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Presentacion de caso

Trombosis venosa profunda y trombofilia congénita
Deep-vein thrombosis and congenital thrombophilia
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RESUMEN

Introduccion: La trombofilia es un desorden de la hemostasia congénito o adquirido que
predispone al desarrollo de trombosis. Las trombofilias congénitas mas frecuentes son las
deficiencias de antitrombina Ill, proteina C y proteina S, el factor V Leiden, la mutacion del gen
de la protrombina (G20210A) y las mutaciones de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR).

Objetivo: Describir el manejo anestésico en un paciente portador de trombofilia congénita.
Presentacion del caso: Se reporta un paciente de 19 anos de edad con antecedentes de historia
familiar y personal de trombosis venosa profunda, tratamiento con doble antiagregacion
plaquetaria y asociacion de tres mutaciones para trombofilia congénita, G20210A, A1298C MTHFR
y C677T MTHFR que recibe anestesia espinal para una herniorrafia inguinal. Se mantiene
tratamiento con aspirina, se suspende clopidogrel 7 dias antes de la cirugia y durante ese tiempo
se administra fraxiparina 0.6 Uds. subcutanea diarias hasta 12 h antes de la cirugia, se utiliza
medias elasticas, deambulacion precoz y reinicio de clopidogrel 24 h después de la cirugia, con
evolucion satisfactoria.

Conclusiones: La tromboprofilaxis en pacientes portadores de trombofilia congénita es
mandatoria, por eso resulta determinante la utilizacion de heparina de bajo peso molecular junto
al resto de las medidas de prevencion de la trombosis venosa profunda.

Palabras clave: trombosis venosa profunda; trombofilia congénita; anestesia espinal;
tromboprofilaxis.

ABSTRACT

Introduction: Thrombophilia is a congenital or acquired hemostasis disorder that predisposes to
thrombosis development. The commonest congenital thrombophilias are deficiencies of
antithrombin IlI, protein C and protein S, factor V Leiden, prothrombin gene mutation (G20210A),
and methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) mutations.

Objective: To describe the anesthetic management in a patient with congenital thrombophilia.
Case presentation: The case is reported of a 19-year-old patient with a family and personal
history of deep-vein thrombosis, treatment with double antiplatelet therapy and association of
three mutations for congenital thrombophilia (G20210A, A1298C MTHFR and C677T MTHFR), who
receives spinal anesthesia for an inguinal herniorrhaphy. Aspirin treatment is maintained.
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Clopidogrel is suspended seven days before surgery. During this time, fraxiparin is administered
subcutaneously in 0.6-mL units daily, up to twelve hours before surgery. Elastic stockings are
used, early ambulation is allowed, and clopidogrel is restarted 24 hours after surgery, with
satisfactory evolution.

Conclusions: Thromboprophylaxis in patients with congenital thrombophilia is mandatory, a
reason why the use of low-molecular-weight heparin, together with the rest of the prevention
measures against deep-vein thrombosis, is decisive.

Keywords: deep-vein thrombosis; congenital  thrombophilia; spinal  anesthesia;
thromboprophylaxis.

Recibido: 11/07/2020
Aprobado: 31/07/2020

Introduccion

La trombofilia es la alteracion de la coagulacion, congénita o adquirida, asociada con el aumento
del riesgo de trombosis o de recurrir en ella.""»3 Esta alteracion de la hemostasia que predispone
a fendmenos tromboembolicos, es congénita cuando esta presente a nivel familiar y se debe a una
alteracion cualitativa o cuantitativa de proteinas de la coagulacion especificas que inducen el
estado protrombotico y es adquirida cuando se asocia a un factor de riesgo adquirido, que puede
ser transitorio o permanente, cominmente asociado a una enfermedad de base y a mecanismos
multifactoriales.®4% Las trombofilias hereditarias se clasifican en dos categorias, las mutaciones
de pérdida de funcion (deficiencia de antitrombina Ill, proteina C y proteina S) y mutaciones de
ganancia de funcion (mutacion del gen de la protrombina, mutacion MTHFR, factores VII, VIII, XI,
factor de Von Willebrand, fibrindgeno, mutacion del factor IX Padua y factor V Leiden).®%7 La
hemostasia necesita un equilibrio exacto del sistema vascular, la funcion plaquetaria, sistema de
coagulacion vy fibrinolisis, todos ellos controlados por un régimen de vigilancia que incluye los
anticoagulantes fisioldgicos, la antitrombina Ill y el sistema de la proteina C. %34

