamente. La mayoria de los pacientes
(88%) quedan con minimas secuelas o sin ellas. Y la recurrencia es infrecuente (2,8%). (6) Este avance
se relaciona a las nuevas técnicas de imagen las cuales permiten un diagnéstico y tratamiento precoz. (7)
Las técnicas diagnosticas de imagen utilizadas con buenos resultados son la TC o RM. El eco doppler es



util'y de bajo costo, sin embargo se recomienda como técnica complementaria a otras técnicas de
imagen.

Con respecto a la patogénesis, varios estudios enfatizan la relacién de factores de riesgo tales como el
uso de ACO y la presencia de TH. (8) Estudios importantes informan un aumento del riesgo de presentar
trombosis cerebral de mas de 5 veces en presencia del Factor V Leyden (FVL), mas de 10 con la
mutacién G20210A y de mas de 4 con hiperhomocisteinemia leve a moderada. (8, 9) Este riesgo se ve
incrementado si se asocia a uso de ACO, por efecto sinérgico. En un meta-analisis se confirma esta
asociacion de trombosis cerebral y TH; G20120A con un odd ratio (OR) de 9,27 (IC 95%: 5,85-13,6), FVL
OR de 3,38 (IC: 2,27-5,05), hiperhomocisteinemia OR de 4,07 (IC: 2,54-6,52) y el uso de ACO con un OR
de 5,59 (IC: 3,95- 7,91). (10) Otros factores de riesgo son el embarazo y puerperio. La relacidn con otras
TF adquiridas o hereditarias no estan bien establecida dado la baja prevalencia de estas y la falta de
estudios con poblaciones numéricamente mayores y de valor estadistico.

El tratamiento recomendado para este tipo de trombosis, en la fase aguda es el habitual, con heparina no
fraccionada o HBPM seguido de AVK; en vistas a disminuir la progresién de la trombosis. Segun reportes
no se ha observado un incremento en las complicaciones hemorragicas. (11, 12) Los estudios
randomizados y controlados que avalan esta practica vieron una evolucién favorable en el grupo
anticoagulado vs control, si bien no fue estadisticamente significativo.(7) (13,14)

La controversia en cuanto al tratamiento en la etapa aguda esta en aquellos pacientes con grandes
hemorragias. (15). Algunos expertos opinan en retrasar la anticoagulacion hasta la estabilizacion o
documentacion de la disminucién de la hemorragia. Las guias terapéuticas actuales recomiendan dosis
ajustadas de heparina intravenosa o0 HBPM seguido de AVK oral por 3 meses si se asocié a factor de
riesgo transitorio o por 6 a 12 meses si es inexplicada o asociada a TH leve (déficit de PC, PS,
heterocigotos para FVL 0 G20210A); e indefinida si hay recurrencia o presencia de TH de alto riesgo
(sindrome antifosfolipidico, déficit de AT, homocigotos para FVL o G20210A o TF combinadas). (16) No
hay evidencia sobre el uso de tromboliticos sistémicos o locales, estos podrian indicarse en caso de
deterioro clinico a pesar de una correcta anticoagulacion. El temor al uso de esta modalidad terapéutica
esta en la complicacion hemorragica. Por lo tanto debe evaluarse cada caso particular para definir la
conducta terapéutica.

Trombosis de sector venoso esplacnico:

El término de trombosis venosa esplacnica incluye al sindrome de Budd-Chiari (SBC) primario (trombosis
de venas hepaticas); obstruccion venosa portal extrahepatica (OVPE) y trombosis de vena mesentérica
superior. Es frecuente el compromiso simultaneo de regiones. (17,18) La incidencia anual del SBC y
trombosis de vena mesentérica aisladas es de <1/millon, sin embargo la incidencia de OVPE es
aproximadamente de 4/millon; si bien por resultados de autopsia se estima una incidencia mayor. Los
avances en el diagnéstico por imagen vascular (ecografia doppler, angio tomografia computadorizada-
TC y resonancia magnética-RM) no invasivos, llevan a diagnosticar trombosis crénicas o asintomaticas. El
diagnéstico clinico suele ser dificil dado lo inespecifico de los sintomas.

