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RESUMEN

La trombosis venosa profunda (TVP) de la extremidad superior es una forma inusual de
enfermedad tromboembdlica venosa que afecta principalmente las venas braquiales, axilares y
subclavias. Sus manifestaciones clinicas incluyen dolor, edema y cianosis de los miembros
superiores, cuyo diagndstico requiere la utilizacion de la imagenologia, principalmente el
ultrasonido y la venografia de contraste. Su tratamiento farmacoldgico, un desafio médico, se
basa en el uso de anticoagulantes, como heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, fondaparinux y anticoagulantes orales directos. La terapia trombolitica y el
tratamiento intervencionista se utilizan en casos seleccionados. Esta revisidon se realizd

principalmente en PubMed Central, de US National Library of Medicine,
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National Institutes of Health (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), en ClinicalKey
(https://www.clinicalkey.com) y en SciELO (https://search.scielo.org).
Palabras clave: trombosis venosa profunda, miembros superiores, diagnéstico, diagndstico por

imagen, tratamiento farmacoldgico, terapia.

ABSTRACT

Deep vein thrombosis (DVT) of the upper extremity is an unusual form of venous
thromboembolic disease which mainly affects the brachial, axillary and subclavian veins. Its
clinical manifestations include pain, edema and cyanosis of the upper limbs whose diagnosis
requires the use of imaging, mainly ultrasound and contrast venography. Its pharmacological
treatment, a medical challenge, is based on the use of anticoagulants such as unfractionated
heparin, low molecular weight heparin, fondaparinux and direct oral anticoagulants.
Thrombolytic therapy and interventional treatment are used in selected cases. This review was
conducted mainly in PubMed Central of the US National Library of Medicine, National Institutes
of Health (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc), in ClinicalKey (https://www.clinicalkey.com) and
in SCiELO (https://search.scielo.org).

Keywords: deep vein thrombosis, upper extremities, diagnosis, imaging diagnosis,

pharmacological treatment, therapy.
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Introduccion

Un codgulo de sangre en una vena profunda (flebotrombosis) generalmente surge como
resultado de un cambio en la composicion sanguinea (hipercoagulacién), estasis venoso o dafio

endotelial. Esta triada de Virchow se favorece por factores de riesgo, entre los cuales se
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mencionan la inmovilizacién, los tumores malignos y una trombosis sufrida anteriormente.

Las principales causas de trombosis venosas son: embarazo, posparto, anticoncepcién de
estrégeno-progestdgenos, terapia de reemplazo hormonal, cdncer, enfermedades sistémicas
inflamatorias (vasculitis, colagenosis), dolencias hematoldgicas (policitemia vera, trombocitemia
esencial, anemia hemolitica, anemia por deficiencia de hierro, anemia de células falciformes),
trastornos de la coagulacién (proteina S, proteina C, deficiencia de antitrombina Ill, mutacion del
gen del factor V de Leyden, mutacion del gen de la protrombina, anticoagulantes circulantes y
anticuerpos antifosfolipidos, coagulaciéon intravascular diseminada), infecciones sistémicas

parasitarias, bacterianas, virales, micéticas y deshidratacion. (2

Clinicamente, las trombosis venosas se caracterizan por inflamacidn, dolor por presiéon y cianosis
de la extremidad afectada, segun su localizacion, y los vasos afectados pueden ser trombosis
venosas superficiales (TVS) y TVP. En el diagndstico habitual, la ecografia por compresién, en
color, es el estandar de oro por el cual se puede demostrar la extensién y la ubicacion de la
lesién, pero por su cardcter invasivo se emplea mas el ultrasonido. Otros métodos
imagenoldgicos empleados en la actualidad se describen en Karande et al. @

La TVP de la extremidad superior (TVPS) es una forma especial de enfermedad tromboembdlica
venosa. Aunque tiene algunas caracteristicas en comun con la TVP de los miembros inferiores y el

embolismo pulmonar (EP), difiere en su fisiopatologia. )

La TVPS fue descrita inicialmente por Cruveilhier, en 1816, luego Paget en 1875 y Von Schroetter
en 1884 reportaron un caso de TVPS secundaria a un esfuerzo violento. Hughes propondra un
resumen de estas descripciones como sindrome de Paget-Schroetter para la TVP relacionada con
el estrés. 4

