NOTA CLINICA

Trombosis venosa profunda postoperatoria excepcional:
sindrome antifosfolipido y hemorragia suprarrenal bilateral
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TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA POSTOPERATORIA EXCEPCIONAL:
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y HEMORRAGIA SUPRARRENAL BILATERAL

Resumen. Introduccién. La trombosis venosa profunda (TVP) postoperatoria es una entidad frecuente y potencialmente
grave, cuya actuacion diagndstica, profildctica y terapéutica posee excelentes niveles de evidencia. No obstante, existen
circunstancias patogénicas especiales, como el sindrome antifosfolipido (SAF), que pueden complicar la evolucion de la
trombosis con una hemorragia suprarrenal bilateral motivando incertidumbre en la toma de decisiones. Caso clinico. Va-
ron de 75 afios, con antecedentes de TVP de repeticion en el contexto de un SAF primario (tratado indefinidamente con
acenocumarol), que se somete a cirugia por cancer de colon. En el postoperatorio presenta una TVP en la extremidad in-
ferior izquierda, a pesar de una correcta profilaxis antitrombdotica. Durante el tratamiento de la TVP presenta un cuadro
abdominal compatible con una hemorragia suprarrenal bilateral. Se suspende el tratamiento, se inserta un filtro en vena
cava inferior (TrapEase) y, dias mds tarde, confirmada la estabilizacion de la hemorragia, se reinicia la anticoagulacion
al observarse progresion de la trombosis. Evolucion satisfactoria del paciente. Conclusion. El SAF es una conocida cau-
sa de TVP de repeticion, que también origina hemorragia suprarrenal bilateral, mdxime si se asocia a postoperatorio y
fdrmacos anticoagulantes/antitrombdéticos. El complejo equilibrio de tratar una TVP'y evitar la progresion de una hemo-
rragia suprarrenal bilateral forma parte del arte médico. [ANGIOLOGIA 2008; 60: 279-84]
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tifosfolipido. Trombosis venosa profunda.

Introduccién

pulmonar), secuelas (sindrome postrombético), e
implicaciones socioecondmicas. En la trombogéne-

La trombosis venosa profunda (TVP) es un problema
de permanente actualidad. El interés por su estudio
radica en su frecuencia, potencial gravedad (embolia
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sis venosa contindan vigentes los factores parietal,
hemodindmico y sanguineo descritos por Virchow
(1856), si bien los actuales conocimientos los enfo-
can de forma muy distinta. Desde un punto de vista
practico las estrategias diagndsticas, profilacticas
(en situacién de riesgo) y terapéuticas de la mayoria
de TVP estan bien estandarizadas [1]. Sin embargo,
persisten situaciones complejas. En el caso que pre-
sentamos la etiologia de la TVP es multifactorial
—edad elevada, sindrome antifosfolipido (SAF), TVP
de repeticidn, cincer de colon y postoperatorio—y
present6 una excepcional complicacién durante el
tratamiento antitrombético (hemorragia suprarrenal
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bilateral), que obligd a suspender temporalmente la
anticoagulacidn e indicar una técnica de interrupcion
de la vena cava inferior.

Caso clinico

Var6n de 75 afios con antecedentes personales de en-
fermedad de Paget (fémur derecho), hipertrofia be-
nigna de prostata y hernia de hiato. Intervenido qui-
rurgicamente por prolapso rectal hace 20 afios. Ante-
cedentes trombdticos: al menos cuatro TVP bien do-
cumentadas, en las extremidades inferiores; no epi-
sodios venosos en otras localizaciones, ni eventos ar-
teriales. Sindrome postrombético grado 3-4 en la
clasificacion CEAP en las extremidades inferiores.
Diagnosticado en 1995 de SAF primario (anticuer-
pos anticardiolipina positivos y anticoagulante lipi-
co negativo); sin otros datos de trombofilia (factor V
de Leiden y G20210A negativos, no déficit de protei-
na C, proteina S y antitrombina III). En tratamiento
con alfuzosina (10 mg/dia), omeprazol (20 mg/dia),
cloracepato dipotésico (5 mg/dia), hierro (1 compri-
mido/dia) y acenocumarol en dosis ajustada para
mantener un INR entre 2 y 3.

