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Resumen

Introduccién: La TVP es una de las patologias vascu-
lares mds comunes en el mundo, cuya aparicién es una
combinacién de diferentes factores de riesgo tanto gené-
ticos como no genéticos, por lo que se considera una
enfermedad prevenible, sin embargo, en la actualidad
la identificacién de estos factores puede representar un
desafio para el clinico, lo que lleva a que esta sea clasifi-
cada como no provocada o idiopdtica. Este articulo tiene
como objetivo hacer una revisién sobre los factores de
riesgo, tanto genéticos como no genéticos que puedan
orientar al clinico en la sospecha y prevencién de la TVP.
Metodologia: Se realizé una revision de la literatura en
las bases de datos PubMed y Elsevier con el propésito de
recopilar informacién actualizada sobre los factores de
riesgo y caracteristicas genéticas asociadas a la trombosis
venosa profunda (TVP). Se emplearon los términos DeSC
de trombosis de vena profunda, trombosis venosa y flebo-
trombosis juntos con sus equivalencias en MeSH, combi-
nadas con los conectores booleanos AND y OR para
refinar la basqueda. Se revisaron un total de 80 articulos
publicados entre 2018 y 2023, los cuales fueron evaluados
inicialmente segtin unos criterios de inclusién y exclusion,

Abstract

Introduction: DVT is one of the most common
vascular pathologies in the world, whose occurrence is
a combination of different risk factors both genetic and
non-genetic, so it is considered a preventable disease,
however, at present the identification of these factors
may represent a challenge for the clinician, leading to
this being classified as unprovoked or idiopathic. To
review the risk factors, both genetic and non-genetic,
that can guide the clinician in the suspicion and preven-
tion of DVT.

Methodology: A literature review was performed
in PubMed and Elsevier databases with the purpose
of collecting updated information on risk factors
and genetic characteristics associated with deep
vein thrombosis (DVT). The DeSC terms deep vein
thrombosis, venous thrombosis, and phlebothrom-
bosis were used together with their MeSH equi-
valents, combined with Boolean AND and OR
connectors to refine the search. A total of 80 arti-
cles published between 2018 and 2023 were reviewed
and initially evaluated according to inclusion and
exclusion criteria, selecting 50 for use in this review.
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seleccionando 50 para ser usados en esta revisién. Los
criterios de inclusién comprendieron estudios que abor-
daran especificamente los factores de riesgo, tanto gené-
ticos como no genéticos para el desarrollo de la TVP y
sus generalidades. Se incluyeron estudios de investigacién
originales y en menor medida articulos de revisién. Los
criterios de exclusion se centraron en estudios que no estu-
vieran disponibles en idioma espafiol o inglés y estudios
relacionados con poblacién pedidtrica. Se seleccionaron
articulos de procedencia global que incluyeran poblacién
mayor de 18 afos y que se adecuaran al periodo de publi-
cacion entre 2018 y 2023. Se opt6 por utilizar las bases de
datos PubMed y Elsevier debido a su amplia cobertura en
medicina y su gran aceptacién en la comunidad cientifica.
Conclusién: Se evidencié que son multiples los factores
de riesgo que predisponen para la aparicién de la TVD, de
los cuales, en la mayoria ellos la intervencién médica puede
impactar positivamente para el desarrollo de la enfermedad,
incluyendo las alteraciones genéticas y sus implicaciones.

Palabras clave: Flebotrombosis, trombosis de vena
profunda, trombosis venosa, factor de riesgo, trom-
boembolia venosa.

Introducciéon

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
engloba el tromboembolismo pulmonar (TEP) y la
trombosis venosa profunda (TVP) posiciondndose
dentro de las cinco patologias vasculares mds comu-
nes en el mundo'. Esta condicién ocurre cuando
se forman codgulos de sangre en el sistema venoso
que como consecuencia limitan el lumen del vaso y
provocan trastornos en el flujo sanguineo normal®.
El coagulo puede fragmentarse y desplazarse por el
torrente sanguineo hasta los pulmones, causando
una obstruccién en el suministro de sangre poten-
cialmente grave’.

La TVP tiene una incidencia anual cercana a 1 caso
por cada 1000 habitantes en la poblacién general
en el mundo, dentro de los cuales, aquellas perso-
nas que desarrollan TVP en los miembros inferiores
tienen un mayor riesgo de progresar a desenlaces
severos, como lo son el sindrome postrombético, la

Inclusion criteria comprised studies that specifically
addressed risk factors, both genetic and nongenetic
for the development of DVT and its generalities.
Original research studies and to a lesser extent review
articles were included. Exclusion criteria focused on
studies that were not available in English or Spanish
and studies related to the pediatric population. We
selected articles of global provenance that included
population older than 18 years and that fit the publi-
cation period between 2018 and 2023. We chose to
use the PubMed and Elsevier databases due to their
broad coverage in medicine and their wide accep-
tance in the scientific community.