La TVPS es una forma poco frecuente de trombosis venosa, que representa el 5-10% de todas las
TVP, con una incidencia anual de 0,5-1 caso por 10 000 pacientes-afios. ¥ Como otras formas de
trombosis, la piedra angular del tratamiento es el empleo de anticoagulantes para prevenir las
complicaciones. Sin embargo, existen aspectos de esta condicidon pendiente de aclaracidon en

relacion con el diagnéstico, prondstico, complicaciones crénicas y tratamiento.
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Las modalidades terapéuticas son muy controvertidas, especialmente porque los datos
evolutivos siguen siendo poco conocidos. ) La presentacién clinica, las causas, el manejo y el
destino de estas trombosis hacen que deban considerarse como eventos potencialmente graves.
De hecho, pueden complicarse con EP.

En esta revisidn se describiran principalmente el diagndstico y tratamiento de la TVPS.

Desarrollo

Fuentes de informacion

Las principales fuentes de informacidn fueron:

e En PMC de US National Library of Medicine, National Institutes of Health
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), con el término “upper extremity deep vein
thrombosis”, se localizaron 2 948 trabajos cientificos de los ultimos 5 afios.

e En Clinicalkey (https://www.clinicalkey.com), con el término “upper extremity deep vein
thrombosis”, se encontraron 60 trabajos.

e En Scientific Electronic Library Open (SciELO) (https://search.scielo.org), con “deep vein

thrombosis”, se encontraron 230 articulos publicados.

Se revisaron preferentemente articulos originales, revisiones bibliograficas, revisiones

sistematicas, meta andlisis y ensayos clinicos.

Trombosis venosas

Las trombosis venosas se localizan con mayor frecuencia en las extremidades inferiores. Aunque
son menos frecuentes, también se reconocen las trombosis de la vena cava superior o inferior,
venas renales, mesentérica, hepdtica (sindrome de Budd Chiari) y portal, venas pulmonares,
venas retinianas, seno cerebral y venas superficiales. O sea, las localizaciones en las extremidades

superiores, el cerebro, la pelvis y el abdomen no son excepcionales, sino localizaciones inusuales
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y emergencias, cuyo diagndstico y tratamiento precoz mejoran el prondstico.

El papel de la inflamacion y de moléculas como citoquinas en la formacion del trombo venoso no
esta bien determinado, por lo que se requieren mas estudios. (/)

La TVPS se divide en dos grupos etioldgicos: ® TVPS primaria (idiopética o no provocada con
trombofilia o sin ella, relacionada con esfuerzo o sindrome de Paget-Schroetter y sindrome de
salida toracica) y secundaria (con etiologia obvia), provocada por catéteres venosos centrales,
marcapaso o cancer.(>10

El sindrome de salida toracica, una forma primaria de TVPS, se relaciona con variaciones y
anomalias de la salida tordcica, como anomalias de la clavicula y costillas cervicales, hipertrofia
muscular, bandas fasciales musculares y procesos transversos largos de la columna cervical que

comprimen y dafian las venas adyacentes. ©

Las formas secundarias de TVPS son mucho mas frecuentes (70-80% de los casos), la mayoria se
presenta en pacientes con cdncer y se asocia con catéteres venosos centrales o catéteres
centrales insertados periféricamente. @) Adicionalmente, algunos pacientes desarrollan TVPS
secundaria a comprension externa por tumores y otras condiciones no malignas, como
marcapasos o intervenciones quirurgicas recientes. Dada la diferente fisiopatologia, no esta claro

si la anticoagulacion sola es efectiva en ambas formas.