El paciente consulta de forma ambulatoria por
anemia ferropénica y un estudio positivo de sangre
oculta en heces. En la colonoscopia se descubre una
tumoracion ulcerada en ciego. El diagndstico ana-
tomopatoldgico y de extension fue adenocarcinoma
de colon grado C de Dukes. Se realiz6 hemicolec-
tomia derecha. Previamente (48 h) se suspendi6 el
tratamiento con acenocumerol y se administr6 hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM) (enoxaparina,
60 mg/24 h), iniciada 12 h antes de la cirugia y que
mantuvo durante el postoperatorio.

Diez dias después de la intervencion el paciente
refiere dolor e hinchazén en la extremidad inferior
izquierda. No disnea, hemoptisis o dolor tordcico. En
la exploracion destacaba tumefaccion y dolor a la
palpacion, con aumento de temperatura e impotencia

Figura 1. Tomografia axial computarizada abdominal, que pone de
manifiesto la suprarrenal derecha (a) y la izquierda (b), aumentadas
de tamano por hemorragia suprarrenal.

funcional, signo de Hommans positivo. Los pulsos
periféricos estaban conservados. El resto de la ex-
ploracién fue normal. El eco-Doppler informé de
TVP en la vena femoral superficial y poplitea. Se
descart6 la existencia de embolismo pulmonar me-
diante angiotomografia computarizada. Se inicid tra-
tamiento con HBPM en dosis terapéuticas (enoxapa-
rina, 1 mg/kg/12 h).

A partir del 16.° dia del postoperatorio (seis dias
después de la TVP), el paciente comienza con dolor
abdominal, nduseas/vomitos y fiebre de 38,4 °C, sin
foco clinico evidente, y tension arterial de 145/90
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Figura 2. Interrupcién de la vena cava inferior con filtro TrapEase (6F
y 68 cm de introductor).

mmHg. Con el fin de descartar una posible infeccién
posquirdrgica, se realiza una tomografia axial com-
putarizada (TAC) abdominal, que muestra aumento
de densidad y de tamafo (4 x 4 cm) de ambas glan-
dulas suprarrenales, con borramiento y aumento de
la grasa adyacente compatible con hemorragia su-
prarrenal bilateral (Fig. 1). El paciente no presentaba
datos clinicobiolégicos de insuficiencia suprarrenal
—sodio, 134 mM/L (intervalo: 135-145); potasio, 2,9
mM/L (3,5-5); urea, 31 mg/dL (10-45), y creatinina,
1,1 mg/dL (0,6-1,2)—y las repetidas determinaciones
de cortisol fueron normales (11,9 pg/dL). No obstan-
te, las cifras de hemoglobina (Hb) y hematocrito
(Hto) descendieron (Hb: 12,9 a 10,8 g/dL; Hto: 37,9
a31,7%), existiendo al cuarto dia del diagnéstico de
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hemorragia una leve trombopenia (90 x 103/uL) y
un alargamiento del tiempo de tromboplastina par-
cial activada (APTT) de 1,5-2,5 sobre el basal. Debi-
do a la hemorragia activa secundaria al tratamiento
con HBPM en dosis terapéuticas, se suspende este
tratamiento y se inserta un filtro en vena cava inferior
tipo TrapEase ® (Cordis, Miami, EE. UU.) (Fig. 2).
Se afiade piperacilina-tazobactam.