El SBC en paises occidentales es mas frecuente en mujeres. Se puede presentar de manera fulminante
(5%), aguda (20%), subaguda o cronica, estas Ultimas son la més frecuentes (60%). Un 3 a 15% son
formas asintomaticas. La clasica presentacion clinica en el SBC esta dada por la presencia de
hepatomegalia, esplenomegalia, dolor en hipocondrio derecho y ascitis. En algunos casos se puede ver
ictericia o incremento de transaminasas leves, sobre todo en las formas cronicas. La mortalidad a los 6
meses es de aproximadamente un 10% y la sobrevida a los10 afios de un 60%. De asociarse a una
OVPE el prondstico es peor.



La OVPE puede ocurrir con o0 sin compromiso de las venas intrahepaticas portales, esplénicas y
mesentérica superior. La forma de presentacion de la OVPE puede ser aguda o cronica, los sintomas
clasicos son fiebre, diarrea y dolor abdominal. Existiendo alto riesgo de infarto intestino-mesentérico de
estar comprometida la vena mesentérica superior (65%-70%). La forma crénica puede presentarse como
un cavernoma e HTP, con esplenomegalia y riesgo de sangrado de varices esofagicas de un 12% por
paciente/afio. La sobrevida global de los pacientes con trombosis porta es de un 54% a los 10 afios.

La incidencia anual de la trombosis de la vena mesentérica superior es de 2,7/100.000 pacientes. Esta
puede presentarse de forma aguda, subaguda o crénica, los sintomas en las formas agudas y crénicas
son los mismos que para la OVPE. La trombosis aguda presenta un riesgo de infarto intestino-
mesentérico de un 23 a 33% y una mortalidad temprana de un 20 a 30%. La tasa de recurrencia sobre
todo en casos de no realizarse anticoagulacion es de un 9%. (40)

Con respecto al diagnostico por imagen en el SBC la clave esta en la presencia de oclusion de venas
hepaticas y/o cava inferior, 0 hepatomegalia por estasis portal o sinusoidal. En las formas subagudas o
cronicas la presencia de vasos colaterales intrahepaticos y nddulos hipervasculares. El Eco doppler tiene
una alta sensibilidad en OVPE y SBC de un 89 a 100% aprox, no asi en obstruccién de vena mesentérica
superior. En casos dudosos se debe realizar angioTC o RM. Otras opciones serian la realizacion de
venografia y biopsia hepatica. (18)

Diferentes factores de riesgo (locales y/o sistémicos) juegan un rol patogénico, entre los que se destacan
los DMPC, estados inflamatorios, HPN, enfermedad de Behcet, estados trombofilicos adquiridos y/o
hereditarios, uso de ACO, embarazo, puerperio, cirrosis, injuria quirirgica de venas porta y cancer
abdominal. En este grupo se excluyen las trombosis vinculadas a cancer, cirrosis o quirdrgicas.

En el SBC es raro que exista un factor local, no asi para la OVPE. Los DMPC Phi negativos (Policitemia
Vera/PV'y Trombocitemia Esencial/TE) son un factor de riesgo para trombosis esplacnica. Se
diagnostican en la mitad de los casos de SBC y en un tercio en OVPE. (19) Los DMPC en caso de HTP
con hiperesplenismo pueden estar enmascarados. Con el conocimiento de la mutacién adquirida en el
gen JAK 2 (V617F) se logran diagnosticar estos DMPC ocultos o latentes. EI JAK2 es positivo en casi un
100% en la PV y en un 50% en la TE. Se detectan en un 40 a 60% de pacientes con SBC y en un 30 a
40% de pacientes con OVPE. (20,21) Por lo tanto se sugiere incluir en el algoritmo diagnéstico el estudio
de JAK2 en caso de trombosis esplacnicas y de esa forma desenmascarar DMPC ocultos. Se plantea
como mecanismo patogénico en caso de DMPC JAK2 + a la presencia de hiperplaquetosis, activacion
granulocitaria e hipercoagulabilidad. A su vez se postula que en caso de SBC y PV la mutacion de JAK2
estaria presente en las células endoteliales con un importante rol patogénico. (41)