Conclusion: It was evidenced that there are multiple
risk factors that predispose to the appearance of DVT,
of which, in most of them, medical intervention can
have a positive impact on the development of the
disease, including genetic alterations and their impli-
cations.

Keywords: Phlebothrombosis, deep vein thrombosis,
vein thrombosis, risk factors, venous thromboembo-
lism.

embolia pulmonar y la muerte*>. A partir de los 45
afos la incidencia aumenta drésticamente y se rela-
ciona de forma estrecha con la edad del paciente’.
En Estados Unidos se calcula que, a lo largo de la
vida, el riesgo de desarrollar TVP es del 8% en la
poblacién general; y aproximadamente el 20% de
las personas mueren tras un afio de ser diagnos-
ticadas con TVP'. Por otro lado, en Colombia el
7% de los pacientes hospitalizados se ven afectados
por esta patologia, con una mortalidad cercana al

14,7%°.

LaTVP es considerada como una enfermedad mul-
tifactorial que cuenta con un componente genético
y puede presentarse como una complicacién im-
portante de condiciones clinicas como el trauma,
intervenciones quirtrgicas recientes, periodos pro-
longados de inmovilidad, entre otras situaciones,
sin embargo, su aparicién puede darse de manera
espontdnea’. A raiz de esto, se sabe que en mds de la
mitad de los pacientes diagnosticados con TVP no
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se logra determinar la causa especifica por la cual se
produjo y termina siendo clasificada como TVP no
provocada o TVP idiopética®.

Materiales y métodos

Se realizé una revisién completa de la literatu-
ra en la base de datos PubMed y Elsevier, usando
palabras clave como trombosis venosa profunda,
enfermedad tromboembdlica venosa, tromboem-
bolismo venoso.

Discusion
Manifestaciones clinicas y diagnéstico

El cuadro clinico de la TVP, cuya ubicacién mds
comun es en miembros inferiores, depende princi-
palmente del tiempo de evolucién y de la severidad
de la oclusién®2. La fase aguda de enfermedad pue-
de provocar edema leve, pulso débil o ausente de las
arterias dorsales del pie e incluso una reaccién sis-
témica grave como el choque?. Cuando se cronifica
la patologfa se presenta el sindrome postrombéti-
co, que se manifiesta con signos de insuficiencia
venosa crénica como pesadez del miembro, dolor
constante, varices varicosas, prurito, pigmentacion
cutdnea y en casos severos, edema y ulceracién del
miembro®.

En ocasiones el coagulo se desprende de la pared del
vaso, viaja por el torrente sanguineo y dependiendo
del tamano de este puede ocluir una arteria pulmo-
nar, lo que se denomina TEP, desencadenando do-
lor toracico subito y otras manifestaciones clinicas
que ponen en peligro la vida del individuo®.

La mayoria de los casos de TEP se originan a partir
de una previa TVP en miembros inferiores (cerca
del 80%), aunque a menudo se observan TVP asin-
tomadticas'’. Es gracias a esto que el American Colle-
ge of Chest Physicians (CHEST) recomienda el uso
de la escala Wells (Tabla 1) para estimar el riesgo de

desarrollar TVP y estratificarlo en bajo, intermedio
o alto segun la puntuacién.' Esta escala incluye
signos, sintomas y factores de riesgo asociados a la
ETV que permiten orientar la sospecha de TVP.

Tabla 1. Escala de WELLS
Variable Puntuacién
TVP o TEP +1.5
Cirugia o inmovilizacién en el mes +1.5
pasado
Céncer o en remisién por menos de 6 | +1
meses
Clinica sugestiva de TVP +3
Hemoptisis +1

Frecuencia cardiaca > 100 latidos por | +1.5
minuto

Diagnéstico alternativo menos proba- | +3

ble que TEP

Puntaje total

Riesgo bajo <2.
Riesgo intermedio 2-6.
Riesgo alto 7.

Fuente: Adaptada de Coelho J, et al."!

En los pacientes con riesgo bajo o intermedio se
prefiere medir los niveles de dimero D en sange,
mientras que para los de riesgo alto se recomien-
da actuar sin esperar los resultados de este'’. La
medicién de dimero D tiene un valor predictivo
negativo excelente, lo que permite descartar la pa-
tologfa si su resultado es negativo''. Si el resultado
es positivo se procede con estudios ecograficos del
miembro en cuestién o una angiografia pulmonar

para confirmar el diagnostico segtin sea el caso'® .