Las trombosis venosas profundas pueden estar asociadas al sindrome antifosfolipido (SAF). (©®
Este sindrome se define por la combinacidn de eventos trombdticos clinicos u obstétricos
(muertes fetales, abortos precoces consecutivos o muerte neonatal, seguido a un nacimiento
prematuro), con la presencia permanente de anticuerpos antifosfolipidos. ) Algunos plantean

que el SAF pudiera ser una manifestacién inicial de TVPS. ©

Factores de riesgo
Los factores de riesgo comunes de TVP son trauma, malignidades y efectos del tratamiento,

infecciones, TVP o EP anteriores, trastornos hereditarios de la coagulacién sanguinea
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(trombofilias), terapia hormonal (para control de natalidad o sintomas menopdusicos),
embarazo, parto reciente y venas varicosas. (12

Los factores predisponentes especificos de TVPS son el empleo de catéteres centrales,
marcapasos y desfibriladores automadticos implantados, trombosis de esfuerzo en personas
saludables (sindrome de Paget-Schroetter) y obstruccidon de la salida toracica por anomalias
anatémicas. () Otros factores son el habito de fumar y la obesidad. @

El cancer es factor de riesgo importante de TVPS, implicando dos mecanismos diferentes. Por un
lado, la masa tumoral puede causar compresidén extrinseca o incluso invasién vascular en los
niveles axilar, cervical o intratoracico que conduce a una estasis venosa que conlleva a la

trombosis, posiblemente de los miembros superiores. (12)

Por otro lado, los cdnceres o sus tratamientos (catéteres) se asocian con un estado
hipercoagulable que favorece la aparicién de trombosis. (1215 Ademd&s, muchos pacientes con
cancer estan relativamente inmdéviles debido a enfermedad avanzada o a los efectos debilitantes
adversos del tratamiento, lo que incrementa el riesgo de formacién de codgulos. (® Otros
factores que incrementan el riesgo de TVP en pacientes con cancer son trombocitosis, anemia,

leucocitosis, sexo masculino, mutacion de factor V de Leiden y factores mecanicos. (13

Las neoplasias malignas que producen obstruccién venosa central de extremidades superiores se
encuentran frecuentemente en el mediastino y obstruyen las venas braquiocefalicas y la vena
cava superior. ® Aunque pueden ocurrir neoplasias malignas vasculares, la mayoria de estos
casos son extravasculares, como cancer pulmonar de células no pequenas, cancer pulmonar de
células pequeiias, linfomas y lesiones metastdsicas; con menos frecuencia causan obstruccion

venosa canceres de células germinales, timomas y mesoteliomas.

Otros factores de riesgo son el traumatismo local (fractura de clavicula desplazada, luxacién o
cirugia de hombro) o una afeccién hipercoagulable (sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
sindrome de hiperestimulacién ovarica en un contexto de reproduccién asistida).

En el sindrome de Paget-Schroetter, los tipos de esfuerzo reportados son generalmente de
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naturaleza deportiva intensa (tenis, remo, flexiones) o profesional (pintar paredes y techos,
jardineria).

La importancia de la intensidad del esfuerzo, pero también del caracter repetido de un esfuerzo
en posiciones inusuales (movimientos por encima de la cabeza o en hiperabduccién), merece ser
enfatizado, porque esto rara vez se investiga en la anamnesis.

Cualquier movimiento repetido o carga pesada prolongada es probable que conduzca a
traumatismo de la vena subclavia en el espacio costo-clavicular, que puede conducir a una

estenosis fibrosis perivenosa o incluso TVPS.

El papel del sindrome de salida toracica sigue siendo extremadamente dificil de demostrar en la
practica médica en un paciente dado, porque la compresidon posicional de las estructuras
vasculares, se encuentra al realizar el examen fisico en una proporcidn sustancial de la poblacién
general.

La relacién causa-efecto es mds obvia en presencia de anomalias anatémicas, ya sean congénitas
(costillas cervicales, musculos supernumerarios, insercion inusual de tendones) o adquiridas
(callo 6seo después de la fractura de la clavicula o la primera costilla, hipertrofia del escaleno
anterior o musculo subclavia, que se encuentra generalmente en los culturistas). Una evaluacion

multidisciplinaria es, por lo tanto, a menudo util en este contexto.

Manifestaciones clinicas

La TVPS involucra principalmente a las venas braquiales, axilares y subclavias.® Los signos de
congestién venosa, como hinchazén, dolor, edema, cianosis y dilatacién de las venas
superficiales, son tipicas, pero no especificas de TVPS.”) Una considerable proporcién de
pacientes son asintomaticos.!*®1) E| dolor localizado en cuello u hombro apunta hacia la
trombosis de la vena axilar o subclavia.l'”) Puede ocurrir debilidad y parestesia del miembro
afectado y discreto aumento de la temperatura, pero ambos signos ocurren esporadicamente.