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), que incluye la trombosis venosa profunda (TVP), el
tromboembolismo pulmonar (TEP) y el sindrome postrombodtico, asociada a trombofilia es una
entidad rara y este proceso, junto a la posible consecuencia del desprendimiento, desplazamiento
y fijacion en el pulmoén de la totalidad o de un fragmento del coagulo, pone en evidencia el
importante caracter evolutivo de la TVP, llamando la atencion sobre el hecho a veces fatal del
TEP.®

La valoracion de un paciente con un episodio demostrado de tromboembolia venosa (TEV) debe ir
encaminada a un interrogatorio cuidadoso, un examen fisico completo y la realizacion de pruebas
de laboratorio que permitan identificar trastornos o estimulos precipitantes que desencadenen un
evento agudo y a la vez, eliminar causas secundarias de base del estado protrombotico.?

El estudio de la actividad de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa que participa en el
metabolismo de la homocisteina, en la cual se han identificado la presencia de dos mutaciones, la
C677T y A1298C y la mutacion del gen de la protrombina son dos de las condiciones trombofilicas
mas estudiadas. El riesgo que se asocia con cada defecto genético cuando se presenta de manera
aislada puede ser relativamente bajo, pero la presencia simultanea de varias mutaciones puede
aumentar drasticamente la susceptibilidad a la enfermedad, como sucede en el caso que nos
ocupa.

Por lo antes expuesto, el objetivo de la investigacion fue describir el manejo anestésico en un
paciente con trombofilia congénita.

Presentacion del caso

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2021 (May-Ago);20(2):e691

'}i EDTORIAL CIENCIAS MEDECAS

Paciente masculino de 19 anos de edad que acude a consulta preoperatoria para ser intervenido
quirtrgicamente de una hernia inguinal. En el interrogatorio se constata el antecedente de una
TVP, que se instaurd con taquicardia, dolor y aumento de volumen del miembro inferior izquierdo,
cambios de temperatura, empastamiento de masas musculares, borramiento de eminencias dseas
y positividad de los signos de Mahler, Homans, Neuhoff, Olow y Rosenthal. En un eco Doppler
venoso se constaté trombo en vena poplitea izquierda, confirmando el diagnostico de ETEV del
sector popliteo y se impuso tratamiento con furosemida, sulfaprim y warfarina 4 mg diarios para
mantener INR en 2.5. Tiene como antecedente patoldgico familiar de interés un episodio de ETEV
en la madre. Es remitido a hematologia para estudio de una posible trombofilia y se obtienen los
siguientes resultados:

Eco Doppler venoso: sistema venoso profundo en miembro inferior derecho permeable y en
miembro inferior izquierdo permeable en 90 %. Sindrome Postflebitico parcialmente recanalizado.

Antifosfolipidos 1gG/IgM cribado: negativo.

Anticoagulante lUpico: no presenta.

Tiempo de protrombina: paciente 12 seg-control 13.3 seg.

Tiempo de tromboplastina parcial activada: paciente 34.6 seg-control 30.2 seg.

Antitrombina Ill: 99,7 %.

Conteo de plaquetas: 208 x 10°/L.

Genética Molecular:

— Deteccion de mutacion A1298C MTHFR: presente en estado heterocigotico.

— Deteccion de mutacion 4G/5G gen PAI-1: no esta presente.

— Mutacion V34L Factor XIll: no esta presente.

— Deteccion de mutacion G20210A gen de la protrombina: presente en estado
heterocigotico.

— Deteccion de mutacion Factor V Leiden: no esta presente.

— Deteccion de mutacion C677T MTHFR: presente en estado heterocigotico.

Se establecio diagnostico de trombofilia congénita por dos mutaciones MTHFR en estado
heterocigético y mutacion G20210A en estado heterocigético. Se impuso tratamiento con
antiagregantes plaquetarios.

Para el tratamiento quirirgico se mantuvo la aspirina, se suspendio el clopidogrel 7 dias antes de
la cirugia y durante ese tiempo se administro fraxiparina subcutanea 0.6 Uds. diaria hasta 12 h
antes de la cirugia. La herniorrafia se realizo con anestesia espinal, se us6 medias elasticas en
miembros inferiores, deambulacion precoz y reinicio de clopidogrel al otro dia de la cirugia. La
evolucion fue satisfactoria.