Factores de riesgo

El desarrollo de la ETV estd determinado directa-
mente con la presencia o no de factores de riesgo,
debido a esto se considera una enfermedad preve-
nible, pero potencialmente fatal por sus posibles
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complicaciones'> '. Las condiciones particulares
de los individuos como la obesidad y el sedentaris-
mo aumentan el riesgo de padecerla, lo que a nivel
mundial suele ser el resultado de la falta de acceso a
una nutricién de alta calidad o lugares apropiados
para ejercitarse’. La fisiopatologia de esta afeccién
difiere de otras enfermedades vasculares, ya que
ciertos factores de riesgo bien establecidos para la
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica, como
lo son la dislipidemia, la hipertensién arterial y la
diabetes mellitus no se relacionan con un riesgo
mayor de desarrollar TVD, independientemente de
otros factores que si lo hacen como el cdncer activo,

la edad y el sexo®.

A medida que se amplia el conocimiento y los
estudios sobre la etiologia de la TVP se han lo-
grado identificar cada vez mds factores, tanto ge-
néticos como adquiridos, que interactian en la
Triada de Virchow (Compuesta por el estasis de
flujo venoso, hipercoagulabilidad y disfuncién
endotelial) cuyo resultado es la aparicion de la
patologia'®.

Tabla 2. Factores de riesgo parala ETV

Factores de riesgo

Cirugfas recientes

Traumatismos

Cincer activo o en remisién menor a 6 meses

Periodos prolongados de inmovilidad (hospitalizacio-
nes, viajes)

Condiciones demogréficos (edad, sexo, etnia)
Infecciones (tuberculosis, COVID-19).

Estilos de vida (sedentarismo, dieta).

Consumo de hormonas orales

Embarazo

Patologias renales (enfermedad renal crénica, sindro-
me nefrético).

Alteraciones genéticas

Fuente: Tabla realizada por el autor segtin lo encontrado en
la literatura.

Los procedimientos quirdrgicos y los traumas,
especialmente las fracturas éseas, representan un
riesgo alto establecido para desarrollar TVP". La
prevalencia de esta enfermedad en los pacientes con
cirugias ortopédicas mayores (como la artroplastia
total de cadera o de rodilla) es significativamente
mds alta comparada con el resto de los pacientes
quirtrgicos, ademds su incidencia es aproximada-
mente del 1% al 2% en la totalidad de las interven-
ciones ortopédicas, una cifra elevada considerando
que estos procedimientos se realizan con alta fre-

cuencia'® 7

. En el caso de los pacientes sometidos
a cirugfas de trasplante abdominal (rifdn, higado,
pdncreas) se enfrentan a un riesgo elevado debido
a las grandes pérdidas de sangre intraoperatorias,
transfusiones de hemoderivados y alteraciones en
la hemostasia'®. Las cirugfas laparoscépicas cuentan
con una incidencia mds baja de desarrollar TVP que
las cirugfas abiertas, sin embargo los efectos vasodi-
latadores de la anestesia general, la insuflacién con
diéxido de carbono y la posicién de Trendelenburg
invertida utilizadas durante estos procedimientos
contribuyen en el estasis de flujo y por consiguiente
en la aparicién de la enfermedad®.

Los traumatismos son uno de los principales fac-
tores de riesgo para la ETV en los pacientes hos-
pitalizados, suponiendo un riesgo hasta 13 veces
mayor de desarrollar la enfermedad comparados
con los pacientes no traumatizados, en particular
las fracturas de cadera, fracturas pélvicas o acetabu-
lares que requieran cirugfa y los traumas con una
puntuacién ISS (Escala de severidad de la lesidn,
por sus siglas en inglés) mayor a 8. Las lesiones
de medula espinal han sido asociados a TVP y TEP
por los periodos de inmovilidad, con una inciden-
cia aproximada del 65% y 18% respectivamente,
en las cuales la mayoria de los casos ocurre en los
primeros 3 meses después del evento?.