La fiebre alta se observa en la tromboflebitis séptica y en pacientes con céncer.® El examen fisico
solo tiene una especificidad de 30-64%; la tasa de deteccién puede mejorarse con algoritmos y

en particular con procedimientos imagenolégicos diagndsticos. (17)
1232



Correo Cientifico Médico (CCM) 2020; 24(4)

La presentacion clinica de las TVPS estd dominada por el sindrome venoso obstructivo, con un
inicio mds o menos agudo del edema, que comienza en la mano y luego se extiende hasta el
antebrazo y el brazo. 29Ademads, los pacientes presentan dolor (24%), aunque es menos
frecuente que en la TVP por infarto de miocardio. A la palpacidn de la axila se puede percibir un
corddn doloroso.

Otras manifestaciones son una pesadez o tensidon de la extremidad aliviada por la elevacién,
dolor axilar o cervical o parestesia de la extremidad secundaria a la irritacion del plexo braquial.
En raras ocasiones, los dolores de cabeza concomitantes pueden hacer sospechar una extension

intracraneal a través de la vena yugular interna.

La trombosis de la vena cava superior debe tenerse en cuenta si ambos brazos estdn afectados,
las venas yugulares turgentes y la cara edematosa. Por lo general, es debido a la compresion de
la vena cava superior a consecuencia de un cancer mediastinal.

Los sintomas tipicos de sindrome de vena cava superior son neuroldgicos (cefalea, vision borrosa,
papiledema vy alteraciones de la conciencia), laringotraqueales (tos, inflamacidon de la lengua,
disnea, estridor y edema laringeos), faciales (edema conjuntival y periorbitario, edema/plétora
facial y proptosis) y de la pared toracica y extremidades superiores (distension venosa del cuello

y pared tordcica por circulacién colateral, plétora e inflamacién de extremidades superiores). 2%

Las neoplasias representan el 70% de los casos, aunque las causas benignas, como catéteres
venosos centrales y marcapasos implantados, han incrementado su prevalencia. El 75-85% de las
causas malignas de este sindrome se deben a obstruccién secundaria al cancer de pulmodn. Si se
sospecha un sindrome de salida toracica, el examinador debe palpar la fosa supraclavicular para
determinar sensibilidad del plexo braquial, ver atrofia de la mano y brazo y hacer algunas
maniobras, como Adson (escaleno), Halsted (costoclavicular) y Wright (hiperabduccién). © La
positividad de estas pruebas radica en la reduccidon de pulso radial o la reproduccién de los

sintomas neuroldgicos.
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Entre las complicaciones de la TVPS se encuentran EP (fatal es raro), TVPS recurrente, sindrome
postrombético del brazo, tromboflebitis y pérdida de acceso vascular. (1%22) También se informa

la rara y potencialmente fatal, phlegmasia cerulea dolens.

Diagndstico definitivo

En caso de sospecha de sindrome de salida tordcica, se requieren radiografias de columna
cervical y de térax.

La venografia es el método estdndar de diagndstico de TVPS, pero el ultrasonido es el mas
disponible y es una prueba no invasiva.

La TVPS aparece principalmente en pacientes hospitalizados asociada a tumores y catéter venoso
central, lo que reduce la utilidad de los dimeros D en el diagndstico. 7 Aunque el valor
predictivo negativo puede elevarse por ajustes a la edad de dimeros D, |la prueba de dimero D

tiene un valor limitado por su baja especificidad. (+17)

Para pacientes no tratados en el hospital, la combinacion de score clinico, determinacion de
dimero D y la ultrasonografia de comprension alcanzan un valor predictivo negativo de 99,9%
para TVP de miembros inferiores, pero no para TVPS. (17)

Si se sospecha de TVPS, la modalidad de diagndstico mas simple y rdpida es la ecografia. El
aumento del medio de contraste es innecesario. La ecografia de compresiéon, con una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 96%, es particularmente precisa para detectar la
TVPS en las venas distales. 17 Por razones de anatomia, la ecografia de compresiédn no es
aplicable a las venas braquiocefdlicas y subclavias proximales, en las que se utiliza la ecografia

Doppler o la ecografia duplex, codificada por colores.