Discusion

Los estados hipercoagulables, conocidos como trombofilias, engloban un grupo de alteraciones
hereditarias y adquiridas que se asocian con aumento del riesgo de trombosis. Los factores de
riesgo que sugieren trombofilia son TEV idiopatico antes de los 50 afos, dos o mas episodios
recurrentes de TEV sin causa definida, trombosis en sitios anatomicos inusuales, historia familiar
de TEV en dos o mas miembros de primer grado, necrosis cutanea inducida por warfarina, TEV en
el embarazo o puerperio, TEV durante el tratamiento con anticonceptivos orales o terapia de
reemplazo hormonal, abortos tempranos recurrentes sin causa definida antes de las 10 semanas,
mas de una muerte fetal tardia sin causa definida después de las 10 semanas, muerte fetal
intrauterina con patologia placentaria severa y crecimiento intrauterino retardado sin factores de
riesgo habituales.("2:38

Entre los estados de hipercoagulabilidad primarios por deficiencia de factores antitromboticos
tenemos las deficiencias de antitrombina Ill, proteina C y proteina S. %3478
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Deficiencia de antitrombina Il

Las deficiencias cuantitativas o cualitativas hereditarias de antitrombina Ill ocasionan un aumento
de la acumulacion de fibrina y una tendencia durante toda la vida a la trombosis. La antitrombina
Il es el principal inhibidor fisiologico de la trombina y de otros factores de la coagulacion
activados, por tanto, su deficiencia causa una actividad no regulada de las proteasas con
formacion de fibrina. Los pacientes con deficiencia de antitrombina tipo | muestran una
concentracion plasmatica reducida de forma proporcional de antitrombina funcional y antigénica
debido a una deficiencia cuantitativa de la proteina normal. Los pacientes con deficiencia de
antitrombina tipo Il tienen un antigeno plasmatico normal o casi normal asociado a una actividad
baja, lo que indica un defecto funcional. El patréon de herencia es autosomico dominante, la
mayoria de las personas afectadas son heterocigoticas con concentraciones de un 40-60 % de los
valores normales. Las formas de deficiencia de antitrombina Il homocigoticas son incompatibles
con la vida. (1234789

Deficiencia de proteina C

La deficiencia de proteina C causa una produccion no regulada de fibrina debida a la inactivacion
alterada de los factores Vllla y Va, dos cofactores fundamentales de la cascada de la coagulacion.
Existen dos formas de deficiencia de proteina C, tipo | en la que un déficit cuantitativo se asocia a
una reduccion proporcional del antigeno y la actividad de la proteina C y tipo Il en el que existen
defectos cualitativos de la proteina C asociados a una reduccion marcada de la actividad de la
proteina C respecto al antigeno. La herencia es autosomica dominante, la mayoria de los
afectados son heterocigoticos y los pacientes con deficiencias homocigoticas de proteina Cy S
pueden presentar una purpura neonatal fulminante.-%3.7,8,9)

Deficiencia de proteina S

La proteina S es el principal co-factor de la proteina C activada (APC) y su deficiencia es similar a
la de la proteina C, pues causa una pérdida de la regulacion de la generacion de fibrina al
alterarse la inactivacion de los factores Vllla y Va. Se ha descrito la deficiencia tipo |
(cuantitativa), tipo Il (cualitativa) y tipo Ill que se caracteriza por una concentracion plasmatica
normal de proteina S total, pero con concentraciones bajas de proteina S libre.(12:3.7:8,9

Los estados de hipercoagulabilidad primarios por aumento de los factores protromboticos incluyen
el factor V Leiden, mutacion del gen de la protrombina G20210A, mutacion MTHFR, aumento de
factores VII, VIII, XI, factor de Von Willebrand, fibrindgeno, mutacion R338L del factor IX Padua e
inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina.® Las condiciones mas prevalentes son el
factor V Leiden, la mutacion G20210A y las mutaciones MTHFR. 3:6.7)

Resistencia a la proteina C activada (Factor V Leiden)
En esta mutacion denominada factor V Leiden se sustituye una guanina por una adenina en el
nucleodtido 1691 (G1691A) que ocasiona la sustitucion del aminoacido arginina 504 por glutamina y
esto hace que el factor Va no se pueda inactivar por APC. La heterocigosidad para la mutacion del
factor V Leiden transmitida de forma autosémica aumenta de 5 a 10 veces el riesgo de trombosis,
mientras que la homocigosidad lo incrementa en 50 a 100 veces. (%3:4.5,7,8,9,10)

Mutacion del gen de la protrombina (G20210A)

La sustitucion de guanina por adenina en el nucledtido 20210 del gen de la protrombina se ha
asociado a un incremento de las concentraciones plasmaticas de protrombina y a un mayor riesgo
de trombosis venosa."%3) Esta mutacion no afecta a la molécula de protrombina, sino que afecta
la transcripcion de RNA mensajero para la protrombina incrementando su concentracion
plasmatica."