Siete dias después de la colocacién del filtro se
objetiva progresion de la enfermedad tromboembdli-
ca, con trombosis de vena cava inferior y del filtro; al
no evidenciarse por TAC incremento de la hemorra-
gia suprarrenal, se inicia tratamiento con heparina no
fraccionada intravenosa en dosis terapéuticas duran-
te 10 dias, seguido de acenocumarol para mantener
un INR entre 2,5 y 3,5. En ningdin momento el pa-
ciente recibi6 terapéutica hormonal. El paciente evo-
luciond favorablemente tras el tratamiento anticoa-
gulante, con resolucién de la trombosis femoral su-
perficial y poplitea en el control por eco-Doppler re-
alizado a los dos meses. En revisiones posteriores ha
permanecido asintomdtico. Estd pendiente de un
nuevo TAC (seis meses) para valorar la posible atro-
fia de las gldndulas suprarrenales.

Discusion

Si la etiopatogenia de la TVP es de origen multifac-
torial, nuestro caso constituye un paradigma.

El SAF primario o secundario se caracteriza por
inducir trombosis arteriales y/o venosas, trombope-
nia, etc., junto con la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos. Estos anticuerpos son inmunoglobuli-
nas que se dirigen frente a los fosfolipidos de carga
negativa (cardiolipina, etc.). Su presencia incremen-
ta el riesgo de trombosis, y predice un elevado riesgo
de recurrencia y muerte. La anticoagulacién indefi-
nida estd indicada en estos pacientes [2].

De otro lado, la asociacion de TVP a pacientes on-
coldgicos es conocida desde hace muchos afios. En
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el curso de ciertas neoplasias
(digestivas, pulmon, genitouri-
narias, y mama) es frecuente
asistir al desarrollo de una TVP,
incrementdndose el riesgo dos o TVP previas
tres veces. Intervienen como fac-
tores la desnutricion, la deshi-
dratacion con hemoconcentra-
cién y las alteraciones proteicas
con aumento relativo del fibriné-

geno. En su génesis, también in-

Céncer de colon

tervienen reacciones inmunes a
antigenos tumorales [2].

Finalmente, la TVP postope-

Sindrome
antifosfolipido
Acenocumarol
(INR = 2-3)
lremiasgis Hemorragia
venosa su rarrer?al
profunda P

Enoxaparina /

(40 mg/dia)

l Postoperatorio |

ratoria es con diferencia la forma
mas frecuente de trombosis. Su
incidencia real es dificil de esta-

Figura 3. Patogenia de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la hemorragia suprarrenal. El
antecedente de sindrome antifosfolipido y trombosis venosa de repeticion asociado a un
postoperatorio de un paciente afecto de cancer de colon son claros factores predisponentes
y desencadenantes de una nueva TVP postoperatoria (flechas finas). En la aparicion de la he-

morragia suprarrenal de nuestro caso estan presentes todos los mecanismos patogénicos

blecer; en pacientes operados del
colon, sin profilaxis, la frecuen-
cia puede superar el 25%. Valo-
rar el papel de la cirugia en la
TVP es muy dificil, ya que otros factores de riesgo
(edad, neoplasia, etc.) entran en consideracién. La
profilaxis antitrombdtica estd indicada en este tipo
de cirugia [2].

En nuestro paciente, a pesar de recibir una profi-
laxis antitrombdtica de alto riesgo, la asociacién de
hasta cinco factores trombogénicos (predisponentes
y desencadenantes) origind un nuevo episodio de
TVP (Fig. 3). Hemos de tener en cuenta que la dosis
profildctica recibida en el perioperatorio (enoxapari-
na, 60 mg/24 h) fue insuficiente en nuestro paciente.
Se acepta en pacientes quirdrgicos de alto riesgo
trombdtico una dosis de enoxaparina de 60 mg/24 h.
Nuestro paciente recibia un tratamiento crénico con
acenocumarol y, al no encontrarse en la fase aguda
del tratamiento de la TVP, se decidié administrar di-
cha dosis. Es posible que una anticoagulacién en do-
sis terapéutica hubiese disminuido el riesgo de recu-
rrencia del episodio trombdtico venoso y eliminado
uno de los factores desencadenantes de la hemorra-

invocados: didtesis hemorrégica (anticoagulacion) y aumento en la liberacién de hormona
adrenocorticotropa y catecolaminas (estrés anestésico-quirlrgico) (fechas gruesas).

gia suprarrenal bilateral (HSB), pero con un incre-
mento notable del riesgo hemorragico. No obstante,
hubiera sido de interés una monitorizacion del trata-
miento con la determinacién de niveles de anti-Xa.
Es posible que la monitorizacién con anti-Xa hubie-
ra disminuido el riesgo hemorragico al ajustar mejor
los niveles de enoxaparina.