Los mecanismos del cdncer asociados a la ETV
se relacionan con la activacién de la hemostasia a
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través de maltiples vias dado por las células can-
cerigenas, induciendo un estado de hipercoagula-
bilidad sistémica*; por otro lado, también pueden
hacer compresién mecdnica o dafio de los vasos san-
guineos por las tumoraciones neopldsicas alterando
el flujo sanguineo normal®. Los pacientes oncolé-
gicos tienen una incidencia al menos cuatro veces
mayor para desarrollar la ETV que los pacientes no
oncoldgicos, siendo modificada por varios factores
como la edad del paciente, localizacién del cdncer
y el tiempo desde el diagnéstico®. La ETV se ubica
como la primera causa de muerte en los pacientes
con neoplasias ginecoldgicas, especialmente en el
cdncer de ovario®. Cabe resaltar que entre todas las
neoplasias el cincer de estémago es el que presenta
el riesgo més alto para la ETV*.

La hospitalizacién se sitta como el factor de ries-
go mds importante para el desarrollo de la ETV,
puesto que los pacientes hospitalizados tienen un
riesgo 100 veces mayor que la poblacién general
de padecerla®. Esto depende del motivo de hospi-
talizacién, siendo las cirugfas ortopédicas las que
presentan la mayor incidencia de ETV, con un alto
riesgo de padecerla incluso después del alta®. Adi-
cionalmente la ETV se ha asociado con los viajes
extensos (mds de 4 horas) por los prolongados pe-
riodos de inmovilidad, incluso en 1970 este fené-
meno fue apodado como el “sindrome de la clase
turista’ refiriéndose a los largos viajes aéreos, sin
embargo estudios posteriores ampliaron este térmi-
no no solo para referirse a los viajes en avién sino a
cualquier modalidad de viaje?.

Algunos factores demograficos relevantes para la
aparicion de la ETV son el sexo masculino, la edad
avanzada (mayor a 60 anos) y la etnia, esta dlti-
ma con una incidencia bien establecida mayor para
la raza negra y menor para asidticos e hispanos en
comparacién con los caucdsicos®™. En cuanto a la
edad como factor de riesgo se conoce que se presen-
ta por un desequilibrio entre los factores pro y an-

ticoagulantes, que a su vez pueden inducir estados
de hipercoagulabilidad, entre otras complicaciones
hemodindmicas importantes en la aparicién de la

ETV?®.

Los pacientes con infecciones como tuberculosis o
COVID-19 tienen un riesgo mayor de presentar
ETV a raiz de que se encuentran en un periodo de
hipercoagulabilidad y niveles de dimero D mayores

13%31, Esto es explicado por

que la poblacién genera
el estado de inflamacién y el mal funcionamiento

del sistema de coagulacién ocasionados por la en-
fermedad?.

Se ha demostrado que los estilos de vida de cada
persona pueden modificar la aparicién de la ETV*.
La actividad fisica rutinaria es considerada un fac-
tor protector, teniendo un mayor impacto en las
mujeres que en los hombres, al parecer debido a
que disminuye los niveles de hormonas sexuales
circundantes en sangre, cuya implicacién en el
desarrollo de la enfermedad se menciona mds ade-
lante®. De igual manera una alta adherencia a una
dieta saludable se asocia con un bajo riesgo para
ETV, mientras que el consumo de alcohol y café
parecen no estar relacionadas con la misma®.

El consumo de estrogenos utilizados en la terapia
de reemplazo hormonal para mujeres transgénero
se considera un factor de riesgo para la ETV, pues
se conoce que tienen actividad trombogénica me-
diada por el aumento en la produccién de factores
procoagulantes (como los factores 11, V, VII, VIII,
X'y fibrinégeno) y la disminucién de los factores
anticoagulantes (como la antitrombina y la protei-
na S)*. De manera similar se sabe que las mujeres
que consuman anticonceptivos orales combinados
tienen un mayor riesgo de padecer la enfermedad
comparadas con las mujeres que utilicen otros mé-
todos de planificacién®. Las mujeres embaraza-
das tienen un riesgo elevado de padecer ETV no
solo durante la gestacién sino también durante el
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puerperio, debido al estado procoagulante adqui-
rido por las hormonas, la compresién mecdnica y
otros factores que conlleva el embarazo®.

Las patologfas renales pueden aumentar el riesgo
de padecer tromboembolismos venosos y arteriales
por condiciones asociadas a las mismas, como la
hiperlipidemia, desequilibrio entre los factores pro
y anticoagulantes, una actividad trombolitica de-
ficiente y el tratamiento con esteroides”. Los pa-
cientes con sindrome nefrético o insuficiencia renal
crénica en estadio terminal en comparacién con la
poblacién general tienen respectivamente de 2 a4y
2,3 veces mds probabilidad de presentar un evento

tromboembdlico bien sea venoso o arterial®”> 3.