Si los resultados no son claros, se recomienda la tomografia computarizada (TC) o la flebografia
por resonancia magnética. (7) Debido a su alta sensibilidad y especificidad, la TC con contraste se

utiliza cada vez mas para el diagndstico de la TVPS. En un solo examen se pueden visualizar
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ambos brazos, junto con la salida venosa del brazo y la cabeza, asi como la extensidn del trombo
al centro.

La flebografia convencional también se recomienda para una mayor investigaciéon de la TVPS, a
pesar de la falta de datos sobre la sensibilidad y la especificidad; se utiliza especialmente en
procedimientos de intervencion.

Las estrategias diagndsticas para tromboembolismo venoso de American Society of Hematology
se basan en la evaluacidn de pretest de probabilidad (PTP) para pacientes individuales, lo que
proporciona un estimado de prevalencia a nivel poblacional. 23 Por ejemplo, comenzar con
dimero D para excluir TVPS en una poblacién con baja prevalencia (10%), seguido de ultrasonido,

si el dimero es positivo.

Tratamiento

El tratamiento de TVPS se basa en anticoagulantes y la eliminacién de la posible causa: extracciéon
del catéter no funcional o de la cdmara implantable, cirugia de una costilla cervical, etc.

No se han realizado ensayos clinicos controlados para evaluar la anticoagulacién como
tratamiento inicial de TVPS, por lo que las evidencias para el tratamiento de los eventos agudos
de TVPS se extrapolan de recomendaciones del tratamiento de trombosis de venas profundas de
miembros inferiores. (*) Los estudios prospectivos informan una tasa aceptable de hemorragia y

trombosis recurrente, cuando la TVPS se trata similarmente a la de miembros inferiores.

Las opciones de anticoagulacién para TVP aguda son heparina no fraccionada, heparina de bajo
peso molecular, fondaparinux y anticoagulantes orales directos. >27) (tabla 1)

El enfoque terapéutico actual es comenzar con heparina y antagonistas de vitamin K y parar el
empleo de heparina después de 5 dias, si el INR (del inglés, international normalized ratio) >2 por
al menos 24 h. ® La warfarina usualmente se comienza a dosis de 10 mg en jévenes (< 60 afios) y
pacientes ambulatorios, y a dosis de 5 mg en adultos mayores y pacientes hospitalizados. La dosis
de warfarina debe ajustarse a un INR objetivo entre 2-3.

En mas del 50% de los pacientes, la anticoagulaciéon produce una mejoria sintomatica, pero no

remueve los trombos existentes ni previene el sindrome postrombético. © La mejoria clinica con
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anticoagulantes puede relacionarse mas con el desarrollo de venas colaterales que con la
resolucién del trombo.

No se recomienda para la mayoria de los pacientes con TVPS aguda el uso rutinario de
trombolisis directo al catéter o por via sistémica. ®) En pacientes seleccionados con TVPS aguda,
bajo riesgo de sangramiento y sintomas severos de inicio reciente, la trombolisis directa por
catéter (CDT) puede emplearse, si estdan disponibles los recursos y la experiencia apropiada.
Ademas, en estos ultimos pacientes con fallo en el tratamiento anticoagulante o trombolitico y
persistencia de sintomas severos, se pueden utilizar otros métodos (extraccion del catéter,

trombectomia quirurgica, angioplastia transluminal o lisis de codgulo seguido de cirugia).

En pacientes con TVPS y catéter venoso central retirado, la duracién del tratamiento
anticoagulante no debe ser menos de 3 meses.