Las HBPM son actualmente el tratamiento de
eleccion durante la fase aguda de una TVP. También
conocemos que su empleo comporta riesgos y com-
plicaciones [1,2]. Nuestro paciente, al sexto dia del
tratamiento con HBPM, present6 un cuadro abdomi-
nal que permitié mediante un TAC el diagndstico de
una HSB.

La HSB es un evento excepcional. Hasta la apari-
cion del TAC su descripcion era casi de autopsia. En
la bibliografia anglosajona, hasta 1995, sélo se ha-
bian registrado 431 casos [3]. Aunque cldsicamente
la HSB se asocia a la sepsis meningocdcica, se trata
de una entidad heterogénea que responde a nume-
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rosas etiologias: sepsis/fallo multiorgdnico, SAF,
postoperatorio inmediato, empleo de anticoagulan-
tes, etc. [4].

Espinosa et al [5], entre 1983 y 2002, han recogi-
do de la bibliografia inglesa, francesa y espaiiola 86
pacientes con HSB y SAF; 13 habian sido operados y
5 recibieron anticoagulantes, pero ninguno de ellos
presento la asociacion SAF + cirugia + anticoagula-
cién. Ello hace tnico el caso que nosotros presenta-
mos, que por otro lado es el cuarto caso publicado en
la bibliografia espafiola sobre HSB de cualquier etio-
logia [6-8].

Las glandulas suprarrenales se hacen vulnerables
a la hemorragia por diversos mecanismos [3]:

— Hormona adrenocorticotropa (ACTH), que au-
menta el flujo arterial de la glandula suprarrenal.

— Catecolaminas, que contraen la musculatura de
la vena central de drenaje, aumentando la resis-
tencia al flujo y la presion sanguinea local.

— Didtesis hemorrdgicas; asi, estudios experimen-
tales demuestran que la heparina o los dicumari-
nicos aumentan el riesgo de HSB en 5-10 veces.

— Didtesis trombdticas, donde la trombosis de la
vena central de la glandula suprarrenal puede ge-
nerar HSB; este ultimo es el mecanismo implica-
doenel SAF.

Como se aprecia, en nuestro caso fueron varios los
mecanismos patogénicos implicados (Fig. 3).

Una HSB puede manifestarse [5,6,8] clinicamen-
te por dolor abdominal (55-66% de los pacientes)
—que se supone que aparece en el momento de la he-
morragia—, fiebre (40-50%), hipotension (19-54%) y
diversas manifestaciones neuropsiquidtricas, atribui-
bles a insuficiencia suprarrenal (12-19%). La apari-
cién de una insuficiencia suprarrenal (Addison) es
inconstante (10-36%). Analiticamente, en el 50% de
casos podemos encontrar hiponatremia, hiperkale-
mia y azotemia, atribuible a insuficiencia suprarre-
nal, o bien signos de hemorragia oculta, con caida
del Hto > 10% o disminucién de la Hb > 2 g/dL.
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Nuestro paciente no presento clinica de insuficiencia
suprarrenal, si bien fue apreciable la caida en las ci-
fras de Hb.

En la mayoria de casos el diagndstico de HSB se
realiza mediante TAC, al demostrar un reemplaza-
miento de ambas suprarrenales por masas general-
mente hiperdensas [9]. El hematoma suele desapare-
cer en 1-6 meses, dejando una imagen de atrofia su-
prarrenal, lo que puede suponer una evolucién hacia
la insuficiencia suprarrenal crénica. Aunque la he-
morragia suprarrenal puede ser unilateral, en los ca-
sos inducidos por SAF o anticoagulantes lo habitual
es la afectacion bilateral [4].