Mutacién del gen de la enzima MTHFR

La disminucion de la actividad enzimatica de MTHFR aumenta los niveles de homocisteina y se ha
demostrado que produce descamacion del endotelio vascular, activacion del factor V, inhibicion
de la fibrinolisis, interferencia en la activacion de la proteina C y de la expresion de la
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trombomodulina, interferencia en la produccién de d6xido nitrico y prostaciclinas y disminucion del
activador tisular del plasminogeno. La mutacion C677T del gen de la enzima MTHFR se caracteriza
por una modificacion del aminoacido citosina por timina en el nucledtido 677, causando dafo
vascular al interferir en el metabolismo oxidativo endotelial, aumentando la produccion de
tromboxano y promoviendo la agregacion plaquetaria. La mutacion A1298C de MTHFR origina la
sustitucion de un residuo de alanina por uno de acido glutamico, lo que genera una proteina con
baja actividad enzimatica que ocasiona hiperhomocisteinemia, condicion que se ha relacionado
con trombofilia.®:12)

Las deficiencias de antitrombina, proteina C y S son raras, pero se asocian con una tendencia
trombofilica severa. Las mutaciones factor V Leiden y G20210A son relativamente mas comunes,
pero se asocian con una tendencia trombofilica menor.

Los estados de hipercoagulabilidad secundarios son trastornos diversos, en su mayoria adquiridos,
que predisponen a la trombosis por mecanismos fisiopatolégicos complejos. Entre estos estados se
encuentra el sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos, trastorno autoinmune adquirido, que se
asocia con trombosis recurrentes o abortos a repeticion por anticuerpos dirigidos contra los
fosfolipidos. Los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) pueden consistir en anticoagulante lUpico,
anticuerpos anticardiolipina y anti B 2 glucoproteina | (anti B 2- GPI). Los efectos protrombadticos
de los AAF derivan de formar complejos con anti B 2- GPI o por inhibicion por AAF de la activacion
de la proteina C, la interferencia con la antitrombina Ill y/o la alteracion del escudo de anexina V,
lo que evita la fibrinolisis.®) Existen otras condicionales que predisponen a fendmenos
tromboembdlicos como la cirugia, traumatismos, infecciones, inmovilizacion, procedimientos
intravasculares, enfermedades malignas, embarazo, puerperio, anticonceptivos orales, terapia
hormonal y sepsis.(*3

En el paciente que se reporta en este trabajo es llamativo el hecho de la existencia de las
mutaciones C677T y A1298C del gen de la enzima MTHFR y la mutacion del gen de la protrombina
G20210A, junto a la aparicion de una TVP en miembro inferior con solo 19 anos de edad. Si cada
trombofilia genética presenta determinado riesgo de trombosis, es logico pensar que la asociacion
de varias de ellas incremente aln mas el riesgo de aparicion de la ETEV, con el aumento de la
morbimortalidad que acompana a esta enfermedad, situacion que quedo6 confirmada en Cuba en el
afo 2016 cuando fue considerada la séptima causa de muerte.(") En este paciente con un evento
de TVP confirmado, donde coexisten tres mutaciones trombofilicas y que utiliza doble
antiagregacion plaquetaria se determind continuar el tratamiento con aspirina y suspender
clopidogrel 7 dias antes de la cirugia, utilizando en ese lapso de tiempo heparina de bajo peso
molecular hasta 12 h antes de la intervencion quirlrgica, para realizar de forma segura la
anestesia neuroaxial y evitar la posible aparicion de un hematoma epidural. En el periodo
perioperatorio se recomienda la utilizacion de medias elasticas, hidratacion adecuada,
deambulacion precoz y reiniciar clopidogrel el dia posterior a la cirugia.(™ En el caso del uso de
derivados tienopiridinicos como ticlopidina y clopidogrel, el intervalo temporal sugerido entre la
discontinuacion del medicamento y el inicio del bloqueo neuroaxial es de 14 dias para ticlopidina y
de 5 a 7 dias para clopidogrel. La funcion plaquetaria normal regresa en 24 a 48 horas con
abciximab y en 4 a 8 h con eptifibatide o tirofiban.(4

La tromboprofilaxis en pacientes portadores de trombofilia congénita es mandatoria, por eso
resulta determinante la utilizacion de heparina de bajo peso molecular junto al resto de las
medidas de prevencion de la trombosis venosa profunda.
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