Caracteristicas genéticas

Diferentes estudios han logrado identificar muta-
ciones localizadas en los genes que codifican algunas
proteinas de la coagulacién, las cuales desempefan
un papel importante en el desarrollo de la trombo-
sis al inducir un estado de hipercoagulabilidad.”
Las alteraciones genéticas que mds se han sido es-
tudiadas son la mutacién del factor V de Leiden
(FVL) y el factor de la protrombina (también co-
nocido como mutacién del factor II), ademds son
los factores de riesgo genéticos mds importantes en

el para ETV» %

FVL es una alteracién hereditaria de la coagula-
cién, con una prevalencia del 3 al 8% de portadores
heterocigotos y de 1 cada 5000 personas para in-
dividuos homocigotos en la poblacién caucdsica®.
Esta variante es el resultado de una mutacién pun-
tual que consiste en la sustitucién de guanina por
adenina en el nucledtido 1691 del gen del factor
V de la coagulacién, lo que da lugar a la sustitucién
de glutamina por arginina en el sitio de escisién
de la proteina C activada (PCa), un anticoagulante
natural®” 442, Como resultado, el factor V activado
se vuelve resistente a la PCa, con una inactivacién

10 veces mds lenta de lo normal®. Los portadores
heterocigotos de la variante FVL tienen un riesgo
7 veces mayor de padecer ETV y en individuos ho-
mocigotos es 80 veces mayor®.

Otro de los factores genéticos que predisponen a
la trombofilia es la mutacién en el gen de la pro-
trombina®. Esta da lugar a niveles circundantes
mids elevados de protrombina, gracias a una sobre-
expresion de ARN mensajero*. La protrombina se
escinde para formar la trombina, que en el proceso
de coagulacién convierte el fibrindgeno en fibrina
dando lugar a la activacién plaquetaria. Los altos
niveles de esta en sangre se asocian con un riesgo
aproximado de 3 veces mayor para ETV®.

La deficiencia de proteina C (PC) y proteina S (PS)
representan un factor de riesgo establecido para
ETV*. Ambas proteinas son dependientes de vita-
mina K, son sintetizadas en el higado y forman par-
te de los anticoagulantes naturales del cuerpo®. El
papel de la PC es evitar la trombosis, convirtiéndo-
se en PCa y luego inactivando los factores V'y VIII
activados, proceso en el cual la PS acttia como co-
factor*. Dependiendo del tipo de mutacién puede
ser leve o grave, con una prevalencia de 1 cada 500
y 1 cada 4 millones de personas respectivamente®.

La deficiencia de antitrombina (AT) es un trastor-
no genético considerado como la trombofilia con-
génita mds grave, pues se asocia con una aparicion
precoz y recurrente de la ETV#°, Esta deficiencia
también puede ser adquirida, por ejemplo, cuando
su produccién en el higado estd disminuida debido
a grandes pérdidas de proteinas*. Tiene una preva-
lencia estimada de 0,02% a 0.2% o de 1 cada 5000

individuos, similar para ambos sexos* 450,

Conclusién

En definitiva, son muchos los factores de riesgo
que se asocian con la TVP, tanto genéticos como
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no genéticos. En la prictica clinica se destaca la
importancia de comprender estos factores para
identificar a las personas con mayor predisposicién
a desarrollar esta enfermedad y asi implementar
medidas preventivas y terapéuticas adecuadas. Sin
embargo, se requiere continuar investigando y am-
pliar el conocimiento en esta drea para mejorar la
identificacién temprana de riesgos y el desarrollo
de estrategias preventivas mds efectivas.

Estos hallazgos subrayan la importancia de la in-
tervencién médica para mitigar el riesgo y prevenir
la aparicién de la enfermedad. En este sentido, se
sugiere que futuros investigadores consideren ex-
plorar més a fondo el papel de los factores genéticos
en la trombosis venosa profunda y grado de asocia-
cién que tienen con los factores ambientales con el
desarrollo de la enfermedad de manera que pueda
discernirse la importancia que se les debe dar en el
dmbito clinico en los pacientes de riesgo. Asimismo,
se recomienda llevar a cabo estudios longitudina-
les que permitan comprender mejor la interacciéon
entre los factores genéticos y ambientales en el de-
sarrollo de la TVP, lo que podria guiar hacia estra-
tegias de prevencién mds personalizadas y efectivas.
Ademis, es esencial promover la conciencia sobre
los factores de riesgo de la TVP entre profesionales
de la salud y el publico en general, para fomentar
una deteccién temprana y una gestién adecuada de
esta enfermedad potencialmente grave.
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