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1
Definiciones. Epidemiología. Historia
natural. Factores de riesgo. Etiología.

Fisiopatología
Lucelli Yáñez Gutiérrez

DEFINICIONES

El término enfermedad tromboembólica venosa (ETV) incluye dos entidades
distintas pero estrechamente relacionadas: la trombosis venosa profunda (TVP)
y la tromboembolia pulmonar (TEP), que pueden ser entidades aisladas o bien,
como ocurre en la mayoría de los casos, una seguida de la otra.1,2 Es uno de los
trastornos cardiovasculares más comunes, sobre todo en países industrializados,
y afecta a cerca de 5% de la población en algún momento de su vida.3 La trombo-
sis venosa ocurre cuando eritrocitos, fibrina, plaquetas y leucocitos forman una
malla dentro del sistema cardiovascular, la mayoría de las veces intacto.4

La TVP proximal se localiza en el sistema poplíteo, femoral (incluyendo su-
perficial) o en venas iliacas. La TEP ocurre cuando un segmento del trombo del
sistema venoso profundo se desprende del vaso, viaja hasta llegar a los pulmones
y se impacta en las arterias pulmonares.5 De los émbolos pulmonares, 70% pro-
vienen del sistema venoso profundo de las extremidades inferiores y de las venas
pélvicas. Es menos frecuente que la vena cava superior, las venas de extremida-
des superiores y las cavidades cardiacas derechas sean fuente de émbolos.6

El término TEP define la obstrucción en alguna parte del árbol arterial pulmo-
nar; esta obstrucción usualmente viaja desde un sitio distante a través del sistema
venoso. La mayoría de los émbolos son de naturaleza trombótica, pero otras cau-
sas de embolismo son grasa, líquido amniótico, aire, y son consecuencia de frac-
turas o cirugías ortopédicas, embarazo o cirugía obstétrica, canulación de venas
del cuello o trauma bronquial, respectivamente.4

3
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Para propósitos clínicos se clasifica la TEP en tres grupos principales y se
agrupa según el antecedente de enfermedad cardiopulmonar previa o no, ya que
en los pacientes cardiópatas conocidos el comportamiento puede ser más agresi-
vo.4,5,7,8

1. Sin enfermedad cardiopulmonar previa:
a. TEP masiva:

� Inestabilidad clínica, definida como estado de choque o hipotensión
(presión sistólica < 90 mmHg o bien la caída > 40 mmHg de la presión
arterial sistólica por 15 min) sin arritmia, hipovolemia o sepsis.

� Obstrucción vascular = 50% o defectos de perfusión = 9 segmentos.
� Hipoxemia grave.
� Disfunción del ventrículo derecho (DVD) con hipoquinesia regional

o global.
b. TEP submasiva:

� Estabilidad clínica.
� Obstrucción vascular = 30% o defectos de perfusión = 6 segmentos.
� Hipoxemia moderada.
� DVD con hipoquinesia regional.

c. TEP menor:
� Estabilidad clínica.
� Obstrucción de la circulación < 20% o defectos de perfusión < 5 seg-

mentos.
� Sin hipoxemia.
� Sin DVD.

2. Con enfermedad cardiopulmonar previa:
a. TEP mayor:

� Inestabilidad clínica definida como estado de choque o hipotensión
(presión sistólica < 90 mmHg o bien la caída de la presión arterial sis-
tólica de > 40 mmHg por 15 min) sin arritmia, hipovolemia o sepsis.

� Obstrucción de la circulación o perfusión pulmonar > 23%.
� Hipoxemia grave y refractaria.
� DVD con hipoquinesia global o regional.

b. TEP no mayor
� Estabilidad clínica.
� Obstrucción de la circulación o perfusión pulmonar < 23%.
� Hipoxemia no refractaria.
� Sin DVD.

Se define la disfunción del ventrículo derecho (DVD) como la incapacidad de
una o más cámaras del corazón derecho para aceptar y expulsar el retorno venoso
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a través del rango total de actividad física, y se refiere tanto a datos de bajo gasto
cardiaco (disnea y síncope) como a congestión venosa sistémica (edema, hepato-
megalia, ascitis, plétora yugular).