Los mejores candidatos para la terapia trombolitica son jovenes, pacientes sanos con TVPS
primaria, pacientes con sindrome de vena cava superior y quienes requieren preservacion de un
catéter venoso central. ) Algunos ensayos demostraron que la terapia trombolitica sistémica
proporciona mejor lisis del trombo con disminucién del sindrome postrombético. Sin embargo,
una revision sistematica no encontrd pruebas suficientes para llegar a una conclusidn sobre los
beneficios o los dafios de la trombdlisis para el tratamiento de las personas con TVPS como
tratamiento adicional a la anticoagulacién, solo en comparacion con la anticoagulacién o solo en
comparacién con cualquier otro tipo de intervencién médica. ?® Estos autores recomiendan
grandes ensayos clinicos aleatorios con un bajo riesgo de sesgo, centrados en los resultados
clinicos. Resultados mas favorables en la trombosis de miembros inferiores encontraron Watson

et al. (29

Otros sugieren el empleo de la terapia trombolitica para el EP masivo o la trombosis venosa
profunda extensa. ()

En pacientes seleccionados con TVPS aguda y contraindicacidn de anticoagulacidn con evidencia
de progresion de la enfermedad o EP significativo se recomienda un filtro en la vena cava

superior. ® Para la mayoria de los pacientes con TVPS inducida por catéter, no se recomienda
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retirar el catéter, si es funcional y necesario porque la insercion del catéter en un nuevo sitio
tiene una alta tasa de formacion de nuevos trombos.

El empleo de otros farmacos, como estatinas, es controversial y no hay evidencias cientificas
sélidas que respalden su empleo en TVPS. (30

Sista et al. Y y Carlon et al. 19 describen en detalle las diferentes intervenciones endovasculares
de la TVP, aspectos del tratamiento por cuya complejidad y extensién no serdn tratados en esta

seccion.

Tabla I. Tratamiento inicial y dosis de mantenimiento de trombosis venosa profunda de miembro

superior!”)

Medicamento Dosis inicial Dosis de mantenimiento

Heparinas de bajo peso molecular

Certoparin 8000 Ul (dos veces/dia subcutédnea) 8000 Ul (dos veces/dia subcutanea)
Dalteparin 100 Ul /kg peso (dos veces/dia, subcutanea) 100 Ul /kg peso (dos veces/dia, subcutanea)
Enoxaparin 200 Ul /kg peso (una vez/dia, subcutanea) 200 Ul /kg peso (una vez/dia, subcutanea)
Tinzaparin 1 mg/kg peso (dos veces/dia, subcutanea) 1 mg/kg peso (dos veces/dia, subcutanea)

Heparinas no fraccionadas

Heparina sddica/calcica

Bolo: 5000 Ul

15-20 Ul/kg peso/hora (intravenoso)

15-20 Ul/kg peso/hora (intravenoso bajo

monitoreo de tiempo parcial de tromboplastina)

Pentasacarido

Fondaparinux

7,5 mg (una vez/dia, subcutanea)
<50 kg: 5 mg (una vez/dia, subcutanea)

>100 kg: 10 mg (una vez/dia, subcutanea)

7,5 mg (una vez/dia, subcutanea)
<50 kg: 5 mg (una vez/dia, subcutanea)

>100 kg: 10 mg (una vez/dia, subcutanea)

Anticoagulantes orales directos

Dabigatran

150 mg via oral (dos veces/dia)

Rivaroxaban

15 mg (dos veces/dia, 3 semanas, via oral

20 mg (una vez/dia)

Apixaban

10 mg (dos veces/dia, una semana, via oral)

5 mg (dos veces/dia)

Edoxaban

60 mg (una vez/dia)

Fuente: Heil J, Miesbach W, Vogl T, Bechstein WO, Reinisch A. Deep Vein Thrombosis of the Upper

Extremity.

A Systematic

Review. Dtsch Arztebl Int

2017; 114:

244-249. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5415909/pdf/Dtsch_Arztebl_Int-114-0244.pdf.
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Conclusiones

Las TVPS son trombosis inusuales, cuyo diagndstico es un desafio para los médicos, por su baja
frecuencia y la presencia de sintomas inespecificos, por lo que los exdmenes complementarios,
como la determinacién del dimero D y sobre todo imagenoldgicos, son fundamentales para un
correcto diagndstico y tratamiento oportunos.

Las TVPS pueden ser primarias o secundarias. Las TVPS secundarias, mas frecuentes, son
causadas por cancer, catéteres venosos, marcapasos implantados y algunas otras enfermedades.
El tratamiento farmacolégico se basa en el empleo de anticoagulantes y los procedimientos de

intervencién tienen indicaciones precisas.
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