La confirmacién de fracaso adrenal viene dada
por determinaciones hormonales. El prondstico de la
HSB, sobre todo si asocia insuficiencia adrenal, ha
mejorado notablemente con terapia hormonal [5-8].

Sabemos que el riesgo de trombosis recurrente en
los pacientes con SAF es alto; por ello, es deseable en
estos casos mantener una anticoagulacion indefinida.
Por otro lado y como se ha comentado, la anticoagula-
cion también forma parte de la patogenia de la HSB.
Por ello, se debe valorar el riesgo de nuevos episodios
de HSB en el paciente anticoagulado, frente al riesgo
de eventos tromboticos en el paciente no tratado. Di-
cho de otra manera, la anticoagulacién puede actuar
de forma favorable (evita la trombosis de las venas su-
prarrenales) o negativamente (incrementa la HSB). Al
no existir precedentes en la bibliografia de nuestro ca-
S0, optamos por una actuacion intermedia:

— Suspendimos la anticoagulacién de forma tempo-
ral para evitar el incremento de la hemorragia,
evitando con ello la aparicién de una insuficien-
cia suprarrenal.

— Indicamos una técnica de interrupcién de la vena
cava inferior con el objetivo de evitar una embo-
lia pulmonar mortal.

— Pasados unos dias, reiniciamos nuevamente la
anticoagulacion, al observar mediante TAC Ia es-
tabilizacion de la hemorragia, asi como una pro-
gresion de la trombosis.
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Al alta hospitalaria y dado el antecedente de recurren- ~ gran escala; algunos autores sélo recomiendan esta

cia de trombosis venosa, la anticoagulacion se mantu- pauta en pacientes de alto riesgo de recidiva, como
vo en intervalo superior al normal (INR 2,5-3,5). La  parece ser nuestro caso, pero en Ultima instancia de-
utilizacion de anticoagulacion de alta intensidad es  pende de cada paciente en particular. Con esta estrate-

un tema controvertido y no apoyado por estudios a  gia nuestro paciente evolucion satisfactoriamente.
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EXCEPTIONAL POST-OPERATIVE DEEP VEIN THROMBOSIS:
ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND BILATERAL SUPRARENAL HAEMORRHAGE

Summary. Introduction. Post-operative deep vein thrombosis (DVT) is a common, potentially severe condition for which
there is a large body of evidence on it diagnosis, prophylaxis and therapy. There are, however, special pathogenic
circumstances such as antiphospholipid syndrome (APS) that can complicate the course of the thrombosis with a
bilateral suprarenal haemorrhage and thus give rise to a degree of uncertainty when it comes to making decisions. Case
report. A 75-year-old male with a history of recurrent DVT within the context of a primary APS (treated indefinitely with
acenocumarol), who underwent surgery to treat colon cancer. In the post-operative period the patient presented DVT in
the left lower limb, despite administration of suitable antithrombotic prophylactic therapy. During the treatment for the
DVT, the patient presented symptoms of an abdominal condition with bilateral suprarenal haemorrhage. Treatment was
stopped, a filter was inserted in the inferior vena cava (TrapEase) and a few days later, after confirming stabilisation of
the haemorrhage, the thrombosis was seen to have developed and anticoagulation therapy was re-established. The
patient progressed satisfactorily. Conclusions. APS is a known cause of recurrent DVT, which also causes bilateral
suprarenal haemorrhage, and even more so if it is associated with the post-operative period and anticoagulant/anti-
thrombotic agents. The complex balance between treating DVT and preventing the progression of a bilateral suprarenal
haemorrhage is a part of the art of medical practice. [ANGIOLOGIA 2008; 60: 279-84]

Key words. Anticoagulants. Antiphospholipid syndrome. Deep vein thrombosis. Interruption of the vena cava. Post-operative
period. Suprarenal haemorrhage.
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