El término infarto pulmonar lo describió en forma inicial Virchow y desde en-
tonces se define como la necrosis de tejido pulmonar distal al sitio de obstrucción
embólica;9 sin embargo, con el tiempo diversos autores han descrito que para que
exista infarto pulmonar debe existir cardiopatía previa que ocasione congestión
pulmonar y edema. Ellos demostraron mediante estudios experimentales que en
el tejido pulmonar sano no se produce infarto después de la oclusión, y en tejido
pulmonar sometido a lesión previa por diversas sustancias ocurre inicialmente
hemorragia, y 48 h después de la oclusión arterial se desarrolla el infarto pulmo-
nar; todo esto se correlacionó con los hallazgos radiográficos que hasta la fecha
permanecen como epónimos por los apellidos de los autores.10–12

Finalmente, cuando se habla de TEP se usa a menudo el término cor pulmonale
agudo, el cual lo utilizaron por primera vez en 1935 McGinn y White en una serie
de nueve casos de TEP masiva confirmada por estudio post mortem o por embo-
lectomía. El cuadro clínico descrito incluyó choque y colapso con gran dilatación
de cavidades cardiacas derechas y de las arterias pulmonares. Como parte de la
exploración física previa al fallecimiento se describió dilatación de venas del
cuello. Desde entonces se utiliza para diferenciar la dilatación progresiva de cavi-
dades cardiacas derechas secundaria a otras enfermedades pulmonares.13

EPIDEMIOLOGÍA

Existen avances en la profilaxis, el diagnóstico y el tratamiento de esta enferme-
dad; sin embargo, aún es alta la morbimortalidad de esta entidad tanto en el ám-
bito hospitalario como en los pacientes ambulatorios.1

Para establecer el diagnóstico de esta entidad se requieren procedimientos que
resultan sofisticados para cualquier centro hospitalario, como tomografía axial
computarizada, gammagrafía ventilatoria–perfusoria, angiografía pulmonar y
ultrasonido venoso, y se requieren centros muy especializados para realizarlos.
Además, el tratamiento y seguimiento con anticoagulación también depende de
la experiencia y disponibilidad de clínicas de anticoagulación, que tampoco exis-
ten en cualquier hospital. El acceso a trombólisis y otras medidas de cuidados in-
tensivos también varían.14

Hay interés importante en mejorar el tratamiento de la TEP y se sabe que los
eventos de TEP que son atendidos en hospitales con un alto volumen de casos
están asociados con reducción de mortalidad a corto plazo; de ahí la importancia
de regionalizar los casos complejos a centros médicos especializados.14
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En epidemiología, prevalencia se define como el número de casos que presen-
tan la enfermedad, dividido entre el número de individuos que componen el gru-
po o la población en un determinado momento. La definición de incidencia es el
número de casos nuevos de una enfermedad que se desarrollan en una población
durante un periodo determinado, expresada en número por cada 100 000 habitan-
tes. Hay dos tipos de medidas de incidencia: la incidencia acumulada y la tasa de
incidencia, también denominada densidad de incidencia.15

Antes de revisar la estadística mundial se deben considerar tres puntos impor-
tantes:

1. La mayoría de los estudios epidemiológicos se realizaron en algunos países
con diferentes clasificaciones y criterios de diagnóstico, lo que puede indu-
cir un alto margen de error.

2. Las necropsias no se hacen en forma sistemática, por lo tanto ninguna cifra
es exacta.

3. La gran mayoría de estudios donde se describe la incidencia y prevalencia
de ETV están hechos en grupos muy específicos: pacientes posquirúrgicos,
en unidades de cuidados intensivos, mayores de 65 años de edad, etc., lo que
podría no reflejar la magnitud real de este problema.

Hay un estudio de cohorte seguido por 25 años que propone, una vez ajustados
para edad y género, incidencia de 117 por cada 100 000 pacientes y en caso parti-
cular de TVP, de 48 por 100 000, y de 69 por cada 100 000 para TEP. Cuando se
hizo subanálisis para mujeres ajustado por edad se incrementó a 130 vs. 110 por
100 000 en el grupo de hombres. Por décadas hubo reducción a 45% en los últi-
mos 15 años del estudio para ambos sexos y en todas las edades. La incidencia
se mantuvo constante para los hombres en todos los grupos de edad y disminuyó
para mujeres menores de 55 años de edad, y se incrementó para mujeres mayores
de 60 años. En lo referente a las patologías, se disminuyó en el caso de TEP, TVP
se mantuvo sin cambios en los hombres y se incrementó en las mujeres.16

La incidencia es variable de acuerdo con la serie que se consulte y el país donde
esté reportada; como es usual, habrá que basar la información en estadísticas ex-
tranjeras, sobre todo de EUA, donde la incidencia anual reportada para ETV es
de 1.0 por cada 1 000 casos, y suman aproximadamente 65 000 casos en pacien-
tes hospitalizados.