Los reportes de estudios de trombofilia y trombosis esplacnicas no son homogéneos dado que algunos no
excluyen a pacientes con cirrosis 0 portadores de DMPC. El FVL y G20210A solas o asociadas a uso de
ACO parecen ser factores de riesgo importantes. No asi el rol de déficit de PC, PS y AT el cual es
incierto, las mismas pueden relacionarse en algunos casos a alteraciones hepatociticas. (22,23)

La TH esta presente en al menos un tercio de los pacientes siendo el FVL y la G20210A las mas
frecuentes en caso de SBC y OVPE respectivamente. Estudios casos control muestran un aumento del
riesgo de 8 veces de presentar OVPE si G20210A y de 11 veces para SBC si FVL. Reciente meta-
analisis evidencia un aumento del riesgo de 4 y 3 veces para el desarrollo de OVPE si presentan
mutaciones para G20210A y FVL respectivamente. (42)

El tratamiento en la fase aguda es la inmediata anticoagulacién de manera convencional y de presentarse
deterioro clinico se pueden plantear tratamientos invasivos (angioplastia con o sin stent o shunt porto-



sistémico intrahepatico transyugular o quirurgico). El uso de tromboliticos sistémicos o por catéter se ha
utilizado en casos severos con diferentes resultados. (24).

La duracion éptima del tratamiento anticoagulante aun no esta claramente establecida. La
anticoagulacién a largo plazo con AVK orales se recomienda en pacientes con SBC u OVPE con estados
trombofilicos u otros factores de riesgo permanentes. En otras situaciones se sugiere anticoagulacion por
un plazo de al menos 3 a 6 meses. (18,25,26,38) Hay poca evidencia que avale el beneficio de la
anticoagulacion oral en caso de OVPE. En un estudio prospectivo se valord al afio del seguimiento la tasa
de recanalizacidn en pacientes con trombosis de venas porta, mesentérica superior y esplénica bajo
tratamiento anticoagulante oral, los resultados fueron: 38%, 61% y 54% respectivamente.(43)

A su vez aun existen controversias en cuanto a la oportunidad del tratamiento anticoagulante por las
posibles complicaciones, las cuales pueden ser limitantes a la hora de tomar una decisién terapéutica.
Como es el caso de pacientes con HTP con varices esofagicas, disfuncion hepatocitica o
hiperesplenismo. Las cuales conllevan riesgo de sangrado que debera valorarse segun cada caso
particular, asi como el uso de medidas adicionales (beta-bloqueantes, banding de vérices) y en caso de
DMPC JAK2 positivos el uso de Hidroxiurea.

Trombosis venosa profunda (TVP) de MMSS:

Estas involucran a las venas subclavias, axilares y braquiales. Son el 5% al 10% de todas las TVP. La
mayoria de estas trombosis (70%) se relacionan a catéteres/marcapasos o0 a cancer. (27) El 30%
restantes son primarias 0 secundarias a pellizco de las venas axilares o subclavias en la salida del térax
por estructuras osteotendinosas y musculares inducidas por abeduccién y extensién del brazo (conocido
como sindrome de Paget-Schroetter o de esfuerzo). (28,29,30,31) Este tipo de trombosis se ve asociado
a esfuerzos reiterados 0 anomalias anatdémicas. También se ha observado en mujeres sometidas a
hiperestimulacidn ovarica por tecnologia reproductiva artificial debido al alto contenido estrogénico en
torrente linfatico hacia el sector venoso yugulo-subclavio. (32)

La incidencia anual de las TVP de MMSS, excluyendo las secundarias a catéter es de 2/100.000
individuos.

La presentacion clinica en la etapa aguda es similar a la TVP de MMII, con edema (80%), discomfort y
alteracién funcional las cuales aumentan con la abeduccién del brazo.

Las TVP de MMSS pueden presentar complicaciones a veces muy severas, si bien se consideran menos
graves que la de los MMII dado que estas tienen un menor porcentaje de EP (5% vs 12%) y riesgo de
recurrencia (1% vs 11%). (29,30,33,34) El sindrome de vena cava superior (SVCS) se ve en un 20%
aprox. y se manifiesta con disnea, cefalea, disfagia, dolor en cuello, tos, nauseas y edema facial. Esta
complicacion en general se asocia a tumores de mediastino con o sin trombosis cava asociada. Otra
complicacion, tardia, es el sindrome postrombético (27% a los 2 afios), se manifiesta con dolor crénico,
edema y pesadez del brazo.

El diagndstico se confirma con eco doppler en la mayoria de los casos, con una alta sensibilidad y
especificidad (78 a 100% y 82 a 100% respectivamente). En caso de sospecha de trombosis del sector
yugulo-subclavio o vena cava superior deben realizarse otras técnicas de imagen, actualmente se
recomienda la angioTc o angioRM.

En caso de sospecha de sindrome de salida toracico, por anomalias estructurales osteo-tendinosas o
musculares (anomalias de clavicula, musculo escaleno, primera costilla o del ligamento costoclavicular)
debe investigarse correctamente.



El riesgo de presentar TVP de MMSS es de 8 veces mayor en pacientes con cancer y de 18 veces en
presencia de catéter, segun reportes. (27) A su vez los catéteres del lado izquierdo tienen mayor riesgo (3
veces) que del lado derecho.

La TH se asocia con un aumento de riesgo de TVP de MMSS. Segun reportes se ve un aumento del
riesgo de 3 a 5 veces con la presencia de G20210A o FVL para TVP de MSS primarias y secundarias,
respectivamente. (31,32) Este riesgo aumenta aun mas si se asocia a uso de ACO. (36,37) La tasa de
recurrencia se ve aumentada frente a la presencia de trombofilia y el uso de ACO de 9 veces para el FVL
y de 14 veces para la mutacién G20210A. (29)

El tratamiento de las TVP de los MMSS es similar al de MMII. Aun no esta bien establecida la duracién
del tratamiento, ni la modalidad (heparinas vs trombdlisis por catéter). Por analogia se plantea como
tratamiento inicial estandar el uso de Heparinas seguido de AVK oral. En caso de un Unico episodio de
TVP de MMSS en presencia de factor de riesgo transitorio se recomienda anticoagulacién por al menos 3
meses y en caso de presencia de TH por un plazo de 6 a 12 meses. (29,30,33,38)

En suma: Las trombosis venosas de MMSS, del sector esplacnico y de venas cerebrales si bien son
infrecuentes cobran importancia clinica por las complicaciones a las que estan expuestas. El diagndstico
en los Ultimos afios ha progresado gracias a las nuevas técnicas de imagen y a la alta sospecha clinica.
El diagndstico precoz y la rapida instauracion del tratamiento anticoagulante en este tipo de trombosis es
muy importante para disminuir la morbi-mortalidad. El desarrollo en el conocimiento de factores de riesgo
como las trombofilias y la mutacion del gen JAK2, entre otros ha sido de gran importancia diagndstica.
Aln faltan estudios randomizados y controlados de gran numero de pacientes para definir la duracion
dptima del tratamiento segun cada caso particular. Por el momento las recomendaciones terapéuticas en
este tipo de trombosis se basan en estudios observacionales y opinién de expertos, los cuales
recomiendan anticoagulacién a largo plazo para pacientes con trombosis inexplicadas, con trombofilias de
alto riesgo o combinadas, asociados a DMPC o trombosis recurrentes.
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