Al hablar específicamente de TEP, la prevalencia de los cuadros no diagnosti-
cados es de 3 a 8 y 70% no son sospechadas por el clínico.2 En Europa Occidental
es de 60 000 a 100 000 casos nuevos al año. En EUA se estima que ocurren
600 000 a 650 000 eventos al año y la incidencia anual es de 23 a 69 casos por
cada 100 000 habitantes. Se calcula entonces que hay 54 166 casos mensuales,
12 500 casos por semana, 1 780 casos por día, 1 caso por minuto. La tasa de inci-
dencia es de 1 en 418 o 0.24%.17
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En México existen pocos estudios que permitan conocer la incidencia real; sin
embargo, en el Centro Médico Nacional se hizo un estudio de 1981 a 1990 donde
se realizaron 1 685 necropsias, 252 de las cuales fueron casos confirmados de
TEP (15%), con incidencia similar entre ambos sexos, y la mayoría de los casos
fueron en el grupo de pacientes entre los 60 y los 80 años de edad. La TEP fue
causa directa de la muerte en 28% y contribuyó indirectamente en 62% de los
casos, y sólo en 10% fue considerada como un hallazgo incidental.18 El Instituto
Nacional de Cardiología publicó un segundo estudio cuatro años más tarde en el
cual se reportaron 1 032 autopsias; en 231 de ellas se hizo el diagnóstico de TEP
(22.3%) y en 9.6% (sólo 100 casos) se determinó que fue masiva. Clínicamente
hubo la sospecha en 18% de los pacientes, y llama la atención que el grupo más
afectado fueron niños menores de 10 años de edad que habían sido sometidos a
cirugía cardiaca correctiva de alguna cardiopatía congénita.19

Se estima que por cada 1 000 pacientes que egresan de los hospitales después
de algún evento quirúrgico, 13.14 están en riesgo de desarrollar TEP y 8.96 pa-
cientes sufrirán TEP.17,20

El riesgo se incrementa con la edad, ya que es de 1.17 pacientes en el grupo
de 0 a 17 años de edad, de 5.6 en el grupo de 18 a 44 años, de 7.5 en el grupo de
45 a 64 años, de 9.09 en el grupo de 65 a 69 años, de 9.13 en el grupo de 70 a 74
años, de 10.44 en el de 75 a 79 años, de 11.11 en el de 80 a 84 años y de 11.3 en
mayores de 85 años de edad.21

La mayoría de las estadísticas se hacen en grupos de pacientes sometidos a
eventos quirúrgicos, pero algunos estudios incluyeron a pacientes hospitalizados
con diagnóstico clínico, demostrando que la incidencia es mayor en el grupo que
recibió placebo vs. los grupos que recibieron enoxaparina en diversas dosis, lo
que demuestra que también en este grupo se benefician con la profilaxis a pesar
de tener riesgo moderado para desarrollar ETV, pues la incidencia puede ser de
26% en pacientes internados en unidades de cuidados intensivos.17,20,21

También el sexo influye en la incidencia: en los hombres se estiman 8.86 pa-
cientes por cada 1 000 egresos posquirúrgicos y 9.97 en el grupo de mujeres.17

En cuanto al sistema hospitalario, en medio privado el riesgo es de 8.62 pa-
cientes por cada 1 000 egresos con diagnóstico posquirúrgico, y de 7.83 en hospi-
tales públicos. El tamaño del hospital definido por el número de camas también
es un factor que influye, ya que por cada 1 000 pacientes que egresan con diag-
nóstico posquirúrgico, 6.5 pacientes están en riesgo de sufrir TEP en hospitales
con menos de 100 camas, 8.08 en hospitales con 100 a 299 camas, 9.8 en hospita-
les de 300 a 499 camas y 10.09 en hospitales con más de 500 camas.17,21

El tromboembolismo aislado de las arterias pulmonares subsegmentarias no
es inusual y ocurre en 6 a 30% de los pacientes en diferentes series. Se han detec-
tado defectos de perfusión residuales en 66% de los pacientes a tres meses del
evento agudo.17,20
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En cuanto a la mortalidad, se sabe que la TEP es altamente fatal y que cerca
de 22% de los eventos no se diagnostican sino hasta el momento de la autopsia.22

De acuerdo con la incidencia, se estima que ocasiona entre 100 000 y 200 000
muertes por año. Sin tratamiento la mortalidad va de 5 a 10% en todos los hospita-
les, pero se incrementa a 30% en los pacientes con choque cardiogénico.23 En al-
gunas series con seguimiento a tres meses se calculó que es aproximadamente de
17.4%. De todas estas muertes, 45% fueron directamente por TEP y 75% ocurrie-
ron durante la hospitalización, que inicialmente había sido por TEP.24 En pacien-
tes posoperados la muerte por TEP es de cerca de 3%, y en una serie de necropsias
se encontró en 24% de 5 477 pacientes operados.25

HISTORIA NATURAL

Se sabe y se acepta que la TVP precede a la TEP y que al haber TEP se debe des-
cartar TVP, considerando que en la mayoría de los casos es asintomática. Es co-
nocido que 82% de casos de TEP aguda corroborada con angiografía pulmonar
sufren al mismo tiempo TVP demostrada por flebografía, pero sólo 40% de los
pacientes con manifestaciones clínicas de TVP tendrán gammagrafía con alta
probabilidad de TEP, y de ellos 60% tienen afección venosa proximal.26,27

De los casos de TVP, 90% empiezan en la pantorrilla y rara vez ocasionan sín-
tomas. En 80% de los casos con síntomas se afectan venas proximales, pero rara
vez ocasionan TEP. Cerca de 35% los casos de TVP que se inician en la pantorri-
lla se pueden extender a venas proximales y lo hacen aproximadamente en la pri-
mera semana.26,27

De los casos de TEP sintomática, 20% son en arterias subsegmentarias y 50%
involucran arterias pulmonares principales o lobares. Sin tratamiento, 50% de los
pacientes sintomáticos con TVP o TEP tendrán TEP recurrente en los próximos
tres meses y en la mayoría de los casos serán cuadros con doble riesgo de ser fata-
les.28,29

En el caso de la TEP sintomática, si los pacientes no reciben tratamiento, 10%
de los casos son fatales en la primera hora de inicio de los síntomas, de 5 a 10%
tienen choque cardiogénico y 50% de los pacientes con TEP tienen evidencia de
disfunción ventricular en ecocardiograma, lo cual es un dato de mortalidad a cor-
to plazo.27

Cuando reciben tratamiento, 50% de los casos de TEP se resuelven en dos a
cuatro semanas, aunque sólo 66% de los pacientes tendrán resolución total del
defecto de perfusión. A un año de seguimiento, 50% de los pacientes tendrán
trombosis residual a pesar de haber recibido tratamiento para TVP.26,27

En resumen, del total de pacientes con TEP, en promedio 11% fallecen en la
primera hora sin diagnóstico y 89% sobreviven, pero de éstos no se establece
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diagnóstico en 71%, lo que ocasiona que 30% de este grupo mueran y 70% sobre-
vivan, sin diagnóstico. Del grupo de pacientes en los que sí se estableció el diag-
nóstico y se inició tratamiento, 92% sobreviven y sólo 8% fallecen.27

Factores de riesgo

En la actualidad se sabe ya que un gran porcentaje de pacientes hospitalizados
tienen uno o más factores de riesgo para desarrollar ETV, y como es una causa
importante de morbimortalidad, se hace indispensable estratificar a los pacientes
e iniciar tromboprofilaxis en forma temprana para evitar estas complicaciones,
sobre todo en aquellos pacientes en los que se han identificado algunos factores
de riesgo.30

Trombofilia es la tendencia a desarrollar tromboembolia; se describen dos ti-
pos y en cada uno de ellos existen varios subtipos:31–33

1. Genéticamente determinada: donde 6 a 18% de heterocigotos y 80% de ho-
mocigotos tienen algún evento antes de los 50 años de edad y la mitad de
los pacientes tienen recurrencia. Entre las posibles causas hereditarias es-
tán:
� Déficit de antitrombina III (prevalencia 1 a 7%, pero el riesgo se incre-

menta de cinco a ocho veces comparado con la población general).
� Déficit de proteína C activada (se calcula de 2 a 39% de pacientes mexi-

canos con antecedente de evento trombótico).
� Déficit de proteína S (2% de pacientes mexicanos y riesgo hasta cinco

veces mayor).
� Presencia de mutación de factor V (factor V de Leiden) que incrementa

el riesgo 6.4 veces; los pacientes homocigotos tienen incidencia de 40 a
80%.

� Mutación G20210a de la protrombina (16% de pacientes mexicanos, con
incremento del riesgo de hasta 20 veces).

� Algunos factores con probable mecanismo hereditario son:
� Hiperhomocisteinemia (incrementa el riesgo tres veces).
� Aumento de factores VIII, IX, X y XI (incremento de riesgo de tres a seis

veces, dependiendo del factor asociado).
� Aumento del inhibidor de fibrinólisis activada por trombina y deficien-

cia del factor XII.
2. Adquirida: producida por la presencia de anticuerpos antifosfolípidos (20

a 30% de los pacientes tienen ETV y 14 a 29% presentan recurrencia, con
riesgo relativo de 10.5), ya sea anticoagulante lúpico o anticardiolipina, an-
ticuerpos dirigidos contra B2 glucoproteína–1, protrombina y anexina V.
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Otros factores de riesgo conocidos en el grupo de pacientes no quirúrgicos son:

� Edad mayor de 40 años. Es importante recordar que el riesgo se incrementa
con cada cinco años con razón de momios de 1.21, se duplica con cada déca-
da y se traslapan factores mecánicos y bioquímicos.

� Historia de tromboembolismo venoso.
� Cirugía que requiera más de 30 min de anestesia (las que mayor riesgo tie-

nen son las cirugías ortopédicas, oncoginecológicas, de próstata y abdomi-
nales).

� Inmovilización prolongada (ya sea por recuperación de algún evento qui-
rúrgico o por enfermedades generales como infarto agudo del miocardio,
sepsis y otras enfermedades que requieran reposo por largo tiempo).

� Evento cerebrovascular.
� Insuficiencia cardiaca congestiva.
� Cáncer.
� Fractura de pelvis, fémur o tibia.
� Obesidad (por la tendencia a la poca movilidad, que está directamente rela-

cionada con el grado de obesidad y riesgo relativo de 1.43).
� Embarazo o parto reciente.
� Terapia con estrógenos (aunque los de tercera generación han disminuido

el riesgo, aún es alto).
� Tabaquismo.
� Trombocitopenia.
� Trombocitopenia inducida por heparina.
� Warfarina.
� Diabetes mellitus tipo 2.
� Hiperlipoproteinemia.
� Hiperfibrinogenemia.
� Vasculitis.
� Enfermedad intestinal inflamatoria.
� Síndrome nefrótico.
� Policitemias.
� Trastornos mieloproliferativos.
� Púrpura trombótica trombocitopénica.
� Hemoglobinuria paroxística nocturna.31–33

En conclusión, sin tromboprofilaxis los eventos de ETV se incrementan de 10 a
40% en pacientes con patología médica o con cirugía general; pueden ser de 50%
en pacientes con evento vascular cerebral, de 60% en posoperados de cirugía or-
topédica y de 80% en politraumatizados o pacientes en unidades de cuidados in-
tensivos.34
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FISIOPATOLOGÍA

El término trombosis define la formación por componentes de la sangre (vascu-
lar, celular y humoral) de una masa de componentes de la sangre llamada trombo,
formado por una malla de fibrina y plaquetas en distintas proporciones que englo-
ban eritrocitos y leucocitos y se alojan dentro del sistema vascular; esto ocasiona
que los tejidos irrigados por este vaso sufran isquemia, lo que puede ocasionar
necrosis o muerte celular o del tejido involucrado. Las venas y arterias son los
sitios donde con mayor frecuencia aparece la trombosis, pero también se involu-
cran capilares e incluso cavidades cardiacas.30

La etiología es multifactorial, como ya se mencionó, y se involucran múltiples
factores hereditarios y adquiridos donde interviene la activación de la coagula-
ción o la inhibición de mecanismos anticoagulantes, lo que resulta en hipercoagu-
labilidad y trombosis. Recuérdese otra vez la famosa tríada de Virchow, descrita
hace más de 150 años y que sigue estando vigente, con los tres factores principa-
les que predisponen a trombosis:

1. Lesión endotelial.
2. Estasis venosa o cambios en el flujo sanguíneo.
3. Hipercoagulabilidad o cambios en los constituyentes de la sangre.35

Si está involucrado el sistema arterial, las consecuencias de estos eventos produ-
cirán isquemia y suele haber lesión vascular. Si interviene el sistema venoso ocu-
rre embolismo y no hay lesión vascular, por lo que los factores extrínsecos son
los principales promotores de dicho evento.30, 35

Las complicaciones de este fenómeno pueden ser por efectos locales, por des-
prendimiento y embolización de material o bien por consumo de elementos he-
mostáticos; cada una de estas complicaciones puede tener consecuencias clínicas
distintas.36

ETIOLOGÍA

Como se ha mencionado en los apartados previos, existen múltiples causas que
pueden predisponer o provocar la trombosis; sin embargo, se definen como agen-
tes principales las siguientes:

1. Lesiones endoteliales: activan vías intrínsecas y extrínsecas de la coagula-
ción, favorecen adhesión de plaquetas porque liberan sustancias que esti-
mulan la coagulación e inhiben factores del sistema fibrinolítico además de
crear zonas de turbulencia, lo que facilita la formación de trombos.
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2. Estasis venosa: condicionada por permanecer largos ratos de pie o sentado,
es frecuente en personas sedentarias u obesas, pacientes con enfermedades
graves o recién operados, lo que condiciona que estén acostados por perio-
dos muy largos, aunado esto a los cambios hemodinámicos durante la in-
ducción anestésica (caída del gasto cardiaco y venodilatación) y desapari-
ción de los mecanismos de la bomba muscular.

3. Trombofilias o estados de hipercoagulabilidad: sistema de coagulación al-
terado por enfermedades neoplásicas, embarazo y diferentes terapias hor-
monales. Hay incremento de fibrinógeno y de factores de la coagulación
(VII, VIII, IX y X) o bien déficit de inhibidores de la coagulación (proteínas
C y S antitrombina).37

En los capítulos siguientes se profundizará en cada uno de los factores de riesgo
y etiología de la trombosis, abordando no sólo la fisiopatología y su definición,
sino siendo muy puntuales en los aspectos de la profilaxis y el tratamiento.

Como introducción se dirá que en un estudio realizado en México durante 36
meses se incluyó a pacientes mexicanos referidos de diferentes partes del país con
alguno de los siguientes factores:

1. Trombosis antes de los 40 años de edad.
2. Historia familiar de trombosis.
3. Trombosis recurrente sin factores precipitantes.
4. Trombosis en sitios anatómicos inusuales.
5. Resistencia a terapia antitrombótica convencional.

Se descartaron pacientes con trombofilias secundarias como cáncer, embarazo,
puerperio y uso de anticonceptivos orales. Se analizaron 46 pacientes consecuti-
vos: 26% fueron del género masculino con edad promedio de 38 años (mínima
de 10 y máxima de 63 años), 9% no tuvieron ninguna alteración trombofílica, en
22 se encontró SPP, en 11 hubo fenotipo de RPCa, en 5 hubo mutación tipo Lei-
den del factor V, en 7 casos hubo mutación del gen de la protrombina, 29 tuvieron
mutación del gen de la MTHFR, en 11 hubo AAF, en 4 hubo deficiencia de PS,
en 6 hubo deficiencia de PC y en 1 hubo deficiencia de AT–III. Sólo en 8 de los
41 pacientes que mostraron algún hallazgo anormal se encontró una sola anorma-
lidad, ya que en los restantes 33 (81%) se encontraron entre dos y cinco alteracio-
nes coexistentes. Con lo anterior se llegó a la conclusión de que en la mayoría de
los pacientes mexicanos con marcadores de trombofilia primaria se encuentra
más de una alteración en los mecanismos antitrombóticos naturales, lo que sugie-
re que en ellos la trombofilia es multifactorial